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Vloga histopatologa pri odkrivanju predstopenj in
raka ustne votline, Zrela in grla

Nina Gale

Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Slovenija

Izhodiséa. Za spoznavo in opredelitev epitelijskih sprememb sluznice ustne votline, 3rela in grla (UVZG) je
patohistoloski pregled tkivnih vzorcev najpomembnejsa in za sedaj najbolj zanesljiva diagnosticna metoda.
Patolog mora pri svojem delu odgovoriti predvsem na enostavno, a bistveno vprasanje, ali so spremembe
benigne, rizicne ali maligne. Za oceno intraepitelijskih sprememb na sluznici UVZG nimamo enotne klasi-
fikacije. Po Ljubljanski razdelitvi razvrscamo spremembe epitelija v stiri skupine. Enostavna hiperplazija
ter hiperplazija celic bazalne in parabazalne plasti sta benigni spremembi z majhno verjetnostjo prehoda v
karcinom. Atipicna hiperplazija ali rizicni epitelij je kljucna, potencialno maligna sprememnba z nepredvidlji-
vim bioloskim potekom. V cetrto skupino uvrscamo intraepitelijski karcinom. Posamezne rizicne skupine so
z natancno izdelanimi morfoloskimi merili povezane z napovedjo razvoja bolezni in izbiro zdravljenja.
Zakljucki. Rak v podrodju UVZG spoznamo s histopatoloskim pregledom majhnih tkivnih odscipov.
Histoloska diagnoza je v 90% obicajen ploscatocelicni rak. Po kirurskem zdravljenju mora patolog po pregle-
du operacijskega preparata v histopatoloskem izvidu podati mesto nastanka fumorja, fenotip z diferenciacijo
in gradusom raka, opisati mora resekcijske robove in dodati ali gre za primarni tumor, ponovitev bolezni ali
za morebitni sekundarni tumor. Opredeliti mora stevilo vseh pregledanih bezgavk, Stevilo bezgavk z zasevki
v posameznih podrocjih in dodati morebitno ekstrakapsularno invazijo. Na podlagi vseh izvidov dopolni
klinicni TNM s histopatoloskim »p«TNM. Vsi nasteti parametri odlocilno vplivajo na napoved razvoja
bolezni.

Kiljucne besede: usta, novotvorbe — patologija; karcinom ploscatocelicni; Zrelo, novotvorbe — patologija;
grlo, novotvorbe — patologija; predrakava stanja

Uvod predstopnje in invazivna oblika raka kot
dolgoleten vecstopenjski proces. Pri tem

Danasdnje vedenje o nastanku ploscato- procesu se v vecvrstnem ploscatem epiteli-

celicnega karcinoma v zgornjem delu di-
halne in prebavne poti kaze, da nastajajo
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ju kopicijo genetske napake s posledi¢nimi
fenotipi¢nimi spremembami, od enostavne
hiperplazije do intraepitelijskega in inva-
zivnega karcinoma. Patohistoloski pregled
tkivnih vzorcev ostaja Se vedno najbolj za-
nesljiva preiskovalna metoda za spoznavo
narave sprememb. Patolog mora pri svojem
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delu odgovoriti predvsem na enostavno,
a bistveno vpraSanje, ali so spremembe
benigne, rizi¢ne ali maligne. Odgovor na to
ni vselej enostaven. Za zanesljivo patohisto-
losko diagnozo patolog potrebuje ob ustre-
znem tkivnem vzorcu tudi anamnesti¢ne
in laboratorijske podatke, vcasih izvide
slikovnih preiskav ter natancen klini¢ni
opis spremembe. V nejasnih primerih je za
pravilno oceno nujno potrebno tesno sode-
lovanje med kirurgom in/ali onkologom ter
patologom.

