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Plju¢ni rak je najpogostejsi malignom pri moskih in glavni vzrok umrljivosti zaradi raka pri
obeh spolih. Na svetu letno prizadene vec kot 8 milijonov ljudi, umre pa jih vec¢ kot milijon.
Kajenje ga povzrodi pri moskih v 90% in v 78 % pri Zenskah. Ostali vzroki so (ne)poklicna
izpostavljenost $kodljivim dejavnikom, brazgotinjenje v pljucih in genetski dejavniki.

V Sloveniji sta se v letih 1995-98 pri moskih znizala incidenca plju¢nega raka z 88,3 na
82/100.000 in odstotek plju¢nega raka med vsemi malignomi z 21 na 19 %; pri Zenskah se je
incidenca zviala na 19/100.000 (5% vseh malignomov). Odkrili so 25 % omejenih in 38 %
lokalno razsirjenih oblik plju¢nega raka, pri 34 % so dokazali oddaljene zasevke, v 3 % razsir-
jenosti niso ugotovili.

Leta 1998 je imelo 82,9 % bolnikov razli¢ne oblike nedrobnoceli¢nega raka, 17,1 % pa napo-
vedno neugodni drobnoceli¢ni rak. V zadnjih letih predstavljata 10 % napovedno neugodni
vrsti nedrobnoceli¢nega raka, pleomorfni in kombinirani velikoceliéni nevroendokrini rak.
5-letno prezivetje vseh vrst plju¢nega raka je bilo pri moskih 8 %, pri Zenskah 10 %, v I. sta-
diju bolezni pa preko 60%. Sinhrone in metahrone dvojne primarne plju¢ne tumorje so ugotovili
v 8,4%, v pljucih in drugod po telesu v 11 %, trojne pa v 0,8 %. Pri 18 % bolnikov se hkrati
pojavljajo tumorske in netumorske patoloske spremembe v pljucih.
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Lung cancer is the most frequent type of malignant disease among men. It is also the lead-
ing cause of cancer deaths among both men and women. Annually, there are over 8 million
new cases and over one million deaths worldwide due to lung cancer. Smoking is a contributing
factor in about 90% of men and 78% of women in these cases, while other cases are believed
to be caused by occupational or environmental exposure to various noxious agents, pulmonary
fibrosis and genetic factors.

From 1995 to 1998, the incidence of lung cancer in Slovenia among men decreased from
88.3 to 82 per 100,000; there was also a decrease in the percentage of lung cancer among all
malignant diseases, from 22 to 19%. During the same period, the incidence of lung cancer
among women increased to 19 in 100,000, representing 5% of all malignant diseases.
Limited lung cancer, locally spread lung cancer, lung cancer with distant metastases and unde-
termined stages of lung cancer represented 25%, 38%, 34% and 3% of cases, respectively.

1 Prof. dr. Tomaz Rott, dr. med., Institut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Korytkova 2,
1000 Ljubljana.
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In 1998, 82.9% of lung cancer cases presented histologically as non-small cell lung cancer.
Small-cell lung cancer with a very unfavorable prognosis was found in the remaining 17.1%.
In the last two decades, the incidence of adenocarcinoma has increased. The overall 5-year
survival rate was 8% for men and 10% for women, but over 60% for stage I of the disease.
The latest classification of lung tumors distinguished other unfavorable histological types and
subtypes of non-small cell lung cancer, such as pleomorphic and combined large cell neu-
roendocrine cancer, which represent about 10% of cases. Synchronous and metachronous
double primary lung tumors were detected in 8.4% of cases in the lungs and at other loca-
tions in 11%, and triple primary tumors in 0.8% of cases. Various tumor and non-tumor
synchronous multiple pathological changes in the lungs were found in 18% of cases.

uvobD

Skoraj dvajset let je minilo od zadnje klasifi-
kacije plju¢nih tumorjev (7). Klini¢ne izkusnje
in raziskave so pokazale, da so potrebne
v klasifikaciji dolo¢ene spremembe, ki upo-
Stevajo novejsa spoznanja o etiopatogenezi in
predvsem napovedni vrednosti posameznih
vrst plju¢nih tumorjev. Dosedanja klini¢na
delitev na skupino drobnoceli¢nega in osta-
lih nedrobnoceli¢nih vrst plju¢nega raka, ki
je temeljila na moznostih zdravljenja teh
dveh skupin, ni dovolj upostevala nekaterih
napovedno neugodnih histoloskih vrst nedrob-
noceli¢nega raka.

EPIDEMIOLOGUJA

Pljucni rak je skoraj povsod po svetu in pri nas
najpogostejsi malignom pri moskih. Na svetu
letno prizadene preko 8 milijonov ljudi, zara-
di njega letno umre vec kot en milijon ljudi,
vsake pol minute eden. V zadnjih 50-ih letih
se je incidenca povecala za 249 %, mortalite-
ta paza259% (2).

Incidenca se od deZele do deZele spremi-
nja, ponekod je $e v porastu, ponekod se je Ze
ustalila ali celo pada. V 80. letih prej$njega sto-
letja je bil njen razpon od 3-130/100.000 (3, 4).
Med vsemi malignomi je po razli¢nih delih
sveta s 14,5-21 % ve¢inoma na prvem mestu:
v ZDA s 14,5 % Ze zaostaja za incidenco raka
na prostati, saj slednji predstavlja kar 29,3 %
vseh malignomov (5). Obstajajo rasne razli-
ke: Afroamericani zbolijo skoraj dvakrat
pogosteje, prebivalci Juzne Azije in pacifiskih
otokov pa bistveno redkeje. Incidenca je
zaradi kadilskih navad povsod precej visja pri
moskih, vendar se razmerje med moskimi in
Zenskami glede na navade kajenja v razlicnih

dezelah spreminja v razponu od 2:1 do
20:1. Ob enakem $tevilu pokajenih cigaret je
tveganje za razvoj raka pri Zenskah 1,7-krat
vedje kot pri moskih (6). Incidenca se med
35.1in 60. leti vsakih 5 let podvoji, sledi poca-
snejsa rast do 75. leta. Plju¢ni rak predstavlja
pri obeh spolih glavni vzrok smrtnosti zaradi
raka. V ZDA 31,6 % smrtnost zaradi plju¢ne-
ga raka pri moskih presega skupno Stevilo
vseh smrtnih primerov zaradi raka prosta-
te (13,3 %), Sirokega ¢revesa (9,5 %) in secil
(5,3 %), ki so poleg plju¢nega najpogostejse
vrste raka. Pri Zenskah je 24,7 % smrtnost
zaradi plju¢nega raka skoraj enaka skupni
smrtnosti zaradi raka dojk (16 %) in Sirokega
crevesa (10,5 %) kot glavnih dveh vrst raka
zensk (5).

Manj kot 15 % vseh bolnikov s plju¢nim
rakom preZivi ve¢ kot 5 let, vendar pa skoraj
70% bolnikov v I. stadiju bolezni (6, 7). Pri
vecini ga odkrijejo v napredovalih stadijih. Ve¢
kot 80 % bolnikov ima razli¢ne oblike nedrob-
noceli¢nega, ostali pa obi¢ajno napovedno
manj ugoden drobnoceli¢ni rak. Pri prvem je
ob ustreznih pogojih izbira zdravljenja kirurs-
ki poseg, pri drugem pa zaradi razsirjenosti
bolezni predvsem obsevanje in citostatiki (3).

V Sloveniji se je incidenca pri moskih
vecala do leta 1995, ko je dosegla 88,3/100.000
in je pljucni rak predstavljal 22 % vseh malig-
nomov. Leta 1998 pa je padla na 82/100.000,
delez med vsemi malignomi je predstavljal
19 %. Pri Zenskah se je incidenca do leta 1998
$e vecala do 19/100.000 ter predstavljala 5%
vseh malignomov (enak odstotek kot raka
materni¢nega vratu, danke ali Zelodca) (8).
V letu 1998 je zbolelo zaradi pljucnega raka
974 ljudi, leta 1999 pa ponovno nekaj vec,
1033 Jjudi (816 moskih in 217 Zensk predstav-
lja razmerje 3,7:1) (3, 8-10). Tako kot po
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svetu je v zadnjih letih tudi pri nas pogoste;j-
§i zlezni rak (3, 11). V obdobju 1993-1997 je
5 let prezivelo 8 % moskih in 10 % Zensk (9),
vendar Ze desetletje pred tem skoraj 60 % ope-
riranih v prvem stadiju bolezni (12).
Klju¢nega pomena je odkrivanje predsto-
penj invazivnega raka, prekanceroz ali zgodnjih
stadijev bolezni. Po nekaterih podatkih naj bi
kar v 85 % v svetu bolezen odkrili $ele v napre-
dovalih stadijih (6). Za odkrivanje prvih
obetajo preiskave s fluorescencno in fluores-
cenc¢no spektralno bronhoskopijo (13-16), saj
displasti¢ne spremembe v epitelu manj fluo-
rescirajo kot normalen epitel. Za odkrivanje
L. stadija bolezni si obetajo ve¢ od nizkodoz-
ne spiralne racunalniske tomografije (5, 17).
Podobno kot v svetu tudi pri nas odkri-
jejo le Cetrtino plju¢nega raka v omejeni
obliki in dodatno 38% lokalno razsirjene-
ga (3). Eden od vzrokov poznega odkrivanja
je verjetno hitra rast in Sirjenje plju¢nih
tumorjev. V zvezi s tem so zanimive Studije
o podvojitvenem Casu. Za razliko od hitro
potekajocega vnetja, kjer naj bi bil povprec-
ni podvojitveni ¢as manj kot 7 dni, in pocasi
rastocega benignega tumorja, kjer naj bi bil
465 dni, naj bi bil pri malignih tumorjih ta ¢as
med 7 in 465 dnevi (18). Tumor naj bi do veli-
kosti 1mm zrastel po 20 podvojitvah, po
naslednjih desetih naj bi bil velik 1cm, po
petih naslednjih pa Ze 3cm (19, 20). Zbir
podatkov ve¢ kasnejsih Studij je pokazal
naslednje povpreéne podvojitvene Case
(v oklepajih so navedeni njihovi razponi) za
razliéne histoloske vrste plju¢nega raka:
ploscatoceli¢ni rak 101 dan (7-381 dni), veli-
koceli¢ni oz. nediferencirani 100 dni (34-480),
Zlezni 179 dni (17-590) in drobnoceli¢ni
33 dni (17-71) (21). Kriti¢ni ¢as med 30 in
35 podvojitvami, ko zrastejo tumorji od 1 do
3 cm velikosti in jih tedaj ve¢inoma odkrijejo,
naj bi bil pri najhitreje rasto¢ih tumorjih le
od 35 do 170 dni! Klini¢na simptomatika se
obicajno razvije Sele pri napredovalem raku.

ETIOPATOGENEZA

Kancerogeneza plju¢nega raka je veCstopenj-
ski proces, ki je posledica zunanjih (eksogenih
oz. ekstrinzi¢nih) in notranjih (endogenih oz.
intrinzi¢nih) dejavnikov.

Med zunanjimi je najpomembnej$e dolgo-
trajno kajenje tobaka. Kot navajata Pompe-
Kirnova in Skrlec, je kajenje vzrok za nasta-
nek raka pri 90% moskih in 78 % Zensk (3).
V toba¢nem dimu so dokazali ve¢ kot 1200,
po nekaterih navedbah celo 4000 razli¢nih
snovi, med njimi je vsaj 60 kancerogenih. Med
pomembnejsimi so policikli¢ni aromati¢ni
ogljikovodiki kot iniciatorji kancerogeneze
(npr. benzpiren, dibenzantracen), ki povzro-
¢ijo mutacije in s tem trajno okvaro DNA,
promotorji kancerogeneze (npr. derivati
fenola), nitrozamini idr. Pomembna sta Cas
kajenja in Stevilo pokajenih cigaret, t.1. ciga-
retni indeks. Po oceni Svetovne zdravstvene
organizacije na svetu kadi 47 % moskih in 12 %
Zensk nad 15 leti starosti (22). Ni znano, zakaj
se rak razvije le pri 10-20 % kadilcev. To kaze
tudi na druge, predvsem endogene vzrocne
dejavnike (21, 23). Po latentni dobi 20-25 let
kadilci zbolijo do 10-krat, hudi kadilci do
20-krat, pasivni kadilci pa do 2-krat pogosteje
kot nekadilci. Najpogosteje se po dolgotrajnem
kajenju razvijeta ploscatoceli¢ni in drobnoce-
li¢ni rak, vendar pa je kajenje tudi velikokrat
vzrok za nastanek Zleznega raka.

Poleg kajenja je nevarna poklicna izpo-
stavljenost kancerogenim dejavnikom, kot
so azbest, tezke kovine in njihove spojine ter
druge kemicne spojine — nikelj, berilij, svinec,
kadmij, baker, krom, arzen, policikli¢ni oglji-
kovodiki, vinilklorid, biklorometil eter ter
vse vrste sevanja kot tudi sevanje v rudnikih
urana itd. U¢inki navedenih dejavnikov se lah-
ko sesStevajo ali celo mnoZijo (kar velja za
azbest in kajenje, kjer je dejavnik tveganja pre-
ko 50). Le 1-3 % plju¢nega raka naj bi nastalo
zaradi nepoklicne izpostavljenosti onesnaze-
nemu zraku. Pomembna je izpostavljenost
radonu in razpadnim produktom v zaprtih,
dobro izoliranih in nezracenih prostorih.

Omenjajo tudi vpliv hormonov, raznih
zdravil, hrano z obilnimi mas¢obami, viru-
sne okuzbe (adenovirusi, papiloma virusi),
itd (3, 6, 21). V zadnjem Casu omenjajo kot
vzrocni dejavnik za nastanek ploscatoceli¢ne-
ga raka jezika, grla in verjetno tudi pljuc tudi
dolgotrajno uZivanje marihuane (24).

Med notranjimi vzroki lahko omenimo
kroni¢ne plju¢ne bolezni z Zaris¢nim (tu-
berkuloza, stari infarkti, kovinska tuja telesa)
ali difuznim (idiopatska fibroza, sistemske
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bolezni) brazgotinjenjem pljué. Pri difuzni
pljucni fibrozi se ob regeneraciji bronhiolar-
nega in alveolarnega epitela veckrat razvijejo
prekanceroze in rak. Pri difuzni idiopatski
fibrozi naj bi se pogosteje pojavljal ploscato-
celi¢ni rak, pri fibrozi v okviru sistemskih
bolezni veziva pa Zlezni rak.

Pomembna je presnova kancerogenov,
njihova odstranitev ali pretvorba v dejavno
obliko. Strastni kadilci, ki ne zbolijo za
plju¢nim rakom, verjetno niso sposobni pre-
snavljati kancerogenov v delujoce oblike.
Spojine citokroma P450 aktivirajo policiklic¢-
ne ogljikovodike, glutation-S-transferaze pa
jih inaktivirajo. OgroZeni so kadilci brez ome-
njenih transferaz (25). Pri aktivaciji in
inaktivaciji kancerogenih aromati¢nih aminov
iz toba¢nega dima sodelujejo tudi N-acetil-
transferaze. Nekateri genotipi teh encimov so
povezani s slabSo napovedjo bolezni pri bol-
nikih z Zleznim rakom (26).

Prirojena nagnjenost je deloma povezana
z antigenom poglavitnega kompleksa tkivne
skladnosti, HLA-BW 44 (21) in delovanjem
encima telomeraze. Vedja kolic¢ina tega enci-
ma naj bi bila v primerjavi z normalnim
tkivom v predstopnjah raka — prekancerozah,
Ceprav tega vsi avtorji niso uspeli dokaza-
ti (27). Telomeraza preprecuje postopno
kraj$anje telomer, ki vodi v apoptozo, progra-
mirano smrt celice. Povecana dejavnost
telomeraze podaljsuje Zivljenjsko dobo celi¢-
nega rodu.

Med najpomembnejsimi endogenimi
dejavniki sta vzpodbujanje/aktivacija domi-
nantnih (proto)onkogenov, ki jih poznamo zZe
preko 100, in zaviranje/inaktivacija vsaj 50 poz-
nanih recesivnih onkogenov (antionkogenov
oz. tumor zaviralnih - supresorskih genov).

Za razvoj pljucnega raka sta med domi-
nantnimi onkogeni pomembni skupini ras in
myc: mutacije onkogena k-ras s prekomernim
izrazanjem beljakovinskih produktov so pove-
zane s kajenjem oz. metaboliti benzpirena.

Med recesivnimi onkogeni je v patogene-
zo plju¢nih tumorjev vpletenih 10-15 genov.
Vec jih najdemo na razli¢nih kromosomskih
lokacijah kratkega kraka kromosoma 3
(3p12-14, 21, 25), med njimi je gen FHIT
(angl. fragile histidine triad gene) na lokaci-
ji 3p14.2. Na lokaciji 5q je gen APC (angl.
adenomatous polyposis coli), na 9p21 gen
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CDKN2 (ki je oznacen tudi kot MTS1 ali
p16INK4), na 13q14 je gen retinoblasto-
ma (Rb), najbolj pomemben pa je gen p53 na
lokaciji 17p13 (28). Mutacije tega gena so naj-
pogostejse tako pri plju¢nem raku kot tudi pri
drugih tumorjih. Mutacije so podobno kot pri
genu ras dokazano povezane s kajenjem oz.
z metaboliti benzpirena. Pri plju¢nem raku
so mutacije p53 na sredini gena, na kodo-
nih 157, 245, 248 in 273, na kodonu 157 so
verjetno specifi¢ne za pljucni rak (6).

Molekularne spremembe so poleg ome-
njenih kromosomov dokazovali tudi na
kromosomskih lokacijah 1q, 2q, 8q, 11p, 19p
in kromosomu Y.

Kancerogeneza je v bistvu bolezen celic-
nega ciklusa in je posledica akumulacije ve¢
genskih oz. molekularnih sprememb na rece-
sivnih in dominantnih genih, ki jih povzrocajo
razli¢ni zunanji ali notranji dejavniki (6, 28).

V celi¢nem ciklusu so normalno uravno-
teZeni in prepleteni medsebojni molekularni
mehanizmi, kjer so vpleteni razli¢ni onkoge-
ni. Na eni strani so ciklini A, B, D, E, in od
ciklinov odvisne kinaze (angl. cyclin-dependent
kinases, cdk 2, 4, 6), ki s ciklini tvorijo dejav-
ne komplekse. To pospesujejo razli¢ni rastni
dejavniki in beljakovinski produkti aktivi-
ranih dominantnih onkogenov ras in myc.
Zvisanje koncentracij ciklinsko-kinaznih kom-
pleksov omogoca fosforilacijo recesivnega
onkogena Rb. Ob tem se spro$ca nanj vezan
prepisovalni dejavnik (transkripcijski faktor)
E2F, ki aktivira gene S-faze (timidin kinazo,
c-myc, dihidrofolat reduktazo, Cdc6, DNA
polimerazo-0.) in posredno omogodi sinte-
zo DNA ter poznejSo delitev celic. Plju¢ni
tumorji tvorijo trombocitni rastni dejavnik in
insulinu podoben rastni dejavnik I, ki tudi
pospesujeta celi¢no rast.

Na drugi strani so recesivni onkoge-
ni (Rb, p53) in dve druZini inhibitorjev kinaz
(INK4, Kip1). INK4-druZina zajema inhibi-
torne beljakovine 15, 16, 18, 19, ki jih
kodira gen CDKN2. Vezava inhibitorjev INK4
s kompleksi ciklina D in kinaze cdk4, 6 ter
inhibitorjev Kip1 z beljakovinami p21, p27,
P57 s kompleksi ciklin D-cdk4/6, ciklin E-cdk2
in ciklin A-cdk2 prepreci delovanje kinaz.
Inhibicija kinaz zavira fosforilacijo Rb. Belja-
kovina p21 $e dodatno zavira sintezo DNA
preko antigena PCNA (angl. proliferating cell
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Slika 1. Prikaz nekaterih medsebojnih odnosov dominantnih in recesivnih onkogenov v okviru celicnega ciklusa.

nuclear antigen). Beljakovinski produkt nor-
malnega Rb gena stimulira transformirajoci
rastni faktor B (TGF B), ta pa vzpodbuja
inhibitorni beljakovini p15 in p21 ter zavira
dejavnost gena c-myc. Mutacija onkogena
p53 zmanja koli¢ino p21 in posredno povzro-
¢ hiperaktivnost ciklinsko kinaznih kompleksov
D-Cdk in E-Cdk, hiperfosforilacijo Rb gena in
zvisano koncentracijo E2F (6).

Na sliki je delno prikazan zapleten med-
sebojni odnos elementov celi¢nega ciklusa
s poudarjeno vlogo dominantnih in recesiv-
nih onkogenov (slika 1).

Delovanje onkogenov poleg metabolitov
benzpirena motijo tudi nekatere virusne
okuzbe. Dolocene beljakovine papiloma viru-
sov 16, 18, 31 in adenovirusa 5 se veZejo na
beljakovinske produkte genov Rb in p53 in
tako onemogocijo njihovo delovanje (6).

Recesivni onkogeni omogocajo sintezo
znotrajceli¢nih zaviralcev kinaz, beljakovin za
»kontrolne tocke« ciklusa, ki ustavijo celi¢ni
ciklus ob okvarjeni DNA, beljakovine, ki pos-
pesujejo apoptozo, encime, ki sodelujejo pri
popravilu DNA itd. Z mutacijami pride do sla-

bitve njihovega delovanja. Sredi$¢no vlogo igra
recesivni onkogen p53, ki ga imenujejo varuh
genoma in varuje pljuca pred karcinogeni iz
okolja. Ob okvari DNA zaustavi rast celic oz.
napredovanje celi¢nega ciklusa. S tem omo-
goli popravilo zaradi kemicnih snovi ali
virusov okvarjene DNA. Spodbuja nekatere
zaviralce kinaz, kot je beljakovina p21. Ce je
okvara DNA nepopravljiva, vzpodbudi gen za
apoptozo bax, s ¢imer je mogoce odstraniti
okvarjeno celico in prepreciti njeno mnoZitev.
Zaradi mutacij recesivnih onkogenov pride do
pomanjkanja ali nastanka neucinkovitih belja-
kovinskih genskih produktov oz. beljakovin,
ki med drugim ne morejo kontrolirati in po
potrebi zaustaviti celine rasti ter popraviti
okvarjene DNA. Spremembe tudi preprecujejo
apoptozo — programirano smrt — nepopravlji-
vo okvarjenih celic, ki se tako lahko neovirano
mnozijo. Tudi mutiran p53 ne more aktivi-
rati beljakovine p21, ne more vzpodbuditi
gena bax, ne more ve¢ zavirati receptorjev za
insulinu podobni rastni dejavnik. Mutirani
dominantni onkogeni ras in myc pa nasprot-
no kodirajo beljakovine, ki sodelujejo pri
pospesitvi celi¢ne rasti.
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Tabela 1. Mnogostevilne genotipske in vzporedne fenotipske spremembe med vecstopenjsko patogenezo pliucnega raka (IH — izguba

heterozigotnosti, prirejeno po Wistubi in Gazdarju 1999).

EPITEL normalen — hiperplazija — metaplazija displazija intraepitelijski — invazivni rak
3p — IH, majhne deleciie 3p = IH, vet sosednjih delecii 3

9p21 — I >

mikrosatelitske spremembe -

moteno delovanje telomeraze prekomerno delovanje >

17p (p53) - H ? mutacijo p53 o

anevploidija ;

5q — predel APCMCC— 1H

K-as mutaciie

l

Kromosomske spremembe nastanejo
postopoma. Prve so na 3. (gen FHIT) in 9. (gen
CDKN?2) ter nekoliko kasneje na 17. kromoso-
mu (gen p53), zgodaj naj bi bilo moteno
delovanje telomeraze, relativno pozno so spre-
membe na 5. kromosomu (gen APC) in gena
k-ras (28) (tabela 1).

Posledica vecih, obicajno 10 do 20, mole-
kularnih sprememb so tudi napredujoce
fenotipske spremembe, ki jih lahko histologko
opazujemo. Nekatere so povratne — reverzi-
bilne (npr. bazalnoceli¢na in/ali hiperplazija
Casic, ploscatocelicna metaplazija, lazje stop-
nje displazije), nekatere nepovratne (tezja
displazija, intraepitelni rak). Predstavljajo
razlicne predstopnje raka — prekanceroze.

Kromosomske spremembe so nedvomno
pomembne pri razvoju plju¢nih tumorjev, saj
so jih dokazali tudi v plju¢nih tumorjih neka-
dilcev: na genu p53, izgubo heterozigotnosti
na genu FHIT in splo$no genomsko nestabil-
nost (29).

Vecina tumorjev izvira iz epitelnih celic
zracnih prostorov, kot so bazalne, mukozne
(CaSice), nevroendokrine, ciliarne — migetalc-
ne, na periferiji pa predvsem iz celic Clara in
pnevmocitov II (30). Skorajda pri vseh lahko
sledimo proces kancerogeneze od hiperplazi-
je, preko metaplazije, ve¢ stopenj displazije oz.
atipicne hiperplazije, intraepitelnega raka oz.
carcinoma in situ, do invazivnega raka. Hiper-
plazija pnevmocitov II lahko preko atipi¢ne
alveolarne hiperplazije pripelje do Zleznega
raka. PlosCatocelicna metaplazija, displazija in
ploscatoceli¢ni karcinom se lahko razvijejo

tudi na periferiji, verjetno iz bronhiolarnih ali
celo alveolarnih epitelnih celic. Difuzna idio-
patska hiperplazija nevroendokrinih celic je
osnova za nastanek tumorleta, tipicnega in ati-
pi¢nega karcinoida.

Ni pa jasnih predstopenj drobnoceli¢ne-
ga raka. Tiroidni prepisovalni dejavnik 1
(angl. thyroid transcription factor 1 — TTF1),
ki je znadilen za endodermalne celice, iz kate-
rih se razvijejo pljuca in $¢itnica, so nasli
v 75 % celic drobnoceli¢nega in 49 % veliko-
celicnega nevroendokrinega raka, v celicah
atipi¢nega karcinoida, v tipicnem karcinoidu
pa naj bi se pojavljal v 0-35 %, ni ga pa v nor-
malnih ali hiperplasti¢nih nevroendokrinih
celicah, niti v tumorletu. Pojavlja se tudi
v 60-75% zleznega raka. Ker se TTF1 kot
onkofetalni antigen (embrionalni antigen, ki
je normalno v razvijajoCem se embrionalnem
tkivu) prikaZe v bazalnih epitelnih celicah, ver-
jetno nevroendokrini rak izvira iz teh celic.
Nekateri pa menijo, da morda izvira iz nemi-
getal¢nih sekretornih bronhiolarnih epitelnih
celic Clara ali mesanih nevroendokrinih - Cla-
ra celic (31).

Spremembe, ki jih povzrocajo predvsem
zunanji in deloma notranji dejavniki, nasta-
jajo lahko multifokalno, zato se iz njih veckrat
razvijejo sinhroni (ob istem ¢asu) ali metahro-
ni (ob razliénem casu) dvojni ali celo trojni
primarni plju¢ni tumorji. So posledica delo-
vanja kancerogenov na Stevilne predele
v celotnih pljucih. Pri nas smo jih dokazali
v priblizno 8,4 %, Japonci 3 % (32). Po podat-
kih iz literature je 2—4 % sinhronih in dodatno
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1-6% metahronih tumorjev, skupno torej
3-10 % multiplih primarnih plju¢nih tumor-
jev (30, 33). Lahko se pojavijo v istem reznju
ali v dveh razli¢nih reZnjih, lahko gre za isti
ali razli¢ni histoloski tip.

Pogosti so sinhroni in/ali metahroni tumor-
ji v zgornjih in spodnjih dihalih, nekateri
navajajo kar 40 % takih primerov (34). Pri nas
smo jih zanesljivo lahko ugotovili le 6 %. Po
t.1. teoriji field cancerisation, razvoja raka na
doloCenem podrocju, se namre¢ razvijejo
prekanceroze in invazivni rak na Stevilnih
razli¢nih mestih dihal zaradi stalne izpostav-
Jjenosti in delovanja kancerogenov na celotno
sluznico zgornjih in spodnjih dihal (35). Ver-
jetno je to tudi posledica dolo¢enih genetskih
predispozicij. Sinhrone ali metahrone dvoj-
ne primarne tumorje na plju¢ih in drugih
organih smo lahko ugotovili v 11 %, nekaj manj
kot najnovejsa japonska $tudija, ki jih je doka-
zala v dobrih 16 %, trojne pa v 0,8 % (36).

HISTOLOgKJ\ RAZVRSTITEV
IN PATOLOSKE ZNACILNOSTI
NAJPOMEMBNEJSIH
PLJUCNIH TUMORIJEV

Danes uporabljamo Histolosko razvrstitev
plju¢nih tumorjev Svetovne zdravstvene orga-
nizacije iz leta 1999 (tabela 2) (37, 38).

Benigni epitelni tumorji
Med redkimi benignimi epitelnimi tumorji pre-
vladujejo papilomi, Se redkejsi pa so adenomi.

V pljucih naletimo predvsem na ekso-
fiticne, v svetlino rastocle, in Se redkejse
invertirane, v globino rastoce ploscatoceli¢-
ne papilome. Pri teh lahko najdemo verjetno
etiopatogenetsko pomembne razlicne tipe
humanega papiloma virusa (HPV), tipa 6
in 11, v papilomih z displazijo in intraepitel-
nim rakom pa tipe 11, 16, 18. Ce jih prekriva
Zlezni epitel z migetalkami ali brez, govori-
mo o Zleznih papilomih, lahko pa so mesani
ploscatoceli¢ni in Zlezni.

Adenomi so $e redkejsi: na periferiji so
lahko alveolarni iz kuboidnih celic ali papi-
larni iz kuboidnih ali cilindri¢nih celic. Iz
seromukoznih Zlez dihalnih poti pa verjetno
nastanejo mucinogeni, pleomorfni, mono-
morfni adenomi. Opisani so tudi mucinogeni
cistadenomi in Se redkejsi drugi.

Tabela 2. Klasifikacija epitelnih pliucnih tumorjev I (SZ0 1999).

EPITELNI TUMORJI
Benigni
Papilomi
Adenomi

Prekanceroze
Plostatocelicna displazija in carcinoma in sity
Atipitna adenomatozna hiperplazija
Difuzna idiopatska hiperplazija pliucnih nevroendokrinih celic

Invazivni maligni
Plotatocelitni rak
Drobnocelini: razlicica kombinirani

Tlezni: podvrste — acinarni, papilarni, solidni z izloganjem sluzi,
mesani, bronhioloalveolami

Velikocelicni: razlicice nevroendokrini (ne), kombinirani ne
Adenoskvamozni
Rak s pleomorfnimi, sarkomatoidnimi in sarkomskimi sestavinami:

razlicice: pleomorfni, Gisti vretenastocelicni ali orjaskocelicni,
karcinosarkom, pliutni blastom

Karcinoid: tipicni, atipichi
Rak slinavk: mukoepidermoidni, adenoidno cisticni, drugi
Neklasificirani

Prekanceroze

Ob malignem tumorju ali brez njega najdemo
pogosto ploscatoceli¢no metaplazijo z displa-
zijo bronhialnega epitelija in/ali intraepitelni
rak (carcinoma in situ). Displazijo delimo na
tri stopnje glede na to, koliko tretjin epitelija
zajemajo atipije s polimortijo celic in jeder in
mitozami. Najvisja stopnja s spremembami
v celotni debelini epitelija prakti¢no predstav-
lja intraepitelni rak, pri katerem spremenjene
epitelne celice ne vdirajo preko bazalne mem-
brane. Enake spremembe se lahko pojavljajo
tudi v Zleznih izvodilih in ne predstavljajo
invazije.

Seznam prekanceroz je dopolnjen. Poleg
Ze omenjene displazije, intraepitelnega raka,
iz katerega se lahko razvije invazivni plosca-
toceli¢ni rak, so klasifikaciji dodali tudi
difuzno idiopatsko hiperplazijo nevroendo-
krinih celic. Iz slednje naj bi nastali tumorlet,
tipi¢ni in atipi¢ni karcinoid, pri katerih lah-
ko dokaZemo nevroendokrino diferenciacijo
z oznacevalci, kot so kromogranin, sinapto-
fizin, nevronska specifi¢na enolaza, Leu 7,
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Slika 2. Difuzna idiopatska hiperplaziia nevioendokrinih celic. Pom-
noZene nevroendokrine celice vzdol? bazalne membrane dihalnih

poti. Kromagranin A, orig. pov. 190-krat.

elektronsko mikroskopsko pa najdemo v cito-
plazmi tumorskih celic (podobno kot pri
drobnoceli¢nem raku) nevroendokrina (oz.
nevrosekretorna) zrnca z gostim jedrom, ki
ga obdaja nezna membrana (angl. dense-core
bodies). Pri difuzni idiopatski hiperplaziji so
pomnozene nevroendokrine celice vzdolz
bazalne membrane bronhiolov (slika 2). Ce
pa pri¢nejo vdirati preko bazalne membrane
in tvorijo nekaj mm velike, tumorju podob-
ne vozlicke, govorimo o tumorletu (slika 3).
Ceprav ima drobnoceli¢ni rak podobne imu-
nohistoloske in elektronsko mikroskopske
znacilnosti, verjetno izvira iz drugih celic.
Atipi¢na adenomatozna (alveolarna)
hiperplazija predstavlja predhodnika Zlezne-
ga raka. V nekaj mm veliki spremembi
najdemo nekoliko polimorfne atipi¢ne kuboid-
ne ali cilindri¢ne celice, ki openjajo alveole in
respiratorne bronhiole. Celice imajo gost jedr-
ni kromatin in slabo vidna jedrca, nukleole,
njihova citoplazma je picla (slika 4).
Omenjene spremembe, predvsem plosca-
toceli¢na metaplazija z displazijo, se lahko
veckrat pojavljajo hkrati na razli¢nih predelih
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Slika 3. Tumorlet. Otocki nevroendokrinih celic pod bazalno mem-
brano dihalne poti. Zgoraj hematoksilin in eozin (HE), spodaj
kromogranin A, orig. pov. 190-rat.

Slika 4. Atipicha adenomatozna alveolorna hiperplazija. Atipicne
alveolamne celice z velikimi hiperkromnimi, deloma polimorfnimi
jedti. HE, orig. pov. 190+rat.
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dihalnih poti, pogosto ob oz. na njihovih
razcepiscih, kjer se lahko kasneje pojavi tudi
pljucni rak. Ti predeli so najbolj izpostavlje-
ni $kodljivim dejavnikom, ki zadevajo ta
mesta neposredno zaradi zracnega toka, ali
pa se zaradi vrtinCenja zraka na razcepiscih
tu tudi obilneje odlagajo.

Ploscatoceli¢ni rak

Najpogosteje se razvije v glavnih dihalnih
poteh, kjer zaradi zunanjih dejavnikov,
predvsem kajenja, najpogostejeje nastajajo
prekanceroze. Redkeje (priblizno 10%) ga
najdemo na periferiji plju¢. Tumor raste
sorazmerno pocasi, relativno pozno zaseva po
limfnih poteh v podro¢ne bezgavke. Velikokrat
meri preko 3 cm v premeru. S tumorskim tki-
vom prerasle bezgavke so obic¢ajno zelo
povecane (slika 5). Tumor rad obilno nekro-
tizira in se tudi izvotlindi. Za njegovo diagnozo
moramo med velikimi poligonalnimi tumor-
skimi celicami najti medceli¢ne mosticke
in/ali koncentri¢no slojevite roZene bisere

Slika 5. Posledice kajenja: bledorumeno tkivo pliuchega raka v zgor
njem reZnju, v spodnjem poudarjena vezikularna struktura zaradi
alveolormega emfizema in cmikasta Zarisca zaradi centrolobular-
ne odlage antrakoticnega pigmenta.

(slika 6). Ce so te znacilnosti v obilju po
celem tumorju, gre verjetno za dobro dife-
renciran, ¢e pa so le Zari$¢no, pa slabo
diferenciran rak. Odmiranje tumorja ima za
posledico pogoste sekundarne spremembe
tik ob tumorju (endogeno lipidno plju¢nico,
alveolarno plju¢nico v organizaciji, nebakte-
rijsko eksudativno alveolarno pljucnico).
Zaradi zapore ene ali ve¢ dihalnih poti pogo-
sto povzroca obstrukcijski pnevmonitis, ki
poleg omenjenih sekundarnih sprememb ob
tumorju predstavljajo $e bronhi- in bronhioloek-
tazije s sluznognojnimi ¢epi. Ploscatoceli¢ni
rak kaZze imunohistolosko pozitivne reakcije
na citokeratine. Elektronsko mikroskopsko
najdemo v citoplazmi tonofilamente, med celi-
cami pa dezmosome.

Nekdanja napovedno neugodna vretenasto-
celi¢na razlicica sodi v skupino pleomorfnega
raka.

Razlic¢ica papilarni ploscatocelic¢ni rak je
napovedno ugodnejsa, raste papilarno v svetli-
ni dihalne poti. Drobnoceli¢ni plosc¢atoceli¢ni
rak je slabo diferenciran tumor, pri katerem
imajo tumorske celice v nasprotju z drobno-

e ot
Slika 6. Plostatocelichi rak z zaceinim oblikovanjem roZenega bisera

v obliki sredistno slojevitih rakastih celic, med katerimi so pone-
kod vidni intercelularni mosticki (pustica). HE, orig. pov. 190+krat.

207



298

T. ROTT EPIDEMIOLOGIJA, ETIOPATOGENEZA IN HISTOLOSKA KLASIFIKACLA ...

celi¢nim rakom ve¢ citoplazme, grobo zrncast
kromatin, vidna jedrca in bolj jasne celi¢ne
meje. Bazaloidni ploscatoceli¢ni rak ima na
periferiji tumorskih otockov vzporedno (pa-
lisadasto) razporejena jedra in, za razliko od
bazaloidnega velikoceli¢nega raka, Zaris¢no
plodcatoceli¢no diferenciacijo. Za svetloceli¢-
ni ploscatoceli¢ni rak je znacilna svetla
citoplazma, ve¢inoma zaradi kopicenja gliko-
gena podobno kot pri svetloceli¢nem Zleznem
ali velikoceli¢nem raku. V nekaterih prime-
rih spominja na mascobno tkivo.

Med molekularnimi spremembami so
v etiopatogenezi plo$catoceli¢nega raka
pomembne predvsem spremembe recesivnih
onkogenov p53 in Rb. Med vsemi plju¢nimi
tumorji so pri njem najpogostejse mutacije
p53, ki verjetno ne vplivajo na napoved
bolezni, pomembne pa so za nastanek prekan-
ceroz. Pojavljajo se pred tumorsko invazijo:
pri 10-50 % displazij, pogosteje in intenziv-
neje v vi§jih stopnjah displazije in pri 60-90 %
intraepitelnega raka. Pri plo$catocelicnem
raku so opisali e druge genske spremembe,
izgubo multiplih alelov na kromosomih 1q,
2q, 3p (gen FHIT), 5q (gen APC), 8q, 9p (gen
p16INK4), 13q, vendar se pred tumorsko
invazijo pojavljajo predvsem delecije genov
3p, 9p in 17p (gen p53).

Drobnoceli¢ni rak

Drobnoceli¢ni rak tudi vznikne po dolgo-
trajnem kajenju in je zato pogost v glavnih
dihalnih poteh, priblizno v 10 % se pojavi na
periferiji plju¢. Primarni tumor je pogosto zelo
majhen in ga veckrat odkrijemo $ele zaradi
posledic zasevkov. Tumorske celice s slabo
vidnimi celi¢nimi mejami so relativno majh-
ne, imajo piclo citoplazmo, hiperkromna
jedra z drobnozrnéastim kromatinom in sla-
bo razvidnimi nukleoli. Skoraj znacilni
artefakti pri drobnocelicnem raku so hiper-
kromne razpotegnjene celice, posebno e
zajemajo vedji del vzorca. Mitoze so $tevilne,
60-200 na 2 mm? oz. na 10 vidnih polj pri veli-
ki povecavi. V tumorju pogosto najdemo
predvsem v nekrozi bazofilno obarvane Zil-
ne stene zaradi kopicenja DNA in njenih
sestavin iz nekroti¢nih tumorskih celic
(t.i. Azzopardijev ucinek). Sprememba ni
specificna, saj smo jo nasli tudi pri velikoce-
licnem raku. Drobnoceli¢ni rak zelo hitro
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HE, orig. pov. 190rat.

zaseva limfogeno in hematogeno v media-
stinalne bezgavke, moZgane, jetra itd. Imuno-
histolosko ga v 75 % dokazemo z nevroendo-
krinimi tumorskimi oznacevalci, poztitivne pa
so tudi reakcije na nizkomolekularni keratin
(npr. citokeratin 18). Vsi drobnoceli¢ni tumorji
imajo visoko stopnjo gradacije. V kombinira-
nem drobnocelinem raku najdemo poleg
drobnoceli¢ne komponente tudi predele
kateregakoli raka nedrobnoceli¢ne skupine
(ploscatocelicnega, Zleznega, velikocelicnega,
redkeje pleomorfnega) (slika 7). Od vseh
plju¢nih tumorjev je drobnoceli¢ni rak naj-
pogosteje povezan z ektopi¢nim izloCanjem
razli¢nih hormonov in z razli¢nimi paraneo-
plasti¢nimi sindromi.

Zlezni rak

Vecinoma zraste na periferiji pljuc, lahko pa
se pojavi kjerkoli v dihalnih poteh in pljucih.
Lahko je vzrofno povezan z Zari§¢no ali
difuzno fibrozo oz. brazgotinjenjem v pljucih.
Histologko ga spoznamo po oblikovanih Zle-
zah in/ali zaradi mucinogeneze - izlo¢anja
sluzi. Nastajanje solidnih otockov z redkimi
Zlezami in obilno mucinogenezo predstavlja
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slabso diferenciacijo tumorja. Veckrat lahko
najdemo v enem samem t.i. meSanem zlez-
nem raku papilarno, acinarno, solidno
gradnjo z Zari$¢no mucinogenezo, vklju¢no
z bronhioloalveolarnim vzorcem. Limfogeno
zaseva hitreje kot ploscatocelicni, a kasneje
kot drobnoceli¢ni rak. Zasevki v bezgavkah so
veckrat zelo majhni in jih predstavljajo le
drobni skupki tumorskih celic v perifernih
sinusih bezgavk. S tumorjem prerasle bezgav-
ke so zato velikokrat drobne. Imunohistologko
so poleg citokeratinov pozitivne reakcije na
karcinoembrionalni antigen (CEA), epitelni
membranski antigen (EMA) itd. Elektronsko
mikroskopsko najdemo v citoplazmi sekretor-
ne vakuole.

Posebna podvrsta Zleznega raka je bron-
hioloalveolarni rak. Makroskopsko njegova
razrast pogosto spominja na deloma zlivajo-
¢o bronhopnevmonijo (slika 8). Histolosko
tumorske celice kot preproga iz enega sloja
tumorskih celic prekrivajo alveolarne pregra-
de in veckrat brstijo v obliki papilarnih
poganjkov v svetlino alveolov in tudi manj-
$ih dihalnih poti (slika 9). Pomembna
diagnosti¢na znacilnost te vrste raka pa je, da

Slika 8. Bronhioloalveolarni rak, ki z drobnimi vozlicki, ki se zIi
vajo v vecja podrocja, spominja na bronhopnevmonijo.

ne raste invazivno v pljucni intersticij, ne
v alveolarne pregrade, ne v grobi intersticij
ob dihalnih poteh, med reznjicke (interlobu-
larno), ali v intersticij ob Zilju. Odtrgane oz.
odluscene tumorske celice se Sirijo aerogeno —
po zra¢nih poteh v ostala plju¢a. Nemucino-
geni bronhioloalveolarni rak vznikne iz celic
Clara ali pnevmocitov II, mucinogeni pa iz
Casic. Lahko gre za meSane mucinogene in
nemucinogene tumorje.

Redkejse razlicice Zleznega raka so: dobro
diferencirani fetalni Zlezni rak sestavljajo
Zleze iz tubulov, ki spominjajo na fetalna plju-
Ca, v Zlezah so skupki velikih poligonalnih
celic z eozinofilno citoplazmo - t.1i. plos¢ato-
celi¢ne morule, celice tubulov pa lahko imajo
pod in nad jedri vakuole z glikogenom in tako
tudi spominjajo na endometrijski rak; pri

mucinogenem (koloidnem) Zleznem raku
tumorske celice plavajo v obilni sluzi; muci-
nogeni cistadenokarcinom sestavljajo ciste
s sluzjo, ki spominjajo na tumorje v jajéniku,
trebusni slinavki ali dojki; svetloceli¢ni Zlez-
ni rak; pri pecatni¢noceli¢nem Zleznem raku
pa moramo izkljuciti zasevke iz Zelodca.

=t

Slika 9. Bronhioloalveolarni rak. Alveolami prostori opeti s cifolosko
enolitnimi visokoprizmatskimi epitelnimi celicami. HE, orig. pov. 190rat.
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Pri Zleznem raku so v 50% prisotne mutaci-
je dominantnega onkogena k-ras (tega aktivira
tockasta mutacija v kodonu 12), pogostejse pri
kadilcih (30%) kot nekadilcih (5%). Mnenja
o napovedni vrednosti teh mutacij so deljena,
verjetno vodijo v slab$e preZivetje. Spremem-
be na recesivnih onkogenih p53, Rb in p16 so
enako pogostne, vendar drugace razporejene
kot pri ploscatocelinem raku. Druga¢na raz-
poreditev sprememb in mutacije onkogena
k-ras kaZejo na razlike v patogenezi obeh histo-
logkih vrst. Mutacije onkogena k-ras so dokazali
tudi v normalnem tkivu ob Zleznem raku, kar
bi lahko predstavljalo le molekularno dokazlji-
vo zacetno stopnjo kancerogeneze (39).

Velikoceli¢ni rak

Velikoceli¢ni rak je skupina tistih tumorjev,
pri katerih ne moremo dokazati znacilnosti
ploscatoceli¢nega ali Zleznega raka. Celice so
pri vseh treh oblikah obicajno vecje od drob-
noceli¢nega raka, imajo veliko citoplazme,
poudarjena so jedrca. Razlicica velikoceli¢ne-
ga raka je velikoceli¢ni nevroendokrini rak,
Kjer lahko z imunohistoloskimi oznacevalci za
nevroendokrine tumorje dokaZzemo nevroen-
dokrino diferenciacijo v vsaj 10 % tumorskih
celic (odstotek nevroendokrinih celic v tumor-
ski razvrstitvi ni jasno dolocen). Poleg tega pa
na 10 poljih velike povecave najdemo nad
11 mitoz. Podvrsta te razlidice paje t.i. kom-
binirani velikoceli¢ni nevroendokrini rak, ki
vkljucuje vse vrste raka, pri katerih lahko
dokazemo nevroendokrino diferenciacijo,
kljub morebitnim znacilnostim plos¢atocelic-
nega, Zleznega ali pleomorfnega raka.
Redkejse so razlicice: bazaloidni rak — ob
palisadasti ureditvi jeder na obrobju tumorskih
otockov ni diferenciacije v smeri plo§¢atoce-
li¢nega raka; rak podoben limfo-epiteliomu,
kjer so otocki tumorskih celic v stromi s $te-
vilnimi limfociti, pogostejsi v jugovzhodni
Aziji, povezan z virusom Epstein-Barr; svet-
loceli¢ni rak; velikoceli¢ni rak z rabdoidnim
fenotipom ima v citoplazmi bledo eozinofilna
okroglasta telesca, ki se obarvajo s tumorskima
oznacevalcema, keratinom in vimentinom.

Kombinirani adenoskvamozni
(ploscatoceli¢no-zlezni) rak

Kombinirani adenoskvamozni (plos¢atocelic-
no-7lezni) rak predstavlja tumor z znacilnostmi
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ploscatoceli¢nega in Zleznega raka. Za uvrsti-
tev v to skupino mora sestavljati tumor vsaj po
10% ploscatocelicnega in Zleznega raka. Ta
vrsta tumorja $e hitreje in pogosteje zaseva od
Zleznega raka.

Skupina s pleomorfnimi, sarkomatoidnimi
in sarkomskimi elementi

V zadnji razvrstitvi je izdvojena napovedno
neugodna skupina raka s pleomorfnimi, sar-
komatoidnimi in sarkomskimi elementi.
Pomembna podvrsta je pleomorfni karci-
nom, ki predstavlja vsak tumor iz skupine t.1i.
nedrobnoceli¢nega raka, pri katerem naj-
demo vec¢ kot 10 % tumorskega tkiva iz
vretenastih celic in/ali velikank (slika 10).
Pojavljal naj bi se predvsem pri starejsih. V to
skupino uvr§¢amo tudi ploscatoceli¢ni ali
7Zlezni rak, v katerih je ve¢ kot 10 % tumorja
sestavljeno iz vretenastih celic in/ali tumor-
skih velikank. Pleomorfija oz. polimorfija
celic je povezana s slab$o napovedjo. Se pre-
den je bila uveljavljena nova razvrstitev, so
ugotovili, da je pleomorfija morfoloski feno-
tip, ki ga najdemo pri tumorjih z razli¢no
diferenciacijo: v 32-45 % je bila prisotna 7lez-
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Slika 10. Pleomorfni rak. Zgoraj vretenastocelicii, spodaj predeli
iz izrazito polimorfnih celic. HE, orig. pov. 190+rat.
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na diferenciacija, v 8-26 % ploscatoceli¢na in
v 25% velikoceli¢na (40). Vcasih histoloska
slika spominja na tumor skeletne misice,
velike celice imajo »rabdoidni videz«, spomi-
njajo na slabo diferencirane celice skeletne
misice. Vendar so imunohistologko pozitivni
epitelni, negativni pa vsi misi¢ni tumorski
oznacevalci.

Ciste oblike vretenastoceli¢nega raka ali
raka iz samih tumorskih velikank so redke.
Karcinosarkom sestavljata rakasta kompo-
nenta in sarkomska iz razli¢nih — heterolognih
malignih tkiv, kot so hrustancevina, kost,
skeletna miSica. Tumor brez teh raznovrstnih
tkiv pa predstavlja pleomorfni karcinom.
Plju¢ni blastom sestavljata nezrela — primitiv-
na epitelna komponenta, podobna dobro
diferenciranemu fetalnemu Zleznemu raku
(glej zgoraj) in nezrela mezenhimska stroma
s predeli osteo-, hondro- ali rabdomiosarkoma.

Pri pleomorfnem karcinomu je manj
mutacij p53, ki so identi¢ne v epitelnih in vre-
tenastoceli¢nih komponentah, podobno tudi
v bifazi¢nih blastomih in karcinosarkomih,
kar govori za monoklonsko histogenezo teh
tumorjev. Imunohistokemic¢no in molekular-
no so ugotovili pri blastomih mutacije p53
v 40 %, ne pa pri dobro diferenciranem fetal-
nem Zleznem raku, kar opravicuje uvrstitev
slednjega, kljub dolo¢enim podobnostim z bla-
stomom, v skupino Zleznega raka.

Klini¢no zaradi nacina zdravljenja locijo
skupini nedrobnoceli¢nega in drobnoceli¢ne-
ga raka. Prva skupina ne predstavlja enotne
histoloske vrste, saj zajema ploscatoceli¢ni,
Zlezni, velikoceli¢ni, adenoskvamozni in pleo-
morfni rak. Obicajno jih zdravijo kirursko.
Drobnoceli¢ni rak je obcutljiv za obsevanje
in kemoterapijo, ob odkritju je ve¢inoma Ze
mocno razsirjen in ni primeren za kirurski
poseg.

Mutacije onkogena k-ras najdemo pri
20 % nedrobnoceli¢nega raka (pretezno
Zleznega raka), ne pa pri drobnocelicnem.
Prekomerno izrazanje beljakovinskih pro-
duktov gena c-myc pa je skoraj pri vseh
drobnoceli¢nih in mnogih nedrobnoceli¢nih
rakih. Mutacije gena p53 so dokazali pri 80 %
drobnoceli¢nega in 60 % nedrobnoceli¢nega
raka. Glede na razli¢ne $tudije se pojavljajo
pri razli¢nih histoloskih vrstah v Sirokih raz-
ponih: od 43-79,5% pri ploscatocelicnem,

33-52% zleznem in 20-70% drobnocelic-
nem raku (41). Mutacije gena Rb so dokazali
pri 80-90% drobnoceli¢nega in 20-30%
nedrobnoceli¢nega raka.

Obicajno so pri drobnocelicnem raku
predvsem pogoste mutacije genov Rb in p53,
izguba alelov na kromosomskih lokacijah
3p21, 5q, 10q, 13q, pri nedrobnoceli¢nih
tumorjih pa prevladujejo mutacije genov
p53, 3p21, 9p-CDKN2.

Karcinoid

Pocasi rastoci invazivni nevroendokrini epi-
telni tumor je karcinoid. Vecinoma zraste
v lobarnih ali segmentnih bronhijih, redke-
je na periferiji. Na periferiji so pogosteje
vretenastoceli¢ni karcinoidi ali onkocitni, pri
katerih moramo izkljuciti zasevke onkocitnih
tumorjev iz §¢itnice (42). Kot vsak endobron-
hialni tumor lahko povzroc¢i obstrukeijski
pnevmonitis (slika 11). Histolosko ga sestavljajo
enako oblikovane in velike celice z okroglasti-
mi jedri, ki imajo bolj grobo in poudarjeno
kromatinsko strukturo. Na pocasno rast
kazejo redke mitoze. Njihovo $tevilo ne sme
presegati 2 mitozi na 10 polj velike povecave.
Ce pa je njihovo 3tevilo vedje, med 2-10 mito-
zami na 10 polj velike povecave, e so celice
bolj polimorfne in ¢e najdemo v tumorju
nekroze, gre za napovedno nekoliko manj ugo-
den atipi¢ni karcinoid. Pozitivne so reakcije
za nevroendokrine oznacevalce. Elektronsko
mikroskopsko najdemo v citoplazmi tumor-
skih celic nevroendokrina zrnca (slika 12).

Recesivna onkogena Rb in p53 kazeta
v 50-80% mutacije pri razli¢nih vrstah
nevroendokrinega raka, drobnoceli¢nega in
velikocelicnega. Tipi¢ni karcinoidi nimajo
P53 mutacij, atipi¢ni pa v 20-40 %. Nevroen-
dokrini rak v 80-100% izgubi izrazanje
onkogena Rb, kar je povezano z izgubo hete-
rozigotnosti na kromosomski lokaciji 13q14.
Tipi¢ni karcinoidi nimajo mutacij gena Rb in
izgubo njegovega izrazanja, atipi¢ni pa jo
izgubijo v 20 %.

Antiapoptoti¢ni gen bcl2 se intenzivno
prikaze pri 90 % nevroendokrinega raka
v nasprotju z nizkim izraZanjem apoptoti¢nega
gena bax. NeravnoteZje med bcl2 in bax se
jasno kaze pri slabo diferenciranih nevroendo-
krinih tumorjih in je napovedno pomem-
ben pokazatelj. Izgubo heterozigotnosti na

301



302

T. ROTT EPIDEMIOLOGIJA, ETIOPATOGENEZA IN HISTOLOSKA KLASIFIKACLA ...

Slika 11. Endobronhialni (v svetlini bronhija) karcinoid s posle-
dicnim obstrukcijskim pnevmonitisom: distalno od fumorja
razsirjene dihalne poti in bledorumenkasti predeli pliu¢ endoge-
ne lipidne pliuchice.
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licnih celic s poudarjenim kroma-
finom, HE, orig. pov. 190-krat. Spodaj elekironsko mikroskopski
posnetek delo jedra, ob njem gosta okroglasta nevroendokrina
zmea, obdana z nezno membrano.

Tabela 3. Pogostnost histoloskih vrst pliucnih tumorjev (Register raka Onkoloski institut 1998 — OI 98, kirurske resekdije
v letih 198993 in 1999—2000 na Institutu za patologijo — IP 1989—1993 in IP 1999-2000).

011998 1P 1989-1993 1P 19992000 Razpon (po literaturi)

N =552 N=759 N =358
Epitelni tumorii 98% 92,6% 84,6% 92-95%
Plostatocelicni 4% 43,6% 35.2% 26-56%
Tlezni (bronhioloalveolarni) 24,8% 24, 8% 22,1% (1,9%) 15-44%
Drobnocelicni 16,7% 2,9% 1.1% 15-30%
Nediferencirani velikocelitni 121% 14,4% 14,2% 2-20%
(kombinirani nevroendokrini) - (4,5%) -
Pleomorfni - - 5,6% -
Adenoskvamozni - 2,2% 1,7% 3-5%
Karcinoid (atipicni) - 3% 4,7%(0,8%) 3-5%
Neopredeljeni 0,4% 1,7% 0 ?
Mezoteliom 0,7% 0 14% ?
Tumorji mehkih tkiv 1,3% 5% 9.8% 2-5%
Hamartom ? 3% 7,3% 2-4%
Zasevki ? 24% 42% ?
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kromosomskih lokacijah 3p, 5922, 9p, 13q14
najdemo pri vseh nevroendokrinih tumorjih.
Postopno vecanje molekularnih sprememb od
tipicnega karcinoida preko atipicnega do
nevroendokrinega raka je skladno z dejstvom,
da je tipi¢ni karcinoid nizko maligen, atipi¢en
srednje, nevroendokrini rak pa visoko maligen.

Mutacije na genu MENT1 in izgubo hete-
rozigotnosti na lokaciji 11q12 gena MENT1 so
prikazali kot specifi¢no spremembo pri ati-
pi¢nih karcinoidih.

Tumorji slinavk

Tumorji slinavk, ki izvirajo iz bronhialnih Zlez,
pretezno iz traheje in glavnih bronhijev, so
relativno redki. Pogostejsi je adenoidno cistic-
ni rak z znacilno kribriformno gradnjo -
v solidnih tumorskih otockih iz drobnih bazo-
filnih celic so »ciste« z bazofilno ali eozinofilno
vsebino. Redkejsi je mukoepidermoidni rak.
Gre za znacilno meSanico plos¢atoceli¢nih in
mucinogenih celic. Za razliko od adenoskva-
moznega raka raste pretezno v segmentnih
in subsegmentnih bronhijih, nima porozZene-
vanja ali roZenih biserov.

Prvih sedem skupin malignih epitelnih
tumorjev predstavlja glavnino, 90-95 % vseh
plju¢nih tumorjev. Ostali epitelni tumorji so
redkejsi in skupno s tumorji mehkih tkiv ter
drugimi navedenimi v razvrstitvi predstavljajo
preostale odstotke (tabela 3). Podatki v tabe-
li niso povsem primerljivi. Razlike so zaradi
vrste analiziranega materiala in zaradi upo-
rabe stare ali nove razvrstitve. Razvidno pa
je, da je pri nas med plju¢nimi tumorji $e ved-
no najvec ploscatoceli¢nega raka, ki mu
sledita zlezni in drobnoceli¢ni. Slednjega je
zelo malo v kirurSkem materialu, saj ga zara-
di raz$irjenosti ob odkritju ve¢inoma ni
mogoce operirati. Z novo klasifikacijo pa se
uveljavljajo nove histologke vrste, predvsem
prognosticno neugoden pleomorfni karci-
nom, ki se je doslej skrival pod razlicnimi
oblikami nedrobnoceli¢nega raka. V stevilu
velikoceli¢nega so odslej zajeti tudi primeri
kombiniranega velikocelicnega nevroendokri-
nega raka, ki smo jih prej uvrscali v skupini
ploscatoceli¢nega ali Zleznega raka. Primer-
java kirurSkega materiala iz dveh razdobij
pokaze, da se napovedno neugodna kombi-

nirani nevroendokrini in pleomorfni rak
pojavljata skupaj kar v 10 %.

Za pljucni rak je znacilno, da ima lahko zelo
pestro histolosko sliko. Veckrat so lahko
kombinirani (plo$¢atoceli¢ni in Zlezni = ade-
noskvamozni, drobnoceli¢ni in plos¢atocelicni
ali Zlezni = kombinirani drobnoceli¢ni).
V istem tumorju imamo lahko Zlezne ali
ploscatoceli¢ne, pleomorfne, endokrine,
svetloceli¢ne, velikoceli¢ne, drobnoceli¢ne
predele, z razli¢no diferenciacijo in gradacijo.
Ceprav so s pomodjo elektronsko mikro-
skopskih preiskav dokazali, da je priblizno
3/4 tumorjev kombiniranih, sestavljenih iz ve¢
komponent, jih je svetlobno mikroskopsko
mozno dokazati v pribliZzno 10 %. V majhnih
biopsijskih vzorcih je obicajno le ena tumor-
ska komponenta, zato kombiniranih tumorjev
ne moremo pravilno ovrednotiti. Ce izvzame-
mo pleomorfni (kjer histolosko vrsto doloca
pojav tumorskih velikank ali vretenastih
celic) in kombinirani velikoceli¢ni nevroen-
dokrini tumor (kjer histolosko vrsto doloca
nevroendokrina komponenta), histolosko
vrsto doloca najbolj diferenciran predel, gra-
dacijo pa predel z najbolj izrazitimi citoloskimi
znaki malignosti (mitoze, polimorfija, poru-
Sitev jedrno-citoplazmatskega razmerja,
bazofilija citoplazme, tumorske velikanke,
hiperkromazija jeder, izraziti in pomnoZeni
nukleoli).

Tumoriji mehkih tkiv

Tumorje mehkih tkiv lahko delimo na dve
skupini, tiste, ki se pojavljajo predvsem v plju-
¢ih, in druge, ki jih najdemo lahko povsod po
telesu (tabela 4).

Med znacilnimi za pljuca je pogostejsi
solitarni fibrozni tumor, ki ga je mogoce
zanesljivo dokazati le z imunohistologijo (0z-
nacevalec CD 34), je pogostejsi med pljucnimi
tumorji mehkih tkiv.

Med preostalimi benignimi najdemo vec-
krat lipom, ostali pa so redki: nevrofibrom,
nevrilemom, limfangiom, hemangiom, leio-
miom, miksom, glomus tumor, meningeom.
Relativno veckrat smo naleteli na granular-
no celi¢ni tumor, ki so ga pred leti imeli za
izjemno redkega v bronhialnem sistemu (43).
Med malignimi so opisani lipo-, fibro-, leio-
mio-, rabdomio-, nevrogeni, angio-, hondro-,
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Tabela 4. Klasifikacija plucnih tumorjev Il (SZ0 1999).

Tumorji mehkih tkiv

Inaiilni za pljuca
Lokalizirani fibrozni tumor
Epiteloidni hemangioendoteliom
Plevropulmonalni blastom
Hondrom
Kalcifikantni fibrozni psevdotumor plevre
Kongenitalni peribronhialni miofibroblastni tumor
Difuzna plivéna limfangiomatoza
Dezmoplasticni drobno-okrogloceliéni tumor

Preostali obicajni (benigni ali maligni)

Mezotelni tumorii
Benigni — adenomatoidni
Maligni — epiteloidni, bifazni, sarkomatoidni,
dezmoplastici, drugi

Razni tumorii
Hamartom
Sklerozirajoti hemangiom
Svetlocelicni tumor
Tumorii zarodnih celic
(teratom, maligni tumor zarodnih celic)
Timom
Melanom

Limfoproliferativne bolezni
Sekundarni tumorji (zasevki)
Neklasificirani — neuvrsceni tumorii

Tumorjem podobne spremembe
Tumorlet
Multipli meningotelioidni vozlici
Histiocitoza Langerhansovih celic
Vinetni psevdotumor (vnetni miofibroblastni tumor)
Pliutnica v organizaci
Amiloidni tumor
Hialinizirajo& granulom
Limfangioleiomiomatoza
Multifokalna mikronodularna hiperplazija pnevmocitov
Endometrioza
Bronhialni vnetni polip

osteo-, sinovialni-, Kaposijev in »alveolar soft
part« sarkom, hemangiopericitom, maligni
fibrozni histiocitom, plevropulmonalni bla-
stom, primitivni nevroektodermalni tumor
(PNET), dezmoplasti¢ni okrogloceli¢ni tumor.

Tumorji mehkih tkivimajo podobne mole-
kularne spremembe kot drugje v telesu:
znacilne kromosomske translokacije t (X; 18)
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pri sinovijskem sarkomu, pri dezmoplasticnem
okrogloceli¢nem tumorju t (11; 22), (p13; q12),
pri Ewingovem sarkomu in PNET-u t (11; 22)
(q24; q12). Polovica fibroznih tumorjev ima
anomalije kromosoma 19p.

Solitarni plevralni tumorji, mezoteliomi, ki jih
sestavljajo tubuli ali Zlezni acinusi, so lahko
benigni, difuzni pa so prakti¢no vedno malig-
ni (slika 13). Slednje sestavljajo tubuli, Zlezni
acinusi ali papile atipi¢nih epitelioidnih
mezotelnih celic pri epitelioidnem mezo-
teliomu, pri sarkomatoidnem pa sarkomu
podobne vretenaste celice (slika 14). Prib-
lizno 1% epitelioidnega predstavlja dobro
diferencirani papilarni mezoteliom. Ceprav ni
omenjen v zadnji klasifikaciji SZO, je pomem-
ben, ker pri tej podvrsti opisujejo preZivetja
v Sirokem razponu od 9-83 mesecev (44).
Pri dezmoplasticnem prevladuje gosta veziv-
na stroma. Dvokomponentni oz. bifazni
mezoteliom pa mora imeti vsaj po 10 % epi-
telioidne in sarkomatoidne komponente.
Ostale podvrste (deciduoidni, limfohistio-
citoidni, z osteoklasti¢nimi velikankami,
mezoteliom s heterolognimi elementi — hon-
droidni, osteoblasti¢ni, rabdomioblasti¢ni itd.)
so redke. Mezoteliomi so ve¢inoma poveza-
ni z izpostavljenostjo azbestnim prasinam.

60-80% mezotelnih tumorjev ima dele-
cije kromosomov 1p, 3p, 6q, 9p, 22q. Malo je
mutacij p53.

Iz skupine razlicnih tumorjev je pogoste;j-
§i predvsem hamartom. Makroskopsko je
obic¢ajno hrustancastega videza (slika 15).
Histolosko je tumor sestavljen iz nenormal-
nih koli¢in tkiv, ki so normalno v pljucih:
hrustanca, veziva, masc¢evija, Zlezasto obliko-
vanih reZ oz. razpok, ki so opete s kuboidnim
ali visokoprizmatskim epitelom (slika 16).
Pojavljanje v starosti in kromosomske anoma-
lije na kromosomih 6p21 in 12q14-15 kazejo
na to, da hamartom kljub svojemu imenu ni
razvojna motnja, ampak pravi tumor.
Monoklonalnost celic, ki govori za tumor-
sko naravo spremembe, so prikazali tudi pri
sklerozirajo¢em hemangiomu.
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Slika 13. Difuzni maligni mezoteliom. Debela plost tumorja na povr- — Slika 14. Maligni mezoteliom, zgoraj epiteloidni, spodaj sarko-
Sini zgomjega reZnja in drobni vozlicki na povisini spodnjega. matozni. HE, orig. pov. 190+rat.
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Slika 15. Hamartom. Povisina in rezna ploskev deloma cisticne- ~ Slika 16. Hamartom. Del od pliuc ostro razmejenega fumorja, ki ga
ga hrustancastega tumorja. preteZno sestavija hrustancno tkivo in vezivo. HE, orig. pov. 18krat.
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Primarne limfoproliferativne
pljvéne bolezni

Primarne limfoproliferativne plju¢ne bolez-
ni so redke, pogosteje pa so pljuca prizadeta
pri razsirjenih limfomih in levkemijah.

Limfoidna intersticijska pnevmonija
z gostimi limfoidnimi intersticijskim infiltra-
ti ali nodularna limfoidna hiperplazija
z limfati¢nimi folikli in kli¢nimi centri se vec-
krat izkazeta kot limfom, podobno kot tudi
ostale limfoproliferativne bolezni.

Sekundarni tumoriji (zasevki)

Pljuca so najpogostej$e mesto za zasevanje raka
$¢itnice, dojk, prebavil, rodil, prostate, ledvic,
malignega melanoma, osteosarkoma idr. Soli-
tarni, posebno endobronhialni zasevki lahko
spominjajo na primarni plju¢ni tumor. Zasev-
ki rastejo tudi kot multipli vozlici, ki so lahko
izvotlinéeni (spominjajo na cisti¢no plju¢no
bolezen), endobronhialno, po plevri, v Zilju kot
blastomski trombi, po limfnih poteh (v bron-
hialni sluznici, ob Zilju kot rakasta limfangioza),
openjajo alveolarne stene (lepidi¢ni vzorec),
spominjajo na alveolarno pljuc¢nico.

Nekateri tumorji, ki jih obi¢ajno imamo
za benigne, tudi lahko metastazirajo: benigni
metastazirajoCi lelomiom maternice, pleo-
morfni adenom slinavk, timom, meningeom,
hondroblastom in orjaskoceli¢ni (gigantoce-
lularni) kostni tumor.

Tumorjem podobne spremembe

Pridejo veckrat v postev v diferencialni diag-
nozi pljucnega raka. Veckrat je v diagnosti¢nih
biopsijskih vzorcih lokalizirana plju¢nica
v organizaciji, kjer imamo pogosto v anam-
nezi okuzbo v dihalih s spremembami na
pljucih, ki kljub zdravljenju ne izginejo. Histo-
losko pa najdemo v alveolih in respiratornih
bronhiolih vozli¢asto oblikovano miksomatoz-
no granulacijsko tkivo z mladim vezivom
(t.i. Massonova telesca). Zavedati pa se mora-
mo, da pljucnica v organizaciji, skupaj z endo-
geno lipidno pljucnico v 37 % primerih pljuc-
nega raka obkroZa rakasto tkivo (45). V nasem
materialu najdemo veckrat med netumorski-
mi solitarnimi spremembami tuberkulom.
Sicer redki amiloidom oz. amiloidni (psev-
do) tumor je v¢asih sestavljen iz lahkih verig
imunoglobulinov. V takih primerih je reak-

MED RAZGL 2002; 41

cija na kongo rdece negativna. Redkejsi je Ze
omenjeni nekaj mm velik tumorlet iz majh-
nih otockov nevroendokrinih celic. V¢asih
najdemo ob alveolarnih kapilarah slojevito
oblikovane meningotelioidne vozlice, ki jih je
treba imunohistolosko lo¢iti od tumorleta. Pri
redki plju¢ni limfangioleiomiomatozi, ki se
pojavi skorajda izklju¢no pri Zenskah v rodni
dobi, najdemo skupke nezrelih gladkomisic-
nih celic, ob njih pa cisti¢no razsirjene dihalne
prostore. Vnetni miofibroblastni psevdotu-
mor z vnetnicami, kot so plazmatke, limfociti,
penasti makrofagi, itd. lahko zaradi burne pro-
liferacije celic z vidnimi mitozami dela tezave
pri locitvi od morebitnega tumorja mehkih
tkiv. Pri nekaterih vnetnih psevdotumorjih so
odkrili monoklonalnost, kar govori za tumor-
sko naravo spremembe.

Pri histiocitozi Langerhansovih celic lah-
ko v Zari§¢nih deloma zvezdasto oblikovanih
vnetnih infiltratih s kasnej$im vezivnim braz-
gotinjenjem, ki ga obkroZajo razsirjeni dihalni

Slika 17. Histiocitoza Langerhansovih celic. Zgoraj: skupek Lan-
gerhansovih celic z deloma zaZefimi jedri. HE, orig. pov. 380+rat.
Sredina: isti predel, kjer so Langerhansove celice prikazane
7 oznacevalcem (d1a. Spodaj: Birbeckova »zmea« predstavljo-
jo segmenti uvihane podvojene celicne membrane, ki so lahko
ponekod loparjasto razsirjeni.
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prostori, dokaZemo z oznacevalcem CDla
Langerhansove celice. V njih lahko z elektron-
skim mikroskopom najdemo t.i. Birbeckova
zrnca: v resnici gre za delce uvihane podvo-
jene celi¢cne membrane, ki so lahko ponekod
loparjasto razsirjeni (slika 17).

HISTOLOSKA DIAGNOSTIKA

Pri dolocanju histoloske vrste je najbolj
pomemben histoloski preparat, obarvan
s hematoksilinom in eozinom. Za dolocanje
mucinogeneze je nujno dodatno histokemic-
no barvanje na mukopolisaharide, npr.
z barvilom alcian modro ali z metodo po Krey-
bergu. Za nujno dolocanje nevroendokrine
diferenciacije tumorja pa je potreben doda-
ten imunohistoloski prikaz nevroendokrinih
oznacevalcev, npr. kromogranina A, sinapto-
fizina, nevronske specifi¢ne enolaze.

Imunohistologija je nujna za dokaz nekate-
rih primarnih plju¢nih tumorjev in predvsem
za razlikovanje primarnih plju¢nih tumorjev
od zasevkov. Imunohistoloske metode se
stalno dopolnjujejo, njihova uporaba pa se
spreminja glede na bolj ali manj dokazano
obcutljivost in specifi¢nost.

Oznacevalec CD 34 uporabljamo za dokaz
lokaliziranega fibroznega tumorja. Imunohi-
stolosko je tudi treba opredeliti nekatere
redkejSe tumorje in tumorjem podobne spre-
membe. HMB 45 pozitivna reakcija in
negativna reakcija na keratin sta pri izjemno
redkem svetloceli¢cnem tumorju. Poleg reak-
cije za gladko miSi¢ni aktin je pozitivna
reakcija na HMB 45 tudi pri redki limfangio-
leiomiomatozi. Pri tumorletu so pozitivni
nevroendokrini oznacevalci. Meningoteli-
oidni vozli¢i kaZejo negativno reakcijo na
nevroendokrine oznacevalce, pozitivno pa na
vimentin in epitelni membranski antigen
(EMA). Histiocitozo Langerhansovih celic
lahko dokaZemo z oznacevalcema S-100 in
CD1la. Pri mezoteliomih si najpogosteje
pomagamo z oznacevalci za citokeratine (pri-
porocajo predvsem citokeratin 5/6), vimentin,
karcinoembrionalni antigen (CEA) in kalreti-
nin (ta naj bi bil najbolj ob¢utljiv in specificen
za diagnozo mezotelioma) (46). Citokeratini,
kalretinin in vimentin kaZejo praviloma pozitiv-
no reakcijo, reakcija na CEA pa je negativna,
prav tako ni mucinogeneze.

Razlikovanje zasevka
od drugega primarnega tumorja

Pri pljucnih tumorjih, posebno pri Zleznem ali
drobnoceli¢nem raku, moramo vedno misli-
ti na moZnost zasevkov iz drugih organov.
Tudi v teh primerih imamo na razpolago
ve¢ tumorskih oznacevalcev, ki nam poma-
gajo odkriti morebitne zasevke: kalcitonin ali
tiroglobulin zasevke iz §¢itnice, progesteron-
ski in estrogenski receptorji zasevke iz dojk,
soCasno pozitivna reakcija na vimentin in
keratin kaZe na mozZnost zasevanja iz ledvic
(pri tem pa je potrebno vedeti, da tudi
primarni plju¢ni Zlezni rak veckrat kaZe pozi-
tivno reakcijo na vimentin), negativna reakcija
na citokeratin 7 in hkrati pozitivna na citoke-
ratin 20 kaZe na verjetno zasevanje iz prebavil,
dokaz specifi¢nega prostati¢nega antigena pa
na zasevek iz prostate, itd. Reakcija na vimentin
je velikokrat pozitivha v celicah pleomorf-
nega, predvsem vretenastoceli¢nega raka. Ze
omenjeni tiroidni prepisovalni dejavnik 1
(TTF 1) uporabljamo za razlikovanje primar-
nega pljucnega Zleznega raka od mezotelioma
in tudi od metastatskega Zleznega raka dru-
gega izvora (44, 47).
Ploscatoceli¢ni rak pa lahko pogosto zaseva
iz zgornjih dihal. Ceprav je v zgornjih diha-
lih praviloma bolj diferenciran, ¢eprav je
poteklo od zdravljenja raka zgornjih dihal Ze
ve¢ kot 3 leta itd., je to premalo zanesljivo za
razlikovanje zasevka od drugega primarnega
raka v pljuc¢ih (48). Pomo¢ pri razlikovanju
si obetamo od molekularne patologije. V zad-
njem Casu v ta namen ugotavljajo spremembe
onkogena p53. Pri zasevanju gre za enake
(konkordantne), pri dvojnih ali celo trojnih
primarnih tumorjih pa za razlicne (diskor-
dantne) molekularne spremembe (49).
Vendar pa moramo vedeti, da so nasli razlicne
molekularne spremembe tudi pri nekaterih
tumorjih in njihovih zasevkih (50).

DRUGE POSEBNOSTI
PLJUCNIH TUMORJEV

Sinhroni patoloski
pojavi v pljuéih

Lahko se pojavljajo relativno pogosto v raz-
licnih kombinacijah: sinhroni primarni mali-
gnomi, sinhroni maligni primarni in sekun-
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darni (zasevki), sinhroni maligni in benigni
tumorji, maligni tumorji in netumorske spre-
membe in samo netumorske spremembe.

Na kirur§kem materialu smo jih pri nas
ugotavljali v 18 %. Pri bolniku z anamnezo
tumorja v pljucih ali kje drugje, niti solitar-
na niti multiple patoloske spremembe ne
pomenijo vedno ponovitve — recidiva ali
zasevanja tumorja, ampak gre lahko le za
netumorske procese, med katerimi se najpo-
gosteje pojavljajo granulomska vnetja. Zato
je vedno treba histolosko ali vsaj citolosko
ugotoviti, za kak$ne spremembe gre, da se
izognemo neustreznemu zdravljenju: nepotreb-
nemu obsevanju in/ali zdravljenju s citostatiki
v primeru netumorskih sprememb, na drugi
strani pa celo opustitvi zdravljenja pri na
videz skrajno neugodnem tumorskem razso-
ju, ki pa je lahko le tuberkuloza (51).

Paraneoplastiéni sindromi

Paraneoplasti¢ni sindromi so spremembe
v razli¢nih tkivih in organih izven podrodja
tumorja ali njegovih zasevkov. Pojavljajo se
v 10-20 % zaradi nastajanja biolosko dejavnih
beljakovin, citokinov in protiteles v tumor-
skem tkivu (52). Lahko jih povzrocajo vse
vrste plju¢nega raka, najpogosteje pa tumor-
ji nevroendokrinega porekla (drobnoceli¢ni
rak, karcinoid).

Bolezenske spremembe se lahko pojavijo
v razli¢nih organskih sistemih. Lahko povzro-
¢ajo endokrinoloske motnje s hiperkalcemijo
zaradi izloCanja paratiroidnemu hormonu
podobne beljakovine (PTHrP - angl. parath-
yroid hormone related protein), Cushingov
sindrom zaradi ektopi¢nega izlocanja kortiko-
tropina (53), sindrom neprimernega izlo¢anja
antidiuretskega hormona, karcinoidni sin-
drom. NevromiSi¢ne spremembe: opisali so
hipertrofi¢no osteoartropatijo, ki naj bi bila
posledica snovi, podobne rastnemu hormonu,
Eaton-Lambertov sindrom z oslabelostjo in
bole¢inami v miSicah zaradi navzkriZznega
delovanja protiteles proti celicam drobnocelic-
nega raka in beljakovinam kalcijevih kanalov
v presinapti¢ni membrani, periferne nevro-
patije, polimiozitis, subakutno kortikalno
cerebelarno degeneracijo in miastenijo. Med
presnovnimi motnjami omenjajo hujsanje,
kaheksijo, zviSano telesno temperaturo, kar
naj bi bilo posledica delovanja interlevkina 1,
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dejavnika tumorske nekroze in interferona .
Opisane so $e hematoloske (anemija, globoke
venske tromboze — mucini naj bi aktivirali
strjevanje krvi, maranti¢ni endokarditis, dise-
minirano intravaskularno koagulacijo — DIK)
in druge spremembe (6).

NAPOVEDNI DEJAVNIKI
S PATOLOGOVEGA STALISCA

Napovednih dejavnikov je veliko in se ves Cas
dopolnjujejo z novimi, ki imajo razlicno vred-
nost.

Razsirjenost (»zamejenost«) oz. stadij bolez-
ni je najpomembnejsi napovedni dejavnik.
Dolo¢amo jo s pomodjo t.i. TNM-klasifikaci-
je, kjer stopnje T 1-4 pomenijo razli¢no velikost
tumorja in nacin rasti v okolico, oznake NX,
0, 1, 2 povedo o morebitnih zasevkih v podroc-
ne in oddaljene bezgavke, oznake MX, 0, 1 pa
o zasevkih v parenhimske organe.

Na osnovi obsezne $tudije so predlagali,
da bi razdelili N1 v dve podskupini, N1A in
N1B, kjer naj bi slednja predstavljala zasev-
ke v hilusne bezgavke. Ti so bili napovedno
mnogo manj ugodni kot zasevki v intrapul-
monalne in lobarne bezgavke, v predlagani
podskupini N1A (54).

M1 predstavlja zasevke v parenhimske
organe ali zasevek pljucnega tumorja v drug
pljucni reZenj. Vendar primerjava preZivetja
bolnikov s histologko istimi dvojnimi tumor-
ji, bodisi v istem reznju (T4) bodisi v razli¢nih
reznjih (M1) pri 54 bolnikih ni pokazala
pomembnih razlik (55).

Kombinacija TNM elementov predstav-
lja dolocen stadij (tabela 5).

Med histoloskimi vrstami je najbolj neu-
goden drobnoceli¢ni rak, podobno je tudi
s pleomorfnim rakom in nekoliko manj z ade-
noskvamoznim rakom. V celoti pa je Sirsa
skupina velikoceli¢nega raka vklju¢no s plos-
Catocelicnim in Zleznim rakom ugodnejsa
od drobnoceli¢nega.

Boljsa napoved je pri dobro diferencira-
nem raku z nizko stopnjo gradacije.

Diferenciacija predstavlja podobnost tki-
vu, iz katerega tumor domnevno izvira.

Gradacija pa se nanasa na spremembe na
celi¢ni ravni (polimorfija celice in jeder, hiper-
kromazija jeder, bazofilija citoplazme, poruseno
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Tabela 5. Dolocanje razsirjenosti (stadija) bolezni po sistemu TNM (T — primarni tumor, N — podrocne bezgavke, M — zasevki v paren-

himske organe).

TX — tumorske celice v izpljunku ali bronhialnem izpirku

T0 — ne najdemo primarnega fumorja

Tis = carcinoma in situ

T1 — bronhialni tumor v lobarmem bronhiju, manjsi od 3 cm

T2 — tumor, ki je vegji od 3 cm, ali raste v glavnem bronhiju vsaj
2 distalno od glavne karine, ali raste v visceralno plevro,
ali povzrota atelektazo oz. obstrukciiski pnevmonitis dela pliut

T3 — tumor, ki ne glede na velikost raste v steno prsne votline,
mediastinalno, perikardialno, diafragmalno plevro, ali je
v glavnem bronhiju manj kot 2 cm od glavne karine,
ali povezan s pnevmonitisom oz. atelektazo celih pliu¢

T4 — tumor, ki ne glede na velikost raste v okolne organe (mediasti-
num, sice, velike 7ile, sapnik, poZiralnik, hrbtenico, v glavno
karino), ali zaseva v isti pljuéni rezenj, ali povzrota maligni
plevralni izliv

NX — ocena ni mogoca
NO — ni tumorskih zasevkov

N1 — zasevki v infrapulmonalne (vkljutno z direkinim Sirjenjem
tumorja), lobarne, hilusne bezgavke na strani tumorja
N2 — zasevanie v istostranske mediastinalne ali subkarinalne bezgavke

N3 — zasevanje v hilusne, mediastinalne bezgavke nasprotne strani
dli v bezgavke vratne skalenske misice ali supraklavikulame
bezgavke na isti ali drugi strani pliut

MX — ocena ni mogota

MO — ni tumorskih zasevkov

M1 — zasevki v parenhimske organe ali zasevek pliu¢nega tumorja
v drug pliuéni rezenj.

Stadiji pliutnega raka

Okulti (prikriti) — TX NO MO

Stadij 0 — Tis NO MO

Stadij IA—T1 NO MO

Stadij IB — T2 NO MO

Stadij IIA = TINT MO

Stadij I1B —T2 N1 MO, afi T3 NO MO

Stadij IIIA—=T1 N2 MO, ali T2 N2 MO, T3 N1 MO ali T3 N2 MO
Stadij I11B — katerikoli TN3, ali T4 in katerikoli N in MO

Stadij IV — katerikoli T in katerikoli N in M1

razmerje med jedrom in citoplazmo v korist
jedra, bazofilija citoplazme, mitoze, tumor-
ske velikanke, mitoze). Obicajno je nizka pri
dobro diferenciranih tumorjih in obratno.
Vendar pa je lahko dobra diferenciranost
veckrat povezana z visoko stopnjo gradacije.
Stopnjo gradacije dolocamo po citolosko
najbolj malignem delu tumorja, stopnjo dife-
renciacije pa po najbolj diferenciranem
predelu tumorskega tkiva. Ceprav imajo
obicajno slabo diferencirani tumorji visoko
stopnjo gradacije (zato vecina teh dveh poj-
mov ne locuje), jo lahko najdemo tudi pri zelo
dobro diferenciranih tumorjih. Pri slabo dife-
renciranih nedrobnoceli¢nih tumorjih (brez
prepricljivih intercelularnih mostickov, poro-
Zenevanja, prisotnih Zlez ali prepricljive
mucinogeneze) je najbolje uporabljati izraz
nediferencirani nedrobnoceli¢ni rak.
Nevroendokrina diferenciacija se lahko
pojavi v 10-35 % vseh oblik nedrobnoceli¢ne-
ga raka (56). Pozitivno reakcijo na vsaj en
nevroendokrini oznacevalec je imelo 13-27 %
bolnikov s plosc¢atocelicnim, 41-65 % z zlez-
nim, 40-45 % z velikoceli¢nim rakom (57).
Njen pomen $e ni povsem razjasnjen. Neka-
teri menijo, da pomeni slabso napoved, drugi
pa govorijo o vedji dovzetnosti teh tumorjev
za nekirursko zdravljenje — obsevanje in cito-

statike. Ena od zadnjih $tudij, ki je preuceva-
la L. in IL stadij bolezni, je dokazala boljse
preZivetje pri tumorjih, pri katerih niso doka-
zali nevroendokrine komponente (57).

Mucinogenost tumorjev je napovedno
neugodna (zato se tudi npr. bronhioloalveolar-
ni rak deli na nemucinoznega, mucinoznega
in meSanega). Pri bolnikih z mucinogenim
rakom smo imeli vec¢ zasevkov, v ve¢ skupin
in vedje Stevilo bezgavk (58).

Solidni tumor lahko skriva Zlezni rak
z mucinogenezo, ob prisotnem poroZenevanju
in intercelularnih mostickih pa mucinoge-
nost kaze na kombinirani adenoskvamozni
rak. Zaradi navedenega je vedno nujno doka-
zovanje sluzi.

Imunski odziv je pomemben pri obrambi
telesa pred malignomi. Napovedno ugodna sta
izraziteja (para)folikularna hiperplazija v pod-
ro¢nih bezgavkah, Se posebno pa granulomska
reakcija ob tumorju. Najbolj pomemben napo-
vedni dejavnik pa je infiltracija samega tumorja
z imunskimi celicami, kjer imajo verjetno
pomembno vlogo citotoksi¢ni limfociti, makro-
fagi in verjetno naravne celice ubijalke (12,
59-61). Limfociti naj bi bili povezani z apopto-
20, ki naj bi tudi v napredovalih stadijih bolezni
skusala zavirati tumorski progres (62).
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Drugi napovedni pokazatelji

Boljso ali slabso napoved dolocajo spremem-
be na razlicnih dominantnih in recesivnih
onkogenih. Prekomerno izrazanje onkoge-
nov iz druzine myc pri drobnocelicnem raku
ali onkogena k-ras pri nedrobnoceli¢cnem
raku naj bi bilo povezano z vecjo agresivnost-
jo oz. neugodno napovedjo bolezni.
Porocali so o napovedno ugodnem pome-
nu izraZzanja antigena krvne skupine A (63),
vezanja lektina (helix pomatia aglutinin —
HPA) (64), infiltracije tumorja z dendriti¢ni-
mi celicami (65). Podobno kot pri drugih
tumorjih je velika gostota drobnega zilja
v tumorski stromi zelo pomemben neugoden
napovedni znak (66), podobno kot dokaz
neoangiogeneze in njenih posrednikov —
izraZanje endotelnega, fibroblastnega in trom-
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