INTRODUZIONE AL SISTEMA TNM

La storia del sistema TNM

Il  sistema  TNM per la classificazione dei tumori  maligni  venne

sviluppato tra il 1943 e il 1952 da Pierre Denoix in Francia.

Nel  1950 l'UICC (Unione Internazionale Contro il Cancro)  nomino'

un Comitato per la nomenclatura e statistica dei tumori e adotto',

come base per il lavoro sulla classificazione clinica in stadi, le

definizioni  generali  sull'estensione locale dei  tumori  maligni

suggerite  dal Sottocomitato per la registrazione ed  elaborazione

statistica  dei casi di cancro dell'Organizzazione Mondiale  della

Sanita' (WHO).

Nel  1953  il  Comitato  tenne  un  incontro  con  la  Commissione

Internazionale nominata dal Congresso Internazionale di Radiologia

sul raggruppamento dei casi di cancro, basato sulla stadiazione  e

i risultati delle terapie. Venne raggiunto un accordo per arrivare

a  una  tecnica comune di classificazione  basata  sull'estensione

anatomica della lesione, usando il sistema TNM.

Nel  1954  la Commissione per la ricerca  dell'UICC  insedio'  uno

speciale Comitato per la classificazione clinica degli stadi delle

neoplasie e loro valutazione statistica al fine di continuare  gli

studi  in questo campo ed estendere a tutte le  localizzazioni  le

tecniche generali di classificazione.

Le  prime  raccomandazioni  per  la  classificazione  degli  stadi

clinici  dei  carcinomi della mammella e della laringe  e  per  la

presentazione  dei risultati vennero pubblicate dal  Comitato  nel

1958.  Una revisione di proposte per la mammella venne  presentata

nel  1959 a uso clinico, suggerendo la valutazione  dei  risultati

per un periodo successivo di cinque anni (1960-64).

Fra il 1960 e il 1967 il Comitato ha pubblicato nove opuscoli  con

le   proposte   di  classificazione  di  23  sedi   dei   processi

neoplastici, raccomandando che tali proposte venissero  sottoposte

a  studi  prospettici e/o retrospettivi per un periodo  di  cinque

anni.

Tali  opuscoli vennero raccolti e pubblicati nel 1968 sotto  forma

di  un  libretto  (Livre  de  Poche)  e  nell'anno  successivo  fu

pubblicato    un    opuscolo   complementare    con    dettagliate

raccomandazioni  per  l'approntamento di controlli sul  campo,  la

presentazione  dei risultati ottenuti e per la  determinazione  ed

espressione  delle  percentuali di  sopravvivenza  nelle  malattie

neoplastiche:  questo nuovo Livre de Poche  venne  successivamente

tradotto in 11 lingue.

Nelle  successive seconda e terza edizione (1974 e  1978)  vennero

introdotte  classificazioni di nuove sedi e correzioni per  alcune

precedentemente  pubblicate.  La terza edizione  ripubblicata  nel

1982   conteneva  nuove  classificazioni  per   alcune   neoplasie

dell'infanzia,   stese   in   collaborazione   con   la   Societa'

Internazionale    di   Oncologia   Pediatrica   (SIOP)    e    una

classificazione    dei   tumori   oftalmici    venne    pubblicata

separatamente nel 1985.

Alcuni  ricercatori,  con  il  passare  degli  anni,  introdussero

separatamente  variazioni  delle  regole  di  classificazione  per

alcune  sedi.  Per  controllare  queste  iniziative,   considerate

l'antitesi  della standardizzazione, i Comitati nazionalli TNM  si

accordarono nel 1982 per formulare un TNM unificato.

A  questo  scopo venne tenuta una serie di incontri  destinati  ad

aggiornare  e  unificare  le classificazioni  esistenti,  e  anche

svilupparne  di nuove: i risultati di questo lavoro sono  raccolti

nella  quarta  edizione  del TNM. Nel  1993  venne  pubblicato  il

Supplemento  TNM.  Lo  scopo  di  questo  lavoro  era  quello   di

promuovere l'uso uniforme del TNM fornendo dettagliate spiegazioni

delle  sue regole, nonche' esempi pratici; vennero  anche  incluse

proposte  di  nuove classificazioni e ampliamenti  facoltativi  di

categorie selezionate.

Nel 1995 venne pubblicato il volume Prognostic Factors in  Cancer,

contenente  un  elenco e una discussione dei  fattori  prognostici

delle neoplasie secondo la sede.

L'attuale   (quinta)   edizione   contiene  le   regole   per   la

classificazione  e  stadiazione che  corrispondono  esattamente  a

quelle  della  quinta  edizione dell'AJCC  Cancer  Staging  Manual

(1997)  e  ha l'approvazione di tutti i  Comitati  nazionali  TNM.

Questi  sono elencati alle pagg. XXI-XXIV insieme con i  nomi  dei

membri dei Comitati UICC che sono stati coinvolti nel sistema TNM.

L'UICC riconosce la necessita' di stabilita' nella classificazione

TNM affinche' i dati possano essere accumulati in maniera ordinata

per  ragionevoli  periodi di tempo. A questo scopo  sarebbe  molto

opportuno  che  le classificazioni  pubblicate  in  quest'edizione

vengano  mantenute  stabili  fino  a  quando  non  si  verifichino

sostanziali  passi  avanti nella diagnosi o nella terapia  in  una

specifica  sede,  che richiedano quindi  di  modificare  l'attuale

classificazione.

Per   sviluppare  e  sostenere  un  sistema   di   classificazione

accettabile  universalmente  e' necessario che  tutti  i  Comitati

nazionali e internazionali stabiliscano un legame il piu'  stretto

possibile. Solamente in questo modo tutti gli oncologi saranno  in

grado di usare un linguaggio comune che permetta di confrontare il

loro materiale clinico e di valutare i risultati del  trattamento.

L'obiettivo stabile dell'UICC e' di raggiungere un consenso comune

nella classificazione dell'estensione anatomica del tumore.

                    I principi del sistema TNM

L'uso  di  suddividere i casi di cancro in gruppi  a  seconda  del

cosiddetto  stadio deriva dal fatto che i tassi  di  sopravvivenza

erano  piu' alti quando la malattia era localizzata e  piu'  bassi

quando  essa  era estesa al di la' dell'organo di origine.  Ci  si

riferiva  spesso  a  questi  casi come a casi  precoci  e  a  casi

tardivi,  implicando  pertanto una regolare  progressione  con  il

tempo.  In  effetti,  lo stadio della malattia  al  momento  della

diagnosi  puo'  dipendere  non  solo  dal  tasso  di  crescita   e

dall'estensione della neoplasia, ma anche dal tipo di tumore e dal

rapporto tumoreospite.

La  classificazione  in  stadi  del  cancro  e'  consacrata  dalla

tradizione  ed e' spesso necessario questo metodo  per  analizzare

gruppi di pazienti. La UICC pensa che sia preferibile  raggiungere

un   accordo   sulla  registrazione   di   accurate   informazioni

sull'estensione  del  tumore per ciascuna sede,  poiche'  l'esatta

descrizione  clinica e la classificazione  istopatologica  (quando

possibile)  dei  tumori  maligni  possono  aiutare  a  raggiungere

numerosi obiettivi tra loro correlati, cioe':

1. aiutare il clinico nel progettare il trattamento;

2. fornire alcune informazioni relative alla prognosi;

3. aiutare nella valutazione dei risultati del trattamento;

4. facilitare lo scambio di informazioni tra vari centri di cura;

5. contribuire alla continua ricerca sul cancro nell'uomo.

Lo   scopo   principale  di  un   accordo   internazionale   sulla

classificazione dei tumori basata sulla loro estensione, e' quello

di  fornire un metodo per lo scambio di esperienze cliniche  senza

incorrere in ambiguita'.

Esistono molti fattori o parametri di classificazione, per esempio

la sede anatomica e l'estensione clinica e patologica del  tumore,

la  durata  dei sintomi, il sesso e l'eta' del paziente,  il  tipo

istologico  e  il  grading.  Tutti  questi  fattori  o   parametri

rappresentano  delle  variabili che influenzano  l'evoluzione  del

tumore.

La  classificazione  basata sull'estensione anatomica  del  tumore

determinata clinicamente e istopatologicamente (quando  possibile)

e' l'obiettivo primario del sistema TNM.

Il  compito  immediato  del  clinico e'  quello  di  esprimere  un

giudizio  prognostico  e di adottare il tipo di  trattamento  piu'

efficiente.  Questo  giudizio e questa decisione  richiedono,  fra

l'altro,  una valutazione obiettiva dell'estensione anatomica  del

tumore.  A  tale  scopo,  l'orientamento  e'  quello  di   evitare

classificazioni troppo descrittive, con o senza qualche sintesi.

Per  raggiungere  questi  obiettivi e' necessario  un  sistema  di

classificazione:

1. i  cui  principi base siano applicabili a tutte le  sedi  senza

   tener conto del trattamento;

2. che possono, in un secondo tempo, essere integrati da ulteriori

   informazioni ottenute  con l'esame istopatologico  e/o  con  la

   chirurgia.

Il sistema TNM risponde a questi requisiti.

                  Norme generali del sistema TNM

Il sistema TNM si basa, per descrivere  l'estensione anatomica del

tumore, sulla valutazione di tre componenti:

T - L'estensione del tumore primitivo;

N - L'assenza  o  la  presenza  e  l'estensione  di  metastasi  ai

    linfonodi regionali;

M - L'assenza o la presenza di metastasi a distanza.

L'aggiunta  di numeri a queste tre componenti indica  l'estensione

del tumore, cioe':

        T0, T1, T2, T3, T4     N0, N1, N2, N3      M0, M1

In effetti il sistema costituisce un' annotazione stenografica per

descrivere l'estensione di un determinato tumore maligno.

Le norme generali applicabili a tutte le sedi sono le seguenti:

1. Tutti  i casi devono essere confermati istologicamente. I  casi

   non cosi' documentati devono essere riportati separatamente.

2. Per ogni sede vengono descritte due classificazioni, cioe':

   a) Classificazione  clinica (Classificazione clinica pretratta-

      mento), indicata come TNM (o cTNM). Essa e' basata sui  dati

      raccolti prima del trattamento attraverso l'esame obiettivo,

      le  tecniche  d'immagine,  le  endoscopie,  le  biopsie,  le

      esplorazioni chirurgiche, e altri esami specifici.

   b) Classificazione  patologica (Classificazione  istopatologica

      post-chirurgica),  indicata  come pTNM. Essa e'  basata  sui

      dati raccolti prima del trattamento, integrati o  modificati

      da quelli ottenuti con la chirurgia e gli esami  patologici.

      La valutazione patologica del tumore primitivo (pT)  implica

      l'asportazione  del tumore primitivo o una biopsia  tale  da

      consentire  la determinazione della piu' alta categoria  pT.

      La  valutazione  patologica  dei  linfonodi  regionali  (pN)

      richiede   una   rimozione  di   linfonodi   sufficiente   a

      convalidare  l'assenza di metastasi nei linfonodi  regionali

      (pN0)   e   a  determinare  la  piu'  alta   categoria   pN.

      L'accertamento  patologico  di  metastasi  a  distanza  (pM)

      implica l'esame microscopico.

3. Dopo  aver  definito le  categorie T, N e M e/o pT,  pN  e  pM,

   queste possono essere raggruppate in stadi. La  classificazione

   TNM e la suddivisione in stadi, una volta stabilite, non devono

   venire modificate nelle cartelle cliniche. Lo stadio clinico e'

   essenziale  per  scegliere  e valutare la  terapia,  mentre  lo

   stadio patologico fornisce i dati piu' esatti per la prognosi e

   per valutare i risultati finali.

4. Se esistono dei dubbi riguardanti la corretta categoria T, N  o

   M, cui un caso particolare deve essere assegnato, va scelta  la

   categoria di grado inferiore (cioe' la meno avanzata). Cio'  si

   riflettera' anche nella suddivisione per stadi.

5. Nel caso  di tumori multipli simultanei in un organo,  dovrebbe

   venire classificato il tumore con la categoria  piu' alta e  la

   molteplicita' o il numero di tumori devono essere indicati  tra

   parentesi,  per  es.  T2(m) o T2(5).  In  carcinomi  simultanei

   bilaterali in organi pari, ogni tumore deve essere classificato

   indipendentemente.  Nei tumori della tiroide e del fegato,  nei

   nefroblastomi  e  neuroblastomi, la molteplicita'  e'  uno  dei

   criteri di classificazione del T.

6. Le definizioni delle categorie TNM e il raggruppamento in stadi

   possono  essere  ridotti  o ampliati per  scopi  clinici  o  di

   ricerca, purche' le definizioni di base raccomandate non  siano

   modificate. Per esempio ogni T, N e M possono essere divisi  in

   sottogruppi.

                    Regioni anatomiche e sedi

Le  sedi,  in  questa classificazione, sono  elencate  secondo  il

numero  di  codice  della  Classificazione  Internazionale   delle

Malattie  Oncologiche  (ICD-O, 2 ed., World  Health  Organization,

Geneva 1990).

Ogni regione o sede e' descritta secondo le seguenti voci:

- Norme  per la classificazione con le informazioni  tecniche  per

  definire le categorie T, N e M.

- Regioni anatomiche e sottosedi, se del caso

- Definizione dei linfonodi regionali

- Classificazione clinica TNM

- Classificazione patologica pTNM

- Grading istopatologico G

- Raggruppamento in stadi

- Sommario per la regione o sede

                   Classificazione clinica TNM

Le seguenti definizioni generali sono usate ovunque:

T - Tumore primitivo

TX                  Tumore primitivo non definibile

T0                  Tumore primitivo non evidenziabile

Tis                 Carcinoma in situ

T1,  T2, T3, T4     Aumento delle dimensioni  e/o  dell'estensione

                    locale del tumore primitivo

N - Linfonodi regionali

NX                  Linfonodi regionali non valutabili

N0                  Linfonodi regionali liberi da metastasi

N1,  N2,  N3        Aumento   dell'interessamento   dei  linfonodi

                    regionali

M - Metastasi a distanza

MX                  Metastasi a distanza non accertabili

M0                  Metastasi a distanza assenti

M1                  Metastasi a distanza presenti

La categoria M1 puo' essere cosi' ulteriormente suddivisa:

Polmonari      PUL (C34)       Midollo osseo       MAR (C42.1)

Ossee          OSS (C40,41)    Pleura              PLE (C38.4)

Epatiche       HEP (C22)       Peritoneo           PER (C48.1,2)

Cerebrali      BRA (C71)       Surrene             ADR (C74)

Linfonodali    LYM (C77)       Cute                SKI (C44)

Altre          OTH

Sono  state mantenute le iniziali dei termini  inglesi  PULmonary;

OSSeous;  HEPatic;  BRAin;  LYMph  nodes;  Bone  MARrow;   PLEura;

PERitoneum; ADRenals; SKIn; OTHer.

Suddivisioni del TNM

Sono  disponibili delle suddivisioni per alcune  delle  principali

categorie che necessitano di una maggiore specificita' (ad esempio

T1a, 1b o N2a, 2b).

                 Classificazione patologica pTNM

Le seguenti definizioni generali sono usate ovunque:

pT - Tumore primitivo

pTX                 Il  tumore primitivo non puo' essere  definito

                    istologicamente

pT0                 Non vi e' dimostrazione istologica del  tumore

                    primitivo

pTis                Carcinoma in situ

pT1,  pT2, pT3, pT4 Aumento dell'estensione del  tumore  primitivo

                    accertata istologicamente

pN - Linfonodi regionali

pNX                 I  linfonodi   regionali  non  possono  essere

                    valutati istologicamente

pN0                 Con  l'esame   istologico  non  si   osservano

                    metastasi nei linfonodi regionali

pN1,  pN2,  pN3     Aumento   dell'interessamento  dei   linfonodi

                    regionali accertato istologicamente

Note:  La  diretta estensione del tumore primitivo  nei  linfonodi

viene classificata come metastasi linfonodale.

Un  nodulo tumorale piu' grande di 3 mm nel tessuto connettivo  di

un'area  di  drenaggio  linfatico  senza  evidenza  istologica  di

struttura  linfonodale residua e' classificato nella categoria  pN

come metastasi linfonodale regionale. Un nodulo tumorale fino a  3

millimetri   e'  classificato  nella  categoria  pT,  ad   esempio

estensione discontinua. Quando la dimensione e' un criterio per la

classificazione pN, come ad esempio nel cancro mammario, si misura

la metastasi e non l'intero linfonodo.

pM - Metastasi a distanza

pMX        Non   e'  possibile   accertare  microscopicamente   la

           presenza di metastasi a distanza

pM0        Con  l'esame microscopico non si osservano metastasi  a

           distanza

pM1        Con  l'esame  microscopico  si  osservano  metastasi  a

           distanza

La categoria pM1 puo' venire ulteriormente suddivisa nel  medesimo

modo di M1.

Suddivisioni del pTNM

Sono  disponibili delle suddivisioni per alcune  delle  principali

categorie  che  necessitano  di  una  maggiore  specificita'   (ad

esempio, pT1a, 1b o pN2a, 2b).

                      Grading istopatologico

In molte sedi, ulteriori informazioni sul tumore primitivo possono

essere riportate usando i seguenti simboli:

G - Grading istopatologico

GX         Il grado di differenziazione non puo' essere accertato

G1         Ben differenziato

G2         Moderatamente differenziato

G3         Scarsamente differenziato

G4         Indifferenziato

Nota: I gradi 3 e 4 possono essere associati in alcuni casi  come:

G3-4 Scarsamente differenziato o indifferenziato.

                        Simboli aggiuntivi

Per l'identificazione di speciali casi nelle classificazioni TNM o

pTNM, sono usati i simboli y, r, a e m. Anche se non modificano il

raggruppamento  in  stadi, essi indicano casi che  necessitano  di

analisi separate.

Simbolo y. - In quei casi in cui la classificazione e'  effettuata

             durante  o dopo una terapia iniziale  multimodale  le

             categorie TNM o pTNM sono indicate dal prefisso y.

Simbolo r. - Tumori  recidivi quando stadiati dopo  un  intervallo

             libero da malattia sono identificati dal prefisso r.

Simbolo a. - Indica  che la classificazione e' determinata per  la

             prima volta con l'autopsia.

Simbolo m. - Il  suffisso m, fra parentesi, e' usato per  indicare

             la presenza di tumori primitivi multipli in una  sola

             sede.

                     Descrizioni facoltative

L - Invasione linfatica

LX             L'invasione linfatica non puo' essere definita

L0             Non invasione linfatica

L1             Invasione linfatica

V - Invasione venosa

VX             L'invasione venosa non puo' essere definita

V0             Non invasione venosa

V1             Invasione venosa microscopica

V2             Invasione venosa macroscopica

Nota:  L'interessamento  macroscopico  della parete  di  una  vena

(senza tumore endoluminale) e' classificato come V2.

Fattore-C

Il  Fattore-C, o fattore di certezza, riflette la validita'  della

classificazione   in  accordo  con  la   metodologia   diagnostica

impiegata. Il suo uso e' facoltativo.

Le definizioni per il Fattore-C (C-factor) sono le seguenti:

C1     Segni  rilevati con mezzi diagnostici standard (ad  esempio

       ispezione,   palpazione,   esame   radiografico   standard,

       endoscopia intraluminale per i tumori di alcuni organi)

C2     Segni  ottenuti con mezzi diagnostici speciali (ad  esempio

       radiografie   in   proiezioni   particolari,    tomografia,

       tomografia computerizzata TC, ultrasonografia, linfografie,

       angiografia,   scintigrafie,   risonanza   magnetica    RM,

       endoscopia, biopsia e citologia)

C3     Segni rilevati con esplorazione chirurgica, incluse biopsia

       e citologia

C4     Segni  dell'estensione  della   malattia  dopo   intervento

       chirurgico   definitivo  ed  esame  patologico  del   pezzo

       asportato

C5     Informazioni da esame autoptico

Esempio: I gradi di C possono essere applicati alle categorie T, N

e M. Un caso potrebbe essere descritto come T3C2, N2C1, M0C2.

La  classificazione clinica TNM e' percio' equivalente a C1, C2  e

C3  in  gradi  variabili di certezza,  mentre  la  classificazione

patologica pTNM equivale a C4.

             R - Classificazione dei residui tumorali

L'assenza  o la presenza di residui tumorali dopo  il  trattamento

viene descritta con il simbolo R. Il suo uso e' facoltativo.

Il TNM ed il pTNM descrivono l'estensione anatomica del tumore  in

generale senza considerare il trattamento.

Essi  possono  essere  integrati dalla classificazione  R  che  e'

correlata  con  la situazione dopo il trattamento.  Essa  riflette

l'efficacia  della  terapia,  influenza  le  ulteriori   procedure

terapeutiche ed e' fortemente predittiva della prognosi.

Le definizioni delle categorie R sono:

RX     La presenza di residui tumorali non puo' essere accertata

R0     Non vi sono residui tumorali

R1     Residui tumorali microscopici

R2     Residui tumorali macroscopici

                     Raggruppamento in stadi

La  classificazione con il sistema TNM ottiene una  descrizione  e

una    registrazione   ragionevolmente   precisa    dell'apparente

estensione  anatomica della malattia. Un tumore con quattro  gradi

di T, tre gradi di N e due gradi di M avra' 24 categorie TNM. Allo

scopo  di  preparare tabelle e analisi, a meno che  si  tratti  di

serie molto numerose, e' necessario condensare queste categorie in

un conveniente numero di stadi di TNM.

Il  carcinoma  in  situ viene considerato stadio  0;  i  casi  con

metastasi  a distanza vengono considerati di stadio IV (eccetto  i

carcinomi  papillari  e follicolari della tiroide e i  tumori  del

testicolo).

La  stratificazione  adottata e' tale da  assicurare,  per  quanto

possibile, che ogni stadio sia piu' o meno omogeneo nei  confronti

della  sopravvivenza,  e che i tassi di  sopravvivenza  di  questi

gruppi siano caratteristici per ogni sede tumorale.

Per  il raggruppamento in stadi patologici, se e' stato  prelevato

materiale sufficiente per l'esame istopatologico per stabilire  le

piu' alte categoria T e N, la dimostrazione di M1 puo' essere  sia

clinica  (cM1) che patologica (pM1). Tuttavia, anche se  solo  una

metastasi   a   distanza   ha   la   conferma   microscopica,   la

classificazione e' patologica (pM1) e pure lo stadio.

                       Sommario delle sedi

Un semplice sommario dei punti principali  che distinguono le piu'

importanti  categorie e' aggiunto alla fine della  descrizione  di

ogni   sede   per  essere  utilizzato  come  promemoria   o   come

riferimento. Questi sommari non sono, e non pretendono di  essere,

totalmente  adeguati,  e  le definizioni  complete  devono  essere

sempre consultate.

                    Classificazioni correlate

Sin  dal  1958 l'Organizzazione Mondiale della  Sanita'  (WHO)  ha

preso  parte  a  un programma teso a fornire dei  criteri  per  la

diagnosi istologica dei tumori accettabili internazionalmente.

Frutto   di  questo  lavoro  e'  la   Classificazione   Istologica

Internazionale  dei  Tumori  che,  in  una  serie  di  25   volumi

illustrati,  contiene  la  definizione dei tipi di  tumore  e  una

proposta di nomenclatura. Questa e' ora alla seconda edizione.

La  Classificazione  Internazionale  della  WHO  per  le  Malattie

Oncologiche  (ICD-O) (ora alla seconda edizione) e' un sistema  in

codice    per   definire   le   neoplasie    topograficamente    e

morfologicamente  e  per indicarne il  comportamento  (ad  esempio

maligno, benigno). Questa nomenclatura codificata e' identica, per

quanto   riguarda  il  campo  morfologico  delle   neoplasie,   al

Systematized  Nomenclature  of Medicine  (SNOMED)  pubblicato  dal

College of American Pathologists.

Allo   scopo   di  promuovere  una  collaborazione   nazionale   e

internazionale  nelle ricerche sul cancro e  specificatamente  per

facilitare   la   collaborazione  nelle  ricerche   cliniche,   si

raccomanda  l'uso della Classificazione Istologica  Internazionale

dei  Tumori per la classificazione e la definizione dei vari  tipi

di  tumore  e del codice ICD-O per quanto riguarda la  raccolta  e

l'archiviazione dei dati.