Predstopnje raka ustne votline,
Zrela in grla

Najpogostnejsa sprememba na sluznici
ustne votline in ustnega dela Zrelu je bela
lisa ali levkoplakija. Izraz levkoplakija po
definiciji uporabljamo le v tistih primerih,
ko predhodno izklju¢imo vse druge oblike
belih lis z znano etiologijo, kot so. nikotin-
ski stomatitis, lihen planus, beli gobasti ne-
vus, infekcija s kandido itd. Naravo levkol-
pakije, oziroma njeno rizi¢no stopnjo, zane-
sljivo spoznamo le s histoloskim pregledom
tkiva, saj se pod zadebeljeno keratinsko
plastjo lahko skrivajo vse spremembe epite-
lija od navadne hiperplazije do invazivnega
karcinoma. V levkoplakiji ustne in Zrelne
sluznice so visokorizi¢ne epitelijske spre-
membe redke, prav kot tudi maligna trans-
formacija. Pri uporabi izraza levkoplakija je
potrebno Se posebej poudariti, da ima svoje
mesto izklju¢no v klini¢ni oceni bele lise, s
histoloskim pregledom pa opredelimo sto-
pnjo rizi¢nosti morfoloskih sprememb. Ce
po odstranitvi znanih etioloskih dejavnikov
levkoplakija v 2-4 tednih ne izgine, je nujen
odvzem tkivnih vzorcev z ustreznih mest za
patohistoloski pregled®.

Rdeca lisa ali eritroplakija je na sluznici
ustne votline in ustnega dela zrela mnogo
redkejsa od levkoplakije. Barvo spremembe
pripisujemo predvsem atrofi¢nemu epiteli-
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ju brez porozenevanja in povecani vaskula-
rizaciji subepitelijske strome. V spremembi
pogosteje odkrijemo riziéni epitelij, v 50%
pa imajo bolniki z eritroplakijo na ustnem
dnu Zze invazivno obliko rakal?. Zato je
po odkritju spremembe nujna takojsnja
biopsija.

Predstopnje raka v grlu klinicno opre-
delimo kot levkoplakija, kroni¢ni hiperpla-
sti¢ni laringitis in redkeje kot eritroplaki-
ja. Spremembe se pojavljajo predvsem na
glasilkah, redkeje na drugih mestih v grlu.
V spodnjem delu zrela jih odkrijemo le iz-
jemoma. V grlu se lahko pojavljajo difuzno
na obeh glasilkah ali pa so zamejene le na
del ene glasilke. Histoloski pregled spre-
menjene sluznice je odlocilen za spoznavo
narave bolezni®.

Epidemiologija

gtudije o incidenci oralne levkoplakije so
redke. NovejSa nemska Studija navaja po-
datek o prevalenci oralne levkoplakije pri
moskih v 2,3% in pri zenskah v 0,9%*. Pri
starosti preko 70 let se pri moski populaciji
dvigne prevalenca levkoplakije ze na 8%.

Novejsih epidemioloskih podatkov o po-
javljanju levkoplakije v grlu ali kroni¢nega
laringitisa nimamo. V starejsi retrogradni
Studiji so Bouquot in sodelavci v omejeni
populaciji ugotovili pri keratozi, intraepi-
telijskem in invazivnem karcinomu v grlu
letno incidenco 5,8, 0,4 in 3,3 na 100 000
prebivalcev®.

Etiologija

Med etioloskimi dejavniki imata pri ra-
zvoju predstopenj in raka v ustni votlini,
ustnem in spodnjem zrelu in grlu (UVZG)
najpomembne;jso vlogo tobak (kajenje, zve-
denje, njuhanje) in prekomerno uzivanje
zganih pija¢ ter Se posebej kombinacija
obeh Skodljivih dejavnikov. Med preosta-
limi riziénimi faktorji so pomembni tudi



Gale N / Histopatologija raka ustue votline, zrela in grla S3

Sllkl 1ain 1b. Enostavna hiperplazija in hlperplazqa cellc bazalne in parabazalne plasti - benigni spremembl

Stevilni Skodljivi kemic¢ni in fizikalni de-
javniki v industriji in na drugih delovnih
mestih. Vloga mikroorganizmov, predvsem
okuzba s kandido in humanimi virusi papi-
loma (HPV) v karcinogenezi ni zanesljivo
dokazana®*®. Izjema je le rak v podro¢ju
nebnic, ki se vse bolj zanesljivo povezuje
z okuzbo s HPV, predvsem z genotipoma
16 in 18”. Pred pojavljanjem predstopenj in
raka v ustni votlini naj bi imela pomembno
za$¢itno vlogo prehrana, ki vsebuje tiamin,
niacin, antioksidante, kot so vitamini A,C,
E in vedje koli¢ine sadja in zelenjave®.

Klinicne znacilnosti

Levkoplakije se pojavljajo predvsem pri
bolnikih po 30. letu starosti in dosezejo
vrh pri 50. letih. Razmerja med moSkimi
in zenskami so v razliénih predelih sve-
ta razlicna, od pogostejSe obolevnosti pri
moskih do razmerja 1:1 v razvitem svetu®.
Bele lise se pojavljajo na ustni sluznici kot
posamezne lokalizirane spremembe, lahko
so multiple in difuzne. Najpogosteje so vi-
dne na li¢ni in dlesnic¢ni sluznici, pojavljajo
se tudi na jeziku, ustnem dnu in na ustnici.
Po klinic¢ni sliki se levkoplakije delijo glede
na strukturo povrsine in obliko spremembe
v homogene (80%) in nehomogene (20%).
Prehod v karcinom je pri homogeni obliki

opisan le v 5%°. Nehomogena levkoplakija,
pri kateri je prehod v maligno obliko pogo-
stej$i, ima vec oblik: nodularno in veruko-
zno ter eritrolevkoplakijo.

Eritroplakija je redka, pojavlja se pred-
vsem na ustnem dnu, zgornji in spodnji
povrsini jezika ter retromolarno kot ostro
zamejena lisa z Zametno povrsino.

Levkoplakija na sluznici grla in kronicni
laringitis se pojavljata predvsem pri moskih
po 50. letu, razmerje med moskim in Zenska-
mi je priblizno 10:1. Na sluznici glasik lahko
opazimo ostro zamejene, neravne belkaste
obloge, pogosto eksofiti¢ne. Pri kroni¢nem
laringitisu je sluznica obeh glasilk navadno
difuzno zadebeljena, neravna rdeckastorja-
va, lahko pa je delno ali v celoti oblozena z
belkastimi oblogami®61%-12,

Patohistoloska diagnostika

Za spoznavo in opredelitev epitelijskih spre-
memb sluznice UVZG je patohistoloski pre-
gled tkivnih vzorcev najpomembnejsa in za
sedaj najbolj zanesljiva diagnosticna me-
toda. Za oceno intraepitelijskih sprememb
na sluznici UVZG so v zadnji izdaji knjige
Svetovne zdravstvene organizacije (WHO)
»Head and Neck Tumours« navedene tri
razlicne klasifikacije, sistem displazije in
sistem oralne intraepitelijske neoplazije ter
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Ljubljanska klasifikacija'?'3. Pri prvih dveh
razvrstitvah posamezne skupine epitelijskih
sprememb niso natancno opredeljene in
povezane z napovedjo razvoja bolezni. Po
Ljubljanski razdelitvi razvr§¢amo spremem-
be epitelija v Stiri skupine. Enostavna hi-
perplazija in hiperplazija celic bazalne in
parabazalne plasti sta benigni spremembi
z majhno verjetnostjo prehoda v karcinom
(sliki 1a in 1b). Atipicna hiperplazija ali ri-
zi¢ni epitelij je kljucna, potencialno maligna
sprememba z nepredvidljivim bioloskim po-
tekom (slika 2). V posebno cetrto skupino
je uvricen intraepitelijski karcinom (slika
3)%610-12 " Posamezne rizicne skupine so z
natancno izdelanimi morfoloskimi merili
povezane z napovedjo razvoja bolezni in iz-
biro zdravljenja. V vsem spektru epitelijskih
sprememb je atipi¢na hiperplazija ali rizicni
epitelij klju¢na morfoloska sprememba za
prehod v karcinom?!'. Najpomembnejsa
histoloska merila, po katerih razvrs¢amo
spremembe v posamezno rizicni skupino,
so: izguba stratifikacije epitelija in pola-
rizacije celic, hiperplazija celic bazalnega
in parabazalnega sloja, jedrne in celicne
atipije, povecano Stevilo in velikost jedrc,
spremenjeno razmerje med citoplazmo in
jedrom, pojav in polozaj mitoz, Se posebej
patoloskih mitoz ter pojav diskeratotic¢nih in
apoptoti¢nih celic'>!®. Patolog mora skupaj
s stopnjo rizicnosti epitelijskih sprememb
opisati tudi, ali je sprememba odstranjena
v celoti in kaksne so spremembe epitelija v
reznih ploskvah biopsije. Z izvidom usmerja
kirurga v izbiro nacina zdravljenja in slede-
nja bolnikov.

Maligna transformacija

Maligna transformacija sprememb na slu-
znici UVZG je tesno povezana z dolzino
casovnega sledenja in stopnjo rizicnosti
epitelijskih sprememb. Pojav atipi¢ne hi-
perplazije v levkoplakiji pomeni vecjo ver-
jetnost za razvoj karcinoma v ustni votlini,
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Lot A B R b oAk AT et
Slika 2. Atipi¢na hiperplazija, rizi¢ni epitelij ali po-
tencialno maligna sprememba z nepredvidljivim
bioloskim potekom.

kar je prikazal Cowen s sodelavci v pro-
spektivni Studiji s 165 bolniki z riziénim
epitelijem in maligno transformacijo v 16%
ter s 1182 bolniki z benignimi epitelijskimi
spremembami in maligno transformacijo
v 1%. Bolnike so sledili od 45 do 65 mese-
cevlt, Klini¢ni dejavniki, ki ob histoloski
sliki rizicnega epitelija povecujejo verje-
tnost prehoda levkoplakije v karcinom so:
dolgotrajnost spremembe pri nekadilcih,
lokalizacija na ustnem dnu in/ali jeziku,
nehomogena oblika levkoplakije, infekcija
s kandido in Zenski spol.

Podobne rezultate imamo tudi pri spre-
mljanju bolnikov s kroni¢nim laringitisom
ali levkoplakijo na glasilkah vec¢ kot dve
desetletji. Ugotovili smo, da so bolniki z ati-
picno hiperplazijo izrazito rizicna skupina
s prehodom v karcinom v 11,6 %. Pri bolni-
kih s spremembami, ki jih Ljubljanska kla-
sifikacija uvrséa med benigne (enostavna
hiperplazija in hiperplazija celic bazalne in
parabazalne plasti), je v 16 letih le 0,9% teh
sprememb preslo v invazivno obliko raka.
Ti rezultati potrjujejo vrednost izbranih hi-
stoloskih kriterijev Ljubljanske klasifikacije
ter upravicenost osrednje vloge rizicnega
epitelija v celotnem sklopu intraepitelijskih
sprememb?3010-12,
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Napovedni dejavniki

Samo s klinicno oceno in tradicionalnim
svetlobnomikroskopskim pregledom ni
mogoce z gotovostjo napovedati razvoja
potencialno malignih sprememb sluznice
UVZG. Zato danes, predvsem v raziskoval-
ni dejavnosti, vse pogosteje uporabljamo
metode molekularne patologije, s katerimi
je mogoce opredeliti genetske spremembe
v posameznih celicah Se pred pojavom
fenotipicnih sprememb in tako morda bolj
zanesljivo napovedati klinicni potek epi-
telijskih sprememb. Stevilne raziskave na
tem podrocju lahko delimo v tri vsebinske
sklope:

1) iskanje napovednih dejavnikov v spre-
membah genoma, vkljuéno z DNK plo-
idijo, kromosomskimi nepravilnostmi in
spremembami beljakovinskih pridelkov
onkogenov in tumorje zavirajocih ge-
nov.

2) pomen izrazanja proliferacijskih kazal-
cev.

3) spremembe v kazalcih diferenciacije epi-
telija, vkljuéno s spremembami v kera-
tinskih genih in ogljikovih hidratih na
povrsini epitelijskih celic.

Do danes Se ne poznamo kazalca, ki bi
zanesljivo napovedal maligno transforma-
cijo. Raziskave kazejo, da so spremembe v
DNK (anevploidija) pomemben napovedni

ey s al PSS MR 4
Slika 4. Srednje diferenciran, invazivni ploscatoceli¢ni
rak, gradus II.

dejavnik pri razvoju raka, enako izguba he-
terozigotnosti na kromosomih 3p in 9p in
spremembe v keratinskih genih povezanih
z diferenciacijo epitelija®®.

Rak ustne votline, zrela in grla

PloScatocelic¢ni karcinom glave in vratu je
Sesti najpogostnejsi rak v svetu. Med vsemi
karcinomi odpade na to obliko raka 5%
tumorjev, letna incidenca v svetu je 500
000 novo odkritih tumorjev. V Sloveniji je
bil pri moskih rak glave in vratu leta 2002
po pogostnosti na petem mestu s 7,6% med
vsemi rakavimi boleznimi. V istem letu so
v Sloveniji odkrili 187 novih bolnikov in
44 novih bolnic z rakom ustne votline in
ustnega dela zrela ter 148 novih bolnikov
in 15 novih bolnic z rakom spodnjega Zrela
in grla'®.

V ustni votlini je rak najpogostnejsi na
ustnici, lateralnem robu jezika in na ustnem
dnu, v ustnem delu Zrela na bazi jezika in
na nebnicah. V predelu grla prevladuje rak
v Sloveniji v zgornjem, supraglotisnem de-
lu, v nekaterih severnih drzavah Evrope in
ZDA pa na glasilkah.

Makroskopsko se rak kaze kot infiltra-
tivna, neostro zamejena tvorba, z razjedo
na povrsini, ki ima neravne in podminirane
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robove. Tumor lahko raste tudi eksofiti¢no,
kot polipodna ali resicasta neostro zamejena
tvorba. Rak v podro¢ju UVZG spoznamo s
histopatoloskim pregledom majhnih tkivnih
ods¢ipov. Histolosko je rak v podro¢ju UVZG
v 90% obicajen ploscatocelicni, z ali brez
porozenvanja (slika 4). Po stopnji diferenci-
acije ga patolog oceni kot dobro, srednje in
slabo diferencirani rak, po stopnji anaplazije
(gradus) tumorskih celic pa v tri stopnje. Cim
manj je tumor diferenciran in ¢im bolj so izra-
zeni znaki anaplazije, bolj je tumor maligen.
V manj kot 10% se lahko pojavljajo v
predelu UVZG redke podvrste ploscatoce-
li¢nega raka, ki imajo zelo razlicen bioloSki
potek in prezivetje v primerjavi z obicajno
obliko ploscatocelicnega raka. Verukozni
karcinom raste pocasi, le izjemoma zaseva
in ima boljSo napoved od obicajnega ploca-
tocelicnega raka, enako tudi papilarni kar-
cinom. Nasprotno pa imajo bazalodni, lim-
foepitelijski in adenoskvamozni karcinomi
slabSo napoved od obicajnega raka, pri teh
oblikah so pogosti podrocni in oddaljeni za-
sevki. Pri adenoskvamoznem raku je 5-letno
prezivetie od 13-25%. Vretenastocelic¢ni in
adenoidni- plo3catoceli¢ni rak imata podo-
ben biolo3ki potek in napoved kot obicajna
oblika ploscatocelicnega raka. Ostale oblike
raka, predvsem Zlezni in maligni mezenhim-
ski tumorji so v predelu UVZG redki®.
Ploécatoceli¢ni karcinom UVZG se lah-
ko Siri v sosednje organe neposredno,
lahko se $iri z zasevanjem po limfi (zasev-
ki v podroénih in oddaljenih bezgavkah)
in/ali krvi (oddaljeni zasevki), lahko se
§iri tudi ob zivcih (perinevralna invazija).
Plosc¢atoceliéni karcinom UVZG pogosto
zaseva v podrocne bezgavke na vratu.
Polozaj in pogostnost zasevkov sta odvisna
od mesta in velikosti primarnega tumorja.
S serijskim pregledom vseh bezgavk in
z dodatno uporabo imunohistokemicnih
preiskav lahko povecamo senzitivnost hi-
stoloSke preiskave pri odkrivanju zasev-
kov v bezgavkah. Prisotnost zasevkov na
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vratu je slab napovedni dejavnik in zmanj-
Sa 5-letno prezivetje bolnikov za priblizno
50%. Sirjenje raka preko vezivne kapsule
bezgavk (ekstrakapsularna invazija) je Se
dodaten negativen napovedni dejavnik in
vpliva na podro¢no ponovitev bolezni.

Oddaljeni zasevki pri raku UVZG se poja-
vljajo najpogosteje pod kljucnico in so lahko
hematogeni ali limfogeni. Oddaljeni limfoge-
ni zasevki se pojavljajo v bezgavkah v med-
pljucju, pazduhah in dimljah. Hematogeno
pa se rak Siri predvsem v pljuca, jetra, kosti,
koZo in mozgane. Oddaljeni zasevki so znak
poznega stadija bolezni in se pojavljajo pri 3-
8,5% bolnikov z rakom UVZG. Najpogostejsi
oddaljeni zasevki so pri raku spodnjega Zrela
in jezika. Bolniki z oddaljenimi zasevki pre-
zivijo povprecno od 4 do 7 mesecev. Za vse
zasevke ploscatoceli¢nega raka UVZG pa je
znacilno, da postanejo klini¢no zaznavni v
prvih dveh letih po odkritju bolezni®.

Bolniki s ploScatoceli¢nim karcinomom
UVZG lahko zbolijo $e za drugim primar-
nim rakom v tem podrocju, vendar na dru-
gem mestu, kot je bil primarni tumor. Drugi
primarni tumor je socasen (sinhron), e se
pojavi v Sestih mesecih po odkritju prvega,
in metahron, e je ¢asovni interval daljsi od
Sest mesecev. Prevalenca drugega primarne-
ga tumorja pri bolnikih z rakom UVZG je
9%. Nastanek novega primarnega tumorja
je tesno povezan z nadaljevanjem kajenja in
uzivanja zganih pijac. Dolgoletno delovanje
Skodljivih dejavnikov vodi k povecani genet-
ski okvari epitelijskih celic v vsem podrocju
sluznice glave in vratu, kar imenujemo »field
cancerisation«. Napoved pri drugem raku
UVZG, sinhronem ali metahronem, je slab-
$a, kot pri prvem tumorju®.

Vloga patologa pri oceni operacijskega prepa-
rata vaka UVZG in bezgavk na vratu

Ce je bolnik zdravljen kiruréko, dobi pato-
log v oceno operacijski preparat s tumorjem
in pogosto tudi z odstranjenimi bezgavkami
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na vratu, eno- ali obojestransko. Patologov
izvid bo odlocilno vplival na izbiro mo-
rebitnega dodatnega zdravljenja in napo-
ved razvoja bolezni. Ocena operacijskega
preparata mora vsebovati natan¢no mesto
tumorja v organu, velikost in najvecjo de-
belino tumorske rasti. V opisu moramo
navesti, ali smo ugotovili primarni tumor
ali pomovitev bolezni in ali je bil bolnik ze
prehodno zdravljen. Ob histoloSkem tipu
tumorja mora biti navedena tudi stopnja
diferenciranosti in gradus tumorja ter obli-
ka invazivnega roba (infiltrativna ali eks-
panzivna). Patolog mora pregledati tumor v
celoti in ugotoviti ali je prisotna razrast tu-
morja ob zivcih (perinevralna invazija), ali
so vidne karcinomske celice v limfnih zilah
(karcinomska limfangioza) in ali so tumor-
ske celice tudi v krvnih zilah (blastomski
trombi). Vsi ti parametri so za bolnika slabi
napovedni dejavniki. Nadalje mora patolog
opredeliti morebitno Sirjenje tumorja v
druga tkiva, kot so hrustanec, kost, koza in
opisati morebitno invazijo v drugi organ,
n.pr. Sirjenje karcinoma spodnjega dela
zrela v grlo. Zelo razsirjeni karcinomi ima-
jo v primerjavi z majhnimi in zamejenimi
raki vsekakor slabo napoved. S histoloSkim
pregledom mora patolog tudi opredeliti, ali
raste rak iz enega zariSca ali pa je rast mul-
ticentri¢na. Izredno pomemben podatek za
terapevta je, Ce je tumor izrezan v zdravo
(RO) ali ne (R1). Radikalnost operacije pato-
log najveckrat ocenjuje ze z intraoperativno
metodo »zaledenelega reza«.

Iz operacijskega preparata bezgavk na
vratu mora patolog izolirati vse bezgavke,
opredeliti njihovo lokalizacijo po podrocjih
na vratu (najpogosteje so iz podrocij 1.-V.)
in jih histolosko pregledati. V patohistolo-
Skem izvidu mora opredeliti Stevilo vseh
pregledanih bezgavk, Stevilo bezgavk z
zasevki v posameznih podro¢jih in do-
dati morebitno ekstrakapsularno invazijo.
Opisati mora tudi prisotnost blastomskih
trombov v zilju ob bezgavki.

V povzetku histopatoloSkega izvida mo-
ra patolog navesti mesto vznika in fenotip z
diferenciacijo in gradusom tumorja, Stevilo
in lokalizacijo zasevkov, morebitno ekstra-
kapsularno invazijo in opisati resekcijske
robove tumorja, dodati mora, ali gre za
primarni tumor, ponovitev bolezni ali za
morebitni sekundarni tumor ter zakljuciti
izvid s histopatoloskim »p«TNM. Vsi naste-
ti parametri odlocilno vplivajo na napoved
razvoja bolezni.
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