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Plju¢ni rak je najpogostejsi malignom in glavni vzrok smrti zaradi raka pri moskih in Zenskah.
Glede na Klasifikacijo Svetovne zdravstvene organizacije plju¢ne karcinome morfolosko raz-
vrstimo v dve glavni skupini, v skupino drobnoceli¢nih in nedrobnoceli¢nih karcinomov, sled-
nje pa nadalje v plosc¢atoceli¢no, Zlezno in velikoceli¢no podskupino karcinomov. Drobnoceli¢ni
karcinomi imajo svojstvene znacilnosti s kratkim delitvenim ¢asom, visokim rastnim poten-
cialom, zgodnjim razvojem raziirjenih matastaz in paraneoplasti¢nim sindromom. Ceprav
kajenje ostaja glavni vzrok plju¢nega karcinoma, se zvisuje incidenca Zleznih karcinomov tudi
pri nekadilcih, predvsem pri Zenskah. Ugotovljeno je, da se tveganje za razvoj plju¢nega kar-
cinoma zmanj$a po prekinitivi kajenja, najbolj upade tveganje pri drobnoceli¢nih in plo§éa-
toceli¢nih karcinomih, najmanj pri velikoceli¢nih in Zleznih karcinomih. Kljub velikemu
napredku pri zdravljenju plju¢nega raka ostaja petletno preZivetje bolnikov s plju¢nim rakom
nizko, okoli 7-18 %. Popolna resekcija pljucnega raka je povezana z dalj$im preZivetjem, ven-
dar je v ¢asu postavitve diagnoze le 25 % bolnikov primernih za kirursko zdravljenje. Natanc-
na ocena stadija bolezni omogoci presojo glede bolnikove prognoze in na¢rtovanje nadaljnjega
zdravljenja. V zadnjih letih je pri$lo do pomembnega preobrata in izbolj$anja bolnikove prog-
noze z uvedbo uspesnih molekularno tar¢nih oblik pri zdravljenju plju¢nega raka.
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Lung cancer is the most common malignancy and the leading cause of cancer deaths in men
and women. According to World Health Organization classification, lung carcinomas are morp-
hologically classified into two main groups — small-cell and non-small-cell carcinomas, and
the latter further into main subtypes — squamous cell carcinomas, adenocarcinomas and lar-
ge cell carcinomas. Small-cell carcinomas have unique characteristics with a short doubling
time, higher growth fractions, earlier development of widespread metastases and paraneo-
plastic syndrome. Although smoking remains the major cause of lung cancer, there is an increa-
se in adenocarcinoma in never-smokers, especially women. It is recognized that risk of lung
cancer declines after smoking cessation. The highest reduction is in small cell and squamous
cell carcinomas, and the lowest reduction is seen in large cell cancer and adenocarcinomas.
Despite the great progress made in the treatment of other cancers, the five-year survival of
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patients with lung cancer has remained poor, ranging from 7-18%. Complete resection of lung
cancer is associated with longer survival remission but only about 25% patients are candi-
dates for surgical treatment at the time of diagnosis. Accurate staging of the disease provi-
des estimation of patient's prognosis and treatment strategies. In recent years, the advent of
successful molecular-targeted therapies for lung cancer have undergone a revolution in pos-

sible better prognosis for patients.

EPIDEMIOLOGIJA, INCIDENCA
PLJUCNEGA RAKA

Statisti¢ni podatki o incidenci raka z vseh kon-
tinentov kaZejo, da je plju¢ni karcinom v svetu
$e vedno najpogostejsi karcinom in pri moskih
najpogostejsi vzrok smrti. Vsako leto v svetu
odkrijejo 1,2-1,4 milijona novih primerov, raz-
merje med obolelimi moskimi in Zenskami je
2,7. Pljucni karcinom je pogostejsi v razvi-
tih dezelah (22 %) kot v nerazvitih dezZelah
(14,6 %), incidenca pa je pomembno poveza-
na s kadilskimi navadami ($tevilo kadilskih let
in pokajenih cigaret) (1). Raziskave kaZejo, da
je v Evropi, Severni Ameriki in na Japonskem
pri moskih kar 87-91 % pljuc¢nih karcinomov
povezanih s kajenjem, pri Zenskah pa 57-86%
(2, 3). V nekaterih drzavah (Severna Ameri-
ka, ponekod v zahodni Evropi in pri nas) pa
je v zadnjih letih zviSana incidenca prostatic-
nega karcinoma izpodrinila plju¢ni karci-
nom po pogostosti na drugo mesto.

Pljuéni rak predstavlja 17,2 % vseh neo-
plazem pri moskih in 7,4 % pri Zenskah (2, 4).
Pri moskih je incidenca plju¢nega raka naj-
vedja v vzhodni Evropi, Severni Ameriki, pri
Zenskah pa v severozahodni Evropi in Sever-
ni Ameriki (2, 3).

Glede umrljivosti je plju¢ni karcinom $e
vedno na prvem mestu med malignomi: zara-
di plju¢nega karcinoma umre kar 25,7 % mos-
kih in 12,1 % Zensk (kar pri Zenskah predstav-
lja 3. mesto po umrljivosti med malignomi).
Zaradi agresivnosti plju¢nega raka je petlet-
no preZivetje pri moskih le 15% in pri Zen-
skah 18% (5, 6).

Pretezni del plju¢nih malignomov pred-
stavljajo karcinomi (kar 99 %), od tega je oko-
li 80% nedrobnoceli¢nih in 20% drobnoce-

liénih karcinomov (5, 7).

V praksi moramo lociti vsaj dve glavni
skupini plju¢nega raka — drobnoceli¢ni karci-
nom (zaradi terapije in drugacne prognoze,
ki je izrazito slaba) in skupino nedrobnoce-
licnih karcinomov. Slednje pa lahko zelo
v grobem delimo v tri velike skupine: plosca-
toceli¢ni, Zlezni in velikoceli¢ni karcinom.
Opredelitev zgolj v skupino »velikoceli¢nih
karcinomovs, ki predstavljajo 9-15 % vseh kar-
cinomoyv, je primerna le takrat, ko z morfo-
logijo in dodatnimi imunohistokemi¢nimi
preiskavami ne moremo dokazati kakrsneko-
li diferenciacije. Ti karcinomi imajo slabso
prognozo kot plo$catocelic¢ni ali Zlezni karci-
nom (8).

Ce upostevamo analize pogostosti dveh
glavnih histoloskih vrst nedrobnoceli¢nih kar-
cinomov vseh petih kontinentov (iz leta 2002),
ugotovimo, da je ploscatoceli¢nih karcinomov
pri moskih 44 %, pri Zenskah 25 %, medtem
ko je Zleznih karcinomov pri Zenskah 42 % in
le 28 % pri moskih (9).

V zadnjem casu pa prihaja do sprememb
glede incidence posameznih histologkih tipov
plju¢nega raka in vse bolj raste incidenca Zlez-
nega karcinoma tudi pri moskih. Ta je pone-
kod najpogostejsi histologki tip tudi pri moskih
(4, 10, 11). Morda gre za drugacen sistem
Sifriranja, klasificiranja, boljse diagnosti¢ne
postopke pri odkrivanju perifernega tipa raka.
Na zmanj$ano incidenco ploscatocelicnega
karcinoma verjetno vpliva tudi dejstvo, da se
tveganje za razvoj ploscatocelicnega karcino-
ma pri biv§ih kadilcih bistveno hitreje zmanj-
$uje kot pa tveganje za razvoj Zleznega ali
drobnoceli¢nega karcinoma (12-14). Prav
tako je k spremembi incidence Zleznega kar-
cinoma pomembno prispevala tudi spre-
menjena sestava cigaret, razli¢nih filtrov, pri
¢emer so se spremenile tudi kadilske navade
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glede Stevila pokajenih cigaret in nacina
inhalacije (15, 16).

Iz republiskega Registra raka lahko pov-
zamemo, da tudi v Sloveniji nara$¢a inciden-
ca zleznega karcinoma pri moskih. V obdobju
1986-1990 je bila incidenca ploscatocelic-
nega karcinoma pri moskih 39,5 % (pri Zen-
skah 11,6 %) in Zleznega karcinoma pri moskih
14,4 % (pri Zenskah 37,1%). V obdobju
2001-2005 pa je bila pri moskih incidenca
ploscatoceli¢nega karcinoma niZja — 34,3 %
(pri Zenskah 14,9 %), medtem ko se je inciden-
ca Zleznega karcinoma pri moskih dvignila kar
na 23,4 % (pri Zenskah 40,2 %) (3).

ETIOPATOGENEZA
PLJUCNEGA RAKA

Kancerogeneza pljucnega raka je veéstopenj-
ski proces, odvisen od $tevilnih zunanjih (ka-
jenje, poklicna izpostavljenost kancerogenim
dejavnikom, hormoni, hrana, virusne okuz-
be) in notranjih dejavnikov (kroni¢ne pljuc-
ne bolezni, difuzna pljucna fibroza, genetski
dejavniki: aktivacija onkogenov, zaviranje
tumorskih supresorskih genov, kromosomske
aberacije). Spremembe, ki jih povzrocijo ome-
njeni dejavniki, nastanejo lahko multifokal-
no, zato se iz njih razvijejo sinhroni (ob istem
Casu) ali metahroni (ob razliénem ¢asu) dvoj-
ni ali celo trojni primarni plju¢ni tumorji, ki
so posledica delovanja kancerogenov na $te-
vilne predele celotnih pljuc. Vecina pljucnih
tumorjev izvira iz epitelnih celic zra¢nih pro-
storov, kot so bazalne, mukozne, nevroendo-
krine, ciliarne celice, na periferiji pljuc pa iz
Clara celic in pnevmocitov II. Skorajda pri
vseh bronhogenih tumorjih lahko sledimo
proces kancerogeneze od hiperplazije, preko
metaplazije, do veC stopenj displazije v intra-
epitelni in invazivni pljucni rak (glej poglav-
je o preinvazivnih lezijah), podobno pa
vecstopenjski proces sledimo tudi pri tumor-
jih, ki vzniknejo v periferiji pljuc (8).

Zunanji etioloski dejavniki
Kajenje

Klju¢ni povzroditelj pljucnega karcinoma je
seveda kajenje. Incidenca plju¢nega raka je
odvisna od kadilskih navad (doze, trajanje,
tipa tobaka) (17). K razvoju plju¢nega raka

pomembno prispeva tudi so¢asna profesional-
na izpostavljenost drugim karcinogenom (5).

Relativno tveganje za razvoj karcinoma
pri moskih kadilcih je zvisano za 8-15x in pri
Zenskah za 3-10x (18). ViSina tveganja za raz-
voj plju¢nega karcinoma je odvisna od ‘kumu-
lativne doze’, na kar vpliva $tevilo pokajenih
cigaret, trajanje kajenja, ev. vimesna obdobja
brez kajenja, starost kadilca, ko je pricel
kaditi, vrsta tobaka oz. cigaret, inhalacijske
navade kadilca. PribliZzne ocene kaZejo na to,
daje v svetu s kajenjem povezanih vsaj 85 %
plju¢nih karcinomov pri moskih in 47 % pri
Zenskah (19). Zanimivo, da so bile opravlje-
ne Studije, ki ugotavljajo, da cigarete z manj
katrana niso tudi manj skodljive za pljuca.
Namreg, cigarete z visoko vsebnostjo katrana
imajo drugacne filtre in ti kadilci manj inhali-
rajo. Kadilci, ki mo¢no inhalirajo cigarete, so
trikrat bolj ogroZeni za razvoj plju¢nega kar-
cinoma kot kadilci, ki ne inhalirajo. Razli¢ne
sestave tobaka in posledi¢no razli¢ni inhala-
cijski vzorci verjetno vplivajo na to, da imajo
pipe in cigare manjsi karcinogeni ucinek (20).

Kajenje ne vpliva le na zviSano incidenco
pojava ploscatoceli¢nega in drobnoceli¢nega
raka, pa¢ pa v zadnjem Casu tudi na zviSano
pogostnost Zleznega karcinoma. Na zmanjsa-
nje tveganja razvoja pljucnega karcinoma
pri kadilcih pomembno vpliva prekinitev
kajenja. Tveganje za razvoj karcinoma namre¢
petlet po prenehanju kajenja eksponentno
pade (kar sicer velja predvsem za plo$cato-
celi¢ne karcinome in manj za Zlezne karcino-
me), vendar $ele po 20 letih po prekinitvi kaje-
nja pade Ze skoraj na nivo, ki velja za ljudi,
ki niso nikoli kadili (21).

Mehanizem toksi¢nega ucinka tobaka

Tobak vsebuje preko 4.800 kemicnih sub-
stanc, kar 60 od njih pa je uradno potrjeno,
da so karcinogeni, mednje uvrscajo policikli¢-
ne aromatske ogljikohidrate, N-nitrozamine,
heterocikliéne aromatske amine, aldehide,
kovinske delce, razlicne druge anorganske in
organske spojine (22, 23). V tar¢nih celicah
karcinogeni iz tobaka s pomocjo citokroma
P450 preidejo v vmesne produkte (inter-
mediate), se poveZejo s kisikom in postanejo
vodotopni. S pomocjo glutation transferaze
se v topni obliki izlocijo, kar omogoci celici
detoksikacijo. Vendar se v celicah s¢asoma
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oblikujejo elektrofilni intermediati, ki reagi-
rajo z DNA. Okvara DNA je odvisna od kemic¢-
nih lastnosti karcinogenov. Tako so npr. pri
kadilcih pogoste predvsem mutacije TP53 in
KRAS ali hipermetilacije genov (24).

Profesionalna izpostavljenost razli¢nim
karcinogenom

Na zvi$ano incidenco plju¢nega raka pomemb-
no prispevajo tudi karcinogeni v poklicnem
in naravnem okolju, kamor sodijo: arzen,
azbest, berilij, klorometileter, kadmij, krom,
dioksin, nikel, plutonij, radon, kremen, smu-
kec, premog, Zarki x in 7y, aluminij, hematit,
razlicne barve, steklo, kovine, pesticidi, izo-
lacijski materiali, pigmenti, elektrode, goriva,
jedrski reaktorji, stranski produkti kemi¢ne
industrije in metalurgije itd. (18).

Drugi dejavniki

V zadnjem casu v genezo plju¢nega raka vse
bolj uvrscajo tudi pomen virusnih povrocite-
Jjev, kot so virus Epstein-Barr, humani papi-
loma virusi (HPV) (5, 25, 26).

Notranji etioloski dejavniki
razvoja pljuénega karcinoma

Kancerogeneza je veCstopenjski proces, ki je
odvisen od sprememb, ki doloceni celici
omogodi prednost pri proliferaciji in prezi-
vetju, da se razvije v invazivno tumorsko klo-
nalno celico. Spremembe na molekularnem
nivoju lahko pri plju¢nih karcinomih v gro-
bem delimo na kromosomske nenormalnosti
(delecije, amplifikacije, translokacije), somat-
ske genetske mutacije ter epigenetske spre-
membe (npr. hipermetilacija promotorskih
regij, histonska acetilacija). Pri vseh histo-
loskih skupinah plju¢nega karcinoma lahko
torej dokaZemo naslednje spremembe: izgubo
alelov (angl. loss of heterozigosity, LOH), kro-
mosomsko nestabilnost, mutacije v onkogenih
in tumor-supresorskih genih in aberantno izra-
Zanje genov, ki so vkljuceni v kontrolo celicnega
ciklusa in proliferacije. Nekatere molekular-
ne spremembe so skupne ali vsaj zelo podob-
ne pri vseh plju¢nih karcinomih, druge mole-
kularne alteracije pa kaZejo pri posameznih
histoloskih podskupinah izredno raznovrst-
nost in svojstvenost (27-29).
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Najpogostejse genske spremembe
v patogenezi plju¢nega raka

Pri vseh pljuénih karcinomih so prisotne tri
glavne aberacije, in sicer mutacija TP53 (ki
jo dokazemo pri 50 % nedrobnoceli¢nih kar-
cinomov in pri 70 % drobnoceli¢nih karcino-
mov), inaktivacija signalne poti RB1 in LOH
3p (dokazemo jo pri 80 % nedrobnoceli¢nih
in drobnoceli¢nih karcinomih), na tej kromo-
somski regiji so tudi pomembni tumor-supre-
sorski geni, npr. FHIT (angl. »fragile histidine
triad<), RASSF1, SEMA3B (22, 27-30).

Molekularne raznolikosti
plju¢nih karcinomov

Po drugi strani pa so doloCene genetske spre-
membe bolj specifi¢ne za posamezne histo-
loske vrste plju¢nih karcinomov.

Pri 30-40% zleznih karcinomov lahko
dokaZemo mutacijo KRAS na kodonu 12, ki
pa je izredno redka pri drobnoceli¢nih kar-
cinomih in pri drugih histoloskih podvrstah
nedrobnoceli¢nega karcinoma (31). Mutaci-
ja KRAS je pogosto prisotna Ze v atipi¢ni ade-
nomatoidni hiperplaziji (AAH), kar verjetno
dokazuje, da je AAH potencialna predstopnja
za razvoj Zleznega karcinoma (32). Pri tret-
jini drobnoceli¢nih karcinomov je prisotna
amplifikacija MYC (8q21-23), ki se sicer red-
ko pojavlja pri nedrobnoceli¢nih karcinomih,
podobno velja tudi za LOH 5q (33).

Pri nekaterih histologkih vrstah so prisot-
ne izrazite razlike v izraZanju dolo¢enih genov,
kar npr. zasledimo pri plo§¢atoceli¢nem kar-
cinomu, kjer je prekomerno izraZen protein
p63, ki ga kodira TP63 (na kromosomu 3q)
in je odgovoren za skvamozno diferenciaci-
jo. Prekomernega izraZzanja p63 ne dokazemo
pri drugih histoloskih vrstah plju¢nega kar-
cinoma (34).

Pomen genetskih
in kromosomskih analiz
pljvénih karcinomov

Klasifikacija plju¢nega raka Svetovne zdravs-
tvene organizacije (angl. World Health Orga-
nization, WHO) iz leta 2004 je $e vedno stan-
dardizirani sistem za morfolo§ko razvrstitev
pljucnega raka, ki vkljucuje tudi genetske pa-
rametre pri opredeljevanju podvrst raka (8).
Genetske analize, poznavanje in uporaba mo-
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lekularnih analiticnih metod so pomembno
prispevale k razvoju tarcne terapije, te pa so
neposredno povezane s histoloskimi vrstami
in podvrstami karcinoma (35, 36). Na prog-
nozo obolelih s plju¢nim rakom sicer ne vpli-
va zgolj analiza genskega izraZanja in ustrez-
na tar¢na terapija, pac pa je treba vkljuciti tudi
klini¢ne podatke (stadij — raz8irjenost bolez-
ni, starost, spol) (37).

Patolog ima torej pri opredeljevanju in
dolocanju histoloskega tipa karcinoma ved-
no vecjo vlogo, saj pri doloceni histoloski vrsti
pljucnega karcinoma indicira tudi dolo¢ene
molekularne preiskave, ki lahko usmerjajo
v ¢im bolj ustrezno tar¢no terapijo, npr. bio-
loska zdravila, uporabo zaviralcev dolo¢enih
onkogenov itd. Pri podvrstah plju¢nih karci-
nomov so torej prisotne tudi specificne -
precej znacilne genske (tockovne) mutacije
(KRAS, receptor za epidermalni rastni dejav-
nik, angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR). Na splosno so uspesne terapevtske
molekularne tarce doslej dokazane le pri 20%
plju¢nih karcinomov. Mutacija KRAS je pri-
sotna pri 10-15 % nedrobnoceli¢nih karcino-
mov, najpogostejSe pri Zleznih karcinomih
(v20-30%) (38). DolocCanje prisotnosti muta-
cije v genu EGFR se je izkazalo za pomemb-
no pri nadaljnji terapiji in uporabi EGFR-za-
viralcev (npr. gefitinib). Mutacije so prisotne
pri vsaj 10-15 % Zleznih karcinomov in omo-
gocajo tumorju vedjo razrast oz. proliferaci-
jo (38). Podobno povezavo odvisnosti tumorja
od onkogena in pospe$eno tumorsko razrast-
jo so opazili pri translokaciji EML4-ALK, ki je
sicer prisotna pri 3% Zleznih karcinomov.
Doloditev te translokacije omogoca uporabo
ciljane terapije — zaviralce ALK (npr. krizo-
tinib) (5, 38).

Pri velikoceli¢nih karcinomih se pogosto
dokaZe tudi zmanjsano izraZanje E-kadherina,
ki omogoca epitelno-mezenhimski prehod,
hitrejSo invazijo in metastaziranje s slab$o
prognozo (39, 40).

KLINICNA SLIKA PLJUCNEGA
RAKA

Simptomatika plju¢nega raka je odvisna od
lokalizacije tumorja, velikosti in njegove raz-
Sirjenosti. Glede na mesto, kjer pri¢ne tumor
rasti, razlikujemo centralne tumorje, ki raste-

jo ob glavnih, lobarnih in segmentnih bron-
hih in Ze zgodaj pokaZejo znake bronhialne
z0Zitve, in periferne tumorje, ki dolgo rastejo
brez bolezenskih znakov. Po histoloski sliki
lo¢imo dve glavni skupini plju¢nih karcino-
mov, in sicer: drobnoceli¢ne in nedrobnoce-
licne karcinome, slednje pa v grobem dodatno
razvrstimo v plo$¢atoceli¢ne, Zlezne in veli-
koceli¢ne karcinome.

Ploscatoceli¢ni karcinomi rastejo navad-
no centralno in povzrocajo znake bronhialne
zozitve, npr. kaselj, bolecine v prsih, tezje
dihanje, hripavost, hemoptize in ponavljajoce
se plju¢nice. Zlezni karcinomi rastejo navad-
no periferno, zato so lahko dolgo brez klini¢-
nih simptomov (41). Klini¢ni stanji, ki Ze sami
po sebi z veliko verjetnostjo potrjujeta malig-
nom v prsnem kosu, sta sindrom zgornje vene
kave (oteklost glave in vratu, nadklju¢ni¢nih
jam in hrbti$¢ rok, veneektazije koZe prsne-
ga kosa, dispnea), ki se pogosteje pojavlja pri
drobnoceli¢nih karcinomih, in Pancoast-To-
biasov sindrom, ki ga povzrocajo tumorji v ko-
stovertebralnem sulkusu, navadno gre za plos-
¢atocelicne ali velikoceli¢ne karcinome (8).

Klini¢na slika se pri drobnoceli¢nem kar-
cinomu po navadi pomembno razlikuje od
simptomatike pri nedrobnoceli¢nih, saj je pri
drobnoceli¢nem karcinomu primarni tumor
lahko zelo majhen, vendar zgodaj hematogeno
zaseva, in to predvsem v osrednjem Zivéev-
ju, jetrih, nadledvi¢nicah, kosteh in kostnem
mozgu. Zato je klini¢na slika odvisna od pri-
zadetega organa, npr. jetrni zasevki lahko pov-
zro¢ajo napetost v trebuhu, bruhanje, celo zla-
tenico, moZganski zasevki pa psihoorganske
spremembe ali nevroloske izpade (42). Pri
drobnoceli¢nih karcinomih je treba omeniti
tudi posebnost klini¢ne slike, tj. razvoj para-
neoplasti¢nega sindroma, ki je pri nedrobno-
celicnem karcinomu redkejsi. Med simptoma-
tiko paraneoplasticnega sindroma uvrs¢amo
npr. dermatomiozitis, poliomiozitis, encefa-
litis, nevritis, miasteni¢ni sindrom, hiper-
troficno pljucno osteoartropatijo, periferno
nevropatijo, miastenijo, progresivno multifo-
kalno levkoencefalopatijo (43). Drobnoceli¢-
ni karcinomi izrazajo tudi nevroendokrino
aktivnost z izlo¢anjem peptidov, ki posnema-
jo aktivnost hormonov hipofize: npr. adeno-
kortikotropni hormon (angl. adenocorticotro-
pic hormone, ACTH) (v 10 %), antidiureti¢ni
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hormon (ADH). Lahko pa izlo¢ajo tudi druge
substance, ki vplivajo na endokrino simpto-
matiko: parathormon (PTH), serotonin, gona-
dotropine, rastni dejavnik, prolaktin, vazoak-
tivni intestinalni polipeptid in celo substance,
ki povzrocijo hematoloske zaplete (npr. polici-
temija, mikroangiopati¢na hemoliza, migrira-
jo¢i tromboflebitisi) in tvorijo imunske kom-
plekse (44).

V serumu bolnikov s plju¢nim karcino-
mom zasledimo razlicne tumorske oznaceval-
ce, in sicer razli¢ne hormone (npr. humani
horionski gonadotropin, humani placentarni
gonadotropin, (PTH), kalcitonin, estradiol,
renin, glukagon, insulin, gastrin, sekretin) in
serumske proteine (npr. alfa fetoprotein, kar-
cinoembrionalni antigen, histaminaze, antine-
vronalna jedrna protitelesa, feritin) (41, 45).
Pretezni del tumorskih oznacevalcev lahko
dokaZemo s specialnimi imunohistokemic-
nimi metodami tudi na tkivnih odvzemkih,
odvzetih za histopatoloski ali citopatoloski
pregled. Ce so tumorji lokalizirani centralno,
kar velja preteZno za drobnoceli¢ne in plos-
Catoceli¢ne karcinome, tkivne odvzemke pri-
dobimo z bronhoskopom, bronhialno biopsi-
jo ali s citoloskimi razmazi, pri perifernih,
tezko dosegljivih lezijah pa je za diagnostiko
in zajetje sumljive lezije pomembna tankoi-
gelna aspiracijska biopsija (transtorakalno
z ultrazvokom (UZ) ali z racunalnisko tomo-
grafijo (angl. computed tomography, CT) vode-
na punkcija), transbronhialna biopsija, citolo-
gija plevralnega izliva ali celo delna resekcija
pljuc.

TNM-KLASIFIKACUJA

TNM-Klasifikacija malignih tumorjev opisu-

je razsirjenost malignega obolenja v telesu bol-

nika. TNM opisuje 3 podrodja:

e T - velikost primarnega tumorja,

* N - metastatski proces v regionalnih bez-
gavkah in

* M - prisotnost ali odsotnost oddaljenih
metastaz.

Stadij bolezni plju¢nega raka se dolo¢a z med-
narodno standardizirano TNM-klasifikacijo,
ki daje vpogled v prognozo in nacrtovanje
zdravljenja. Omenjena klasifikacija velja za
nedrobnoceli¢ne karcinome in tumorje uvrsca
v §tiri stadije, ki podajajo razsirjenost bolez-
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ni oz. karcinoma. Ker je sistem mednarodno
dogovorjen, je primeren tudi za medsebojno
izmenjavo rezultatov zdravljenja. Splosna pra-
vila, ki veljajo, so: najprej je potrebna histo-
loska potrditev bolezni, ki ji sledi klini¢na
klasifikacija pred zdravljenjem (oznacena
s TNM), pridobljena iz klini¢nih, radiologkih,
endoskopskih in drugih izsledkov. Temu sle-
di pooperativna histopatoloska klasifikacija,
oznacena s pTNM (46, 47). Patolog dobi v pre-
gled del plju¢, plju¢nega lobusa ali celotno
pljucno krilo, da lahko ovrednoti najvisjo kate-
gorijo primarnega tumorja (pT). Patolog prej-
me v pregled tudi bezgavke po lokacijah
glede na mednarodni kirurski protokol z enot-
nimi mednarodnimi oznakami oz. ostevil-
Cenji, da so s tem onemogodene zamenjave:
zgornje mediastinalne bezgavke so oznacene
s §t. 1-4, aortne bezgavke so ostevilCene s 5
in 6, spodnje mediastinalne bezgavke z ozna-
kami 7-9 (npr. subkarinalne z mednarodno
oznako 7), s §t. 10 so oznacene hilusne bezgav-
ke, z 11 interlobarne, z 12 lobarne bezgavke,
vse do §t. 14. Vrsta lobektomije doloca sekcijo
o0z. odstranitev bezgavk iz dolo¢ene anatom-
ske lokacije. Patohistoloska preiskava dokonc-
no potrdi (pN) ali izkljuéi prisotnost meta-
staz (pNO). Oznaka M doloca prisotnost ali
odsotnost oddaljenih metastaz, za katere je
prav tako potrebna histoloska potrditev.

Klini¢ni stadij je torej potreben za izbiro
in spremljanje zdravljenja, medtem ko pato-
loski stadij daje natanénejSe podatke o prog-
nozi.

Leta 2010 je iz8la posodobljena, sedma
TNM-Klasifikacija plju¢nih tumorjev, ki se od
stare razlikuje predvsem glede razvrscanja
velikosti tumorja (T) in je v osnovno T-klasi-
fikacijo vnesla podrazrede, dodatna modifika-
cija je nastala tudi glede razvrscanja meta-
staz (M): z M1a oznac¢imo maligni plevralni
izliv in tumorske vozli¢e v pljucih na drugi
strani (kontralateralno), v M1b pa uvr§éamo
oddaljene metastaze (48, 49).

Pri drobnoceli¢nem karcinomu so name-
sto TNM-Klasifikacije vnesli dve kategoriji raz-
Sirjenosti bolezni, in sicer omejena bolezen
(omejen stadij, ki je ekvivalent stadija I-III
TNM-klasifikacije) in razsirjeno obolenje oz.
stadij (kar pomeni stadij IV iz TNM-klasifika-
cije). Pri omejenem stadiju je bolezen zame-
jena na polovico prsnega kosa in regionalne
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bezgavke: hilusne, mediastinalne ali suprakla-
vikularne ipsilateralne (istostranske) in/ali
kontralateralne (na nasprotni strani) z ipsi-
lateralnim plevralnim izlivom. Pri raz§irjenem
stadiju pa bolezen sega izven omenjenih pre-
delov (50).

V zadnjem casu se je ob posodobljeni
TNM-klasifikaciji, ki velja za nedrobnocelic¢-
ne karcinome, pridruzil tudi koncept, da naj
bi se enaka klasifikacija uvedla in uporablja-
la tudi za drobnoceli¢ne karcinome (51, 52).

PREINVAZIVNE EPITELNE
LEZIJE PRI NEDROBNOCELICNIH
KARCINOMIH

Pri glavnih histoloskih vrstah nedrobnocelic-
nega plju¢nega raka so znane tudi predstop-
nje oz. prekurzorske lezije, iz katerih se po
dolo¢enem casu razvije invazivna oblika
plju¢nega karcinoma. WHO-klasifikacija nava-
ja tri glavne oblike preinvazivnih neopla-
sti¢nih lezij, in sicer: plo$¢atoceli¢no (skva-
mozno) displazijo in karcinom in situ, atipi¢no
adenomatoidno hiperplazijo (dodatno tudi
adenokarcinom in situ) ter difuzno idiopat-
sko hiperplazijo plju¢nih nevroendokrinih
celic (8). Opredelitev preinvazivnih lezij potr-
juje koncept vecstopenjskega procesa pri raz-
voju plju¢nega karcinoma.

PLOSCATOCELICNA
(SKVAMOZNA) DISPLAZIJA
IN KARCINOM IN SITU
Definicija
Prekurzorska lezija oz. predstopnja za nasta-
nek ploscatocelicnega karcinoma je ploscato-
celi¢na displazija, ki preide nadalje v karcinom
in situ (intraepitelijski karcinom), ta pa v inva-
zivno obliko plju¢nega raka dihalnega vejevja.
Med neposredne preneoplasticne lezije ne
uvr§¢amo Stevilnih bronhialnih hiperplazij in
metaplazij, kot so npr. hiperplazija ¢asastih
celic, hiperplazija bazalnih celic, nezrela
skvamozna metaplazija. Displazija in deloma
intraepitelijski karcinom sta reverzibilni leziji
in lahko regredirata nekaj ¢asa po prekinitvi
kajenja (53). Vendar nekatere Studije kaZejo,
da kar 25 % displasti¢nih lezij in 50 % intrae-
pitelnih karcinomov preide v invazivni kar-

cinom v 30-36 mesecih (54, 55). Omenjeni
leziji sta lahko solitarni (samostojni), lahko pa
se pojavljata multifokalno (vec¢Zari§¢no, na ve¢
mestih) vzdolZ traheobronhialnega vejevja
(56, 57).

Etiologija

Displazija in intraepitelijski karcinom se
pojavljata predvsem pri kadilcih (z vsaj 30 za-
vojcki pokajenih cigaret letno) in pri bolnikih
z obstruktivno plju¢no boleznijo (58).

Kliniéna slika

Bolniki so asimptomatski.

Diagnostiéni postopki

Preinvazivne lezije skuSamo diagnosticirati
predvsem pri riziénih posameznikih (npr.
pri osebah v $kodljivih delovnih pogojih, pri
kadilcih ali bolnikih s kroni¢nimi plju¢nimi
obolenji) z neivazivnimi (pregled sputuma)
ali invazivnimi metodami (bronhoskopsko),
saj lezij z obiCajnimi radioloskimi preiskava-
mi ne moremo ugotoviti.

Citoloska ocena posameznih stopenj dis-
plazije je odvisna od zviSevanja raznolikosti
v velikosti celic in jeder, zviSevanja razmer-
ja med jedrom in citoplazmo, ocenjujemo tudi
stopnjo zrnatosti kromatina, nepravilnosti
zunanje jedrne membrane in piknozo jeder
(59, 60).

Z obicajnimi bronhoskopskimi preiska-
vami (z belo svetlobo) ugotovimo vsaj 40 %
preinvazivnih lezij, vendar navadno $ele na
stopnji karcinoma in situ, in ne na stopnji
zaCetnih displasticnih sprememb. Predeli
intraepitelnega karcinoma (karcinoma in
situ) se navadno pojavljajo na razcepiscih seg-
mentnih bronhov in se kasneje razgirijo prok-
simalno v lobarni bronh in distalno v subseg-
mentne bronhe. Spremembe so sivkaste barve,
podobne levkoplakiji, lahko eritematozne
(roZnate), navadno sploscene, redkeje nodu-
larne ali polipoidne (61).

Makroskopske znaéilnosti

Preinvazivne lezije so v 75 % sploscene, in
sicer: vedje, nad 10 mm, so vidne kot zadebeli-
tve v sluznici s poudarjeno oZiljenostjo, manj-
$e, do 5 mm, pa se prikazejo le kot rdeckasti,
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aktivnost
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A
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Slika 1. Shema vecstopenjskih molekularnih sprememb v patogenezi preinvazivnih lezij do razvoja plostatocelichega karcinoma (shema
podaja le nekatere pomembnejse molekularne spremembe na posameznih stopnjah razvoja karcinoma).

drobno granulirani predeli brez leska, ki jih
je lahko zamenjati za vnetno spremenjeno
sluznico. Manjsi del prekurzorskih lezij (25 %)
je vozlicasto ali polipoidno rastocih, preme-
ra 1-2mm (61).

Mikroskopske znaéilnosti
preinvazivnih lezij

Na kroni¢no draZenje sluznice, kot npr. pri
kadilcih, se multipotentna progenitorska
bazalna celica, ki se nahaja v respiratornem
epitelu, odzove s hiperplazijo in nastane bazal-
no celi¢na hiperplazija, lahko pa se diferen-
cira tudi v plos¢atoceli¢ni fenotip (skvamozna
metaplazija), kar ji omogoca daljse preZivet-
je v skodljivih okoli¢inah.

Treba je poudariti, da normalno v dihal-
nih poteh ni skvamoznih celic (55, 62).
Ponavljajoci se Skodljivi dejavniki celico pos-
kodujejo tako, da s pomocjo vedstopenjskega
procesa preko blage, zmerne in hude displa-
zije preide v skvamozni karcinom in situ in
nadalje v invazivni karcinom. Skvamozna
displazija ima intaktno, nekoliko zadebelje-
no bazalno membrano, vendar pa kolagen IV
bazalne membrane z napredovanjem dis-
plasti¢nih sprememb v epitelu izgublja svojo
enovitost, tako da lahko na stopnji »karcino-
ma in situ« Ze dokaZemo njeno zacetno raz-
gradnjo (63, 64).

Imunohistokemiéne znaéilnosti

Z imunohistokemi¢nimi oznacevalci lahko
v preinvazivnih lezijah prikaZemo nekatere
spremembe, ki so prisotne tudi pri invaziv-
nem karcinomu. V plo$catoceli¢ni displazi-
ji lahko dokaZemo zviSano izraZanje EGFR,
HER-2, p53, bcl-2, Ki57, VEGF (angl. vascu-
lar endothelial growth factor) itd. (65-68).

Maticna celica, iz katere najverjetneje vznik-
nejo preneoplasticne lezije, je bazalna celica.

Molekvlarni mehanizem razvoja
ploséatoceliénega karcinoma

Morfoloske spremembe celic od blage, pre-
ko zmerne in hude displazije do invazivne-
ga ploscatoceli¢nega karcinoma so povezane
z doloCenimi molekularnimi sprememba-
mi, nekatere od njih so prikazane na sliki 1
(62-64, 69-73).

ATIPICNA ADENOMATOIDNA
HIPERPLAZIJA IN
ADENOKARCINOM IN SITU

Atipiéna adenomatoidna
hiperplazija - definicija

Atipi¢na adenomatoidna hiperplazija (AAH)
je prekurzorska (preinvazivna) lezija perifer-
nega pljucnega Zleznega karcinoma (74).
AAH je lokalizirana proliferacija blago do
zmerno atipicnih celic, ki openjajo alveole in
obcasno tudi respiratorne bronhiole, merijo
do 5 mm v premer in so brez vnetnega infil-
trata in fibroze.

Prevalenca atipiéne
adenomatoidne
hiperplazije

AAH se lahko pojavlja kar pri bolnikih z Zlez-
nim pljuénim karcinomom in pri drugih
podvrstah pljuénega raka, v 2-4 % nastane
tudi pri bolnikih brez plju¢nih malignomov
(75-78).
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Adenokarcinom in sifv -
definicija

V posodobljeni, predlagani klasifikaciji iz
leta 2011 se med preinvazivne lezije uvr§éa
tudi adenokarcinom in situ (AIS) oz. intrae-
pitelni Zlezni karcinom, ki naj bi nadomestil
doslej veljavno histolosko podvrsto Zleznega
karcinoma, in sicer bronhioloalveolarni kar-
cinom (BAK), predvsem nemucinozni (38).
Sprememba je deloma nastala zaradi nedo-
slednosti nekaterih patologov, ker so v pod-
vrsto BAK uvrscali tudi deloma invazivne
karcinome, namesto Zleznih karcinomov z le-
pidi¢nim vzorcem rasti brez invazije. AIS je
nekaks$na histoloska razli¢ica AAH, vendar
z nekoliko bolj atipi¢nimi pnevmociti IT in/ali
Clara celicami, ki openjajo alveole, lezije pa
merijo vsaj 5 mm do najvec 3 cm.

Kliniéna slika

AAH in AIS sta navadno asimptomatska.

Diagnostiéni
postopki

Rentgenogram (RTG) in CT-preiskava sta
precej nezanesljivi diagnosti¢ni metodi,
prav tako tudi citoloske preiskave, in to pred-
vsem, kadar gre za majhne lezije (do 1cm).
Za dokonéno diagnozo je navadno potrebna
preiskava tkiva ali celo lokalna resekcija.

Makroskopske znaéilnosti

AAH so na rezni ploskvi vidne kot sivkasto-
rumenkasto podrodja, premera od 0,5 do
10 mm, povprecno merijo okoli 3 mm in se
pogosteje nahajajo pod plevro in v zgornjih
pljucnih lobusih (64, 79). AIS merijo do 3 cm
in so podobne makroskopske slike kot AAH,
pojavljajo se navadno v periferiji plju¢nih rez-
njev.

Mikroskopske znaéilnosti

AAH nastaja centroacinarno v neposredni bli-
Zini respiratornih bronhiolov. Za AAH so zna-
¢ilne enovrstne okroglaste, kubi¢ne ali nizko
prizmatske celice z ovalnimi ali okroglimi
jedri, ki obdajajo rahlo zadebeljene alveolne
pregrade (78). Celice imajo ultrastrukturne
znacilnosti Clara celic in/ali tipa II pnevmo-
citov, med posameznimi celicami, ki oblaga-
jo alveole, so majhni presledki oz. vrzeli (80).
Obcasno tezko razlikujemo natancen prehod
AAH v AIS ali v Zlezne karcinome z minimal-
no invazijo. AIS so bolj celularne lezije, pre-
mera do 3 cm, grajene iz prizmatskih (ki lahko
vsebujejo sluzne vakuole) ali kubi¢nih celic,
ki openjajo blago razsirjene alveolne pregra-
de (lepidi¢ni vzorec rasti) (slika 2). Celice so
v tesnih medsebojnih kontaktih brez vrzeli in
se deloma lahko tudi prekrivajo. Tudi AIS,
podobno kot AAH, sestavljajo pnevmociti II.
reda in/ali Clara celice. Pomembna je odsot-
nost stromalne, vaskularne ali plevralne inva-
zije (81).

Slika 2. Adenokarcinom in situ (AIS). A — nemucinogeni Zlezni karcinom in situ. Neaplasticne kubiche celice (atipicni pnevmociti Il ali
celice Clara) openjajo blago zadebeljene alveolame pregrade (lepidicni vzorec rasti) brez vaskularne ali stromalne invazije. B — muci
nozni Zlezni karcinom in situ. Neoplastiche celice so visoke, prizmatske, z bazalno poloZenimi jedri in obilno citoplazmo, ki vsebuje

sluz, zgolj z lepidicnim vzorcem rasti. Odsotni sta vaskulama in stromalna invazija.
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Mati¢na oz. izvorna celica za vznik AAH in
AIS je alveolarna celica, ki ima deloma znacil-
nosti Clara celic in/ali pnevmocitov I reda,
ki izlo¢ajo surfaktant (80).

Molekularne znaéilnosti

Povezavo AAH oz. AIS z vznikom Zleznega
karcinoma dokazujejo tudi razlicne moleku-
larne preiskave, ki so pri preinvazivnih lezi-
jah precej podobne invazivnim podtipom
Zleznega karcinoma, kot npr. mutacije KRAS
na kodonu 12, prekomerno izraZanje ciklina
D1, mutacije p53, LOH kromosomov 3p, 9p,
9q, 17q in 17p (55, 62, 82).

Pomembno je sledenje bolnikov. Ceprav AAH
sama po sebi ni indikacija za kirursko odstra-
nitev, je resekcija priporocljiva pri AIS.

DIFUZNA IDIOPATSISA
HIPERPLAZIJA PLJUCNIH
NEVROENDOKRINIH CELIC
Definicija

Difuzna idiopatska hiperplazija nevroendo-
krinih celic (angl. diffuse idiopathic pulmonary
neuroendocrine cell hyperplasia) se sicer red-
ko pojavlja, pomeni pa generalizirano proli-
feracijo posameznih, linearno ali nodularno
razvr$Cenih nevroendokrinih celic znotraj ali
v neposredni bliZini bronhialnega in/ali bron-
hiolarnega epitela.

Mikroskopske znaéilnosti

V zacetku nastanejo le manjsi celi¢ni nizi,
kasneje vedji agregati nevroendokrinih celic
med celicami bronhialnega epitela, ki pa ne
prehajajo preko subepitelne bazalne membra-
ne. Ko preidejo bazalno membrano, se ime-
nujejo tumorleti, ki jih pri velikosti nad 5 mm
uvrstimo med karcinoide (83) (slika 3).

Gre za pocasno progresivno obolenje, ki tra-
ja ved let.

MED RAZGL 2012; 51

SPLOSNE ZNACILNOSTI
PLJUCNIH TUMORJEV
Z NEVROENDOKRINO
MORFOLOGIJO

Uvod

Nevroendokrini tumoriji pljuc so posebna sku-
pina tumorjev, ki imajo dolo¢ene skupne mor-
foloske, ultrastrukturne, imunohistokemic¢ne
in celo molekularne znacilnosti, kljub temu
da jih WHO-Klasifikacija uvr§ca v razli¢ne
morfoloske kategorije.

Razdelitev pljuénih
nevroendokrinih neoplazem

Nevroendokrine proliferacije in neoplazme

v pljucih razvr§¢amo v naslednje skupine (8):

* hiperplazija nevroendokrinih celic in
tumorleti,

e tumorji z nevroendokrino morfologijo
(tipi¢ni/atipi¢ni karcinoidi, velikoceli¢ni
nevroendokrini karcinomi, drobnoceli¢ni
karcinomi),

* nedrobnoceli¢ni karcinomi z nevroendo-
krino diferenciacijo in

e drugi tumorji z nevroendokrinimi last-
nostmi (pulmonarni blastom, primitivni
nevroektodermalni tumor — PNET, para-
gangliomi idr.).

Glavne skupine morfolosko prepoznavnih plju¢-
nih nevroendokrinih tumorjev so torej (83):

¢ drobnoceli¢ni karcinom (15-20% vseh
plju¢nih malignomov),

 velikoceli¢ni nevroendokrini karcinom
(3 % plju¢nih karcinomov) in

* tipicni in atipi¢ni karcinoid (ki predstav-
ljajo 1-2 % plju¢nih malignomov).

Kliniéne znaéilnosti bolnikov
z nevroendokrinimi tumorji

Bolniki s karcinoidi so ponavadi mlaje starost-
ne skupine in so navadno nekadilci. Ti tumor-
ji se lahko pojavljajo v sklopu MEN I (multiple
nevroendokrine neoplazije tipa I). Hiperpla-
zija nevroendokrinih celic s tumorleti ali brez
njih se pojavlja v sklopu karcinoidov, ne pa pa
pri bolnikih z drobnoceli¢nim karcinomom.
Bolniki z drobnoceli¢nim ali velikoceli¢nim
nevroendokrinim karcinomom so navadno
nekoliko starejsi (50-601et) in kadilci (84).
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Slika 3. Tumorlet. Nodularna proliferaciia nevioendokrinih celic v biizini stene bronhiola. Celicha in jedma polimorfiia
je blaga, jedra so hiperkromna, ovalna ali okrogla.
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Slika 4. Velikacslichi nevroendokrini karcinom. Trabekulan, organoidn vzorec rast i rozefam podobne stiukiure.
Celice so poligonalne, v obrobju tumorskih gnezd je prisotno jedimo palisadenje. Zaristno so prikazane fudi nekroze
in mitoze.
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Mikroskopske znaéilnosti

Vsi omenjeni tumorji kaZejo doloc¢ene skupne
svetlobnomikroskopske znacilnosti nevroen-
dokrine morfologije, ki so: organoidna gnez-
da, palisadenje (razporejenost celic oz. jeder
z isto polarnostjo tesno drug ob drugem), tra-
bekularni vzorec, rozetam podobne strukture.
Vendar se tumorji klju¢no razlikujejo med
seboj glede mitotske aktivnosti, prisotnosti
nekroz in nekaterih citomorfoloskih lastno-
sti.

Morfologija neoplasti¢nih celic karcinoid-
nih tumorjev je navadno precej unimorfna,
celice so poligonalne s srednjo obilno citoplaz-
mo, pri tipi¢nih karcinoidih je jedrni pleomor-
fizem neizrazit, mitotski indeks nizek (do
2 mitozi/mm?), nekroz ni. Pri atipi¢nih kar-
cinoidih se dopuscta 2-10 mitoz/2 mm?, Zaris¢-
no so lahko prisotne drobne nekroze, celi¢ni
in jedrni polimorfizem je nekoliko izrazitej-
§i kot pri tipi¢nih karcinoidih (85).

Stevilnejse mitoze (preko 11 mitoz/mm?)
so pomembne pri diferenciaciji velikoceli¢ne-
ga nevroendokrinega karcinoma in drobno-
celicnega karcinoma od atipi¢nega karcinoi-
da (86).

Drobnoceli¢ni karcinom ima navadno
izredno $tevilne mitoze, preko 70/2 mm?, prav
tako pa so prisotne tudi obsezne nekroze. Med
morfoloske znacilnosti drobnocelicnega karci-
noma sodijo predvsem majhne celice (pre-
mera do treh zrelih limfocitov), picla ali celo
odsotna citoplazma, jedra z drobno zrnatim
kromatinom, ki so brez nukleolov.

Velikoceli¢ni nevroendokrini karcinomi
se od drobnoceli¢nih karcinomov razliku-
jejo po naslednjih morfoloskih kriterijih:
tumorske celice so vedje, poligonalno obliko-
vane, imajo obilno citoplazmo, prominentne
nukleole in vezikularni grob kromatin (87)
(slika 4).

RAZVRSTITEV PLJUCNIH
KARCINOMOV

Uveljavljena in $e vedno v uporabi je WHO-kla-
sifikacija plju¢nih karcinomov iz leta 2004 (8).
V klini¢ni praksi je treba razlikovati drobno-
celi¢ne (zaradi drugacne terapije in progno-
ze) od nedrobnoceli¢nih karcinomov, slednje
pa nadalje delimo v vecje skupine (med kate-
rimi so pomembni predvsem plosc¢atoceli¢ni,
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Zlezni in velikoceli¢ni karcinomi) in podsku-
pine. V tabeli 1 je prikazana podrobna razvr-
stitev nedrobnoceli¢nih karcinomov.

Tabela 1. Uveljavijena WHOlasifikacija nedrobnocelicnega kar-
cinoma (sprejeta leta 2004) (8). WHO — Svetovna zdravstvena
organizacija (angl. World Health Organization).

HISTOLOSKA VRSTA PODVRSTA

papilami
svetlocelicni
drobnocelicni
bazaloidni

ploséatoceliéni

adenoskvamozni

adenokarcinom mesani fip”

acinarni

papilarni

solidni

fetalni

mucinozni (koloidni)
mucinozni cistadenokarcinom
petatnocelitni

svetlocelicni
bronhioloalveolarni®

nevroendokrini

bazaloidni

limfoepiteliomu podobni karcinom
svetlocelicni

rabdoidni

velikocelicni

sarkomatoidni pleomorfni
vretenastocelicni
orjaskocelicni
karcinosarkom
pulmonarni blastom

karcinoidi tipicni
atipicni

redki karcinomi
(mukoepidermoidni,
adenoidnodisticni itd.)

Opomba. Posodobitve WHO-klasifikacije iz leta 2011 priporotajo

naslednii spremembi:

9 namesto izraza me3ani podtip adenokarcinoma ovrednotimo posa-
mezne vzorce rasti (papilami, acinarni, solidni) do 5% natantno,

b namesto izraza bronhioloalveolari karcinom naj se za karcinome
7 izKljutno lepidicnim vzorcem rasti uporablia adenokarcinom
in situ (AIS); dodatno lahko uporabimo izraz pretezno lepidicni
karcinom z minimalno invazijo, kadar je premer invazije v stromo
manji od 5 mm (natancnejSe pojasnilo glej v besedilu pri podpoglavju
Tlezni karcinomi) (38).
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NEDROBNOCELICNI
KARCINOMI

Ploséatoceliéni karcinom
(epidermoidni, skvamozni
karcinom)

Definicija
Ploc¢atoceli¢ni karcinomi so maligni epitel-

ni tumorji s keratinizacijo in/ali medceli¢nimi
mosticki, ki vzniknejo iz bronhialnega epitela.

Epidemiologija

Skoraj 90 % tumorjev se pojavi pri kadilcih.
Na zviSano tveganje za razvoj tega karcinoma
vplivajo tudi druge toksi¢ne substance iz delov-
nega ali bivalnega okolja.

Lokacija in Sirjenje tumorja

Tumorji navadno vzniknejo centralno v glav-
nem, lobarnem ali segmentnem bronhu (88).
Pri centralno rasto¢em tumorju lahko pride
do kolapsa lobusa. Vedji tumorji pogosto raz-
padejo, se izvotlijo in vrasc¢ajo v regionalne
bezgavke, npr. hilusne, lobarne (89). Perifer-
no leZeci tumorji so nekoliko redke;jsi.

Pri prerascanju zgornjega (kostoverte-
bralnega) sulkusa govorimo o Pancoastovem
tumorju, ki se vra§¢a v steno prsnega kosa,
rebra, brahialni pleteZ in hrbtenico. Razvit
Pancoast-Tobiasov sindrom ugotovimo s kli-
ni¢nim pregledom zaradi Hornerjevega sin-
droma.

Citoloske znacilnosti

Citoloski vzorci so navadno visoko celi¢ni
z obilno nekrozo in celicnim debrisom. Tumor-
ske celice so polimorfne, velike, lahko posa-
micne ali v skupkih, prisotna je anizocitoza.
Citoplazma je obilna, celicne meje so jasne,
jedra so centralna, ovalna ali vretenasta, hiper-
kromna z grobim kromatinom z nukleoli. Pri
dobro diferenciranih tumorjih je prisotno
tudi Zari$¢no porozenevanje (90).

Makroskopske znacilnosti

Tumor je belkaste do sivkaste barve, Zaris¢no
antrakoti¢no pigmentiran, lahko ¢vrst, z zvez-
dasto retrakcijo v obrobju. Veliki tumorji cen-
tralno pogosto razpadejo. Rastejo lahko kot

polipoidne mase v svetlinah bronhialnega
vejevja in sCasoma povsem zaprejo svetlino
bronha, kar posledi¢no povzro¢i atelektazo,
bronhiektazije, zaporo bronhialnih izlockov
in plju¢nico. Manj pogosto tumorji te vrste
vzniknejo v perifernem dihalnem vejevju.
Sirjenje tumorja

Centralni plo$catoceli¢ni karcinomi imajo
dva vzorca rasti. V glavnih in lobarnih bron-
hih se lahko Sirijo intraepitelno, v zacetku tudi
brez invazije v subepitelno stromo, zajame-
jo lahko tudi epitel bronhialnih Zlez in izvodil
in se $ele v napredovani fazi razrastejo v pljuc-
nem parenhimu. Drugi vzorec rasti je v ob-
liki endobronhialno rastoce polipoidne oz.
papilarne mase, ki Zaris¢no preko bronhial-
ne stene infiltrira v plju¢ni parenhim, pogo-
sto tudi v intralobarno in/ali intrapulmonalno
bezgavcno tkivo (8).

Periferno rasto¢i karcinomi oblikujejo
solidni vozli¢ z intrabronhialno rastjo in se
v napredovani fazi razsirijo tudi v prsno ste-
no, plevro ali prepono (91).

Plo$catoceli¢ni karcinomi so v zacetku
predvsem lokalno agresivni, hematogene
metastaze so precej redkejSe kot pri drugih
histoloskih vrstah (92). Pri periferno leZecih,
dobro diferenciranih tumorjih, ki ne prese-
gajo 2 cm, je metastaski proces v regionalne
bezgavke redek (93). Po drugi strani slabo
diferencirani tumorji z visoko mitotsko aktiv-
nostjo lahko Ze zgodaj zasevajo v mozgane,
nadledvi¢nice, jetra in gastrointestinalni trakt.

Mikroskopske znacilnosti

V dobro diferenciranem plosc¢atocelicnem
karcinomu je prisotna keratinizacija (poro-
Zenevanje) z oblikovanjem t.i. keratinskih
biserov, celice ne kazejo izrazite polimorfije,
prisotni so tudi medceli¢ni mosticki (dezmo-
somi) (slika 5). Opisane lastnosti so tudi osno-
va za gradiranje plo$catoceli¢nih karcinomov.
Slabo diferencirani karcinomi pa vsebujejo le
redke predele poroZenevanja ali pa so celo
brez njih, polimorfizem celic je izrazit, pou-
darjena je mitotska aktivnost s Stevilnimi pato-
loskimi mitozami (8).

Obstajajo Stevilne histoloske podvrste
ploscatoceli¢nega karcinoma: papilarna, svet-
loceli¢na, drobnoceli¢na in bazaloidna oblika,
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Slika 5. Ploscatocelicni karcinom. Prisofni so keratinski biseri in poudarjena keratinizacija. Celicha in jedrma poli

morfija je zmerna, celice so poligonalne z obilno citoplazmo, velikimi jedri z nukleoli

slednji dve imata slabSo prognozo kot obi-
Cajne oblike ploscatoceli¢nega karcinoma
(tabela 1) (8).

Elektronskomikroskopske znacilnosti

Tumorske celice vsebujejo filamente kerati-
na, ki tvorijo skupke tonofilamentov, medtem
ko imajo slabo diferencirane oblike plosca-
toceli¢nega karcinoma le malostevilne fila-
mente.

Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza obsega velikoceli¢ni
karcinom, timi¢ni plo$¢atoceli¢ni karcinom,
ploscatoceli¢no metaplazijo pri difuzni alveo-
larni okvari (klinicno akutni respiratorni
distres sindrom, ARDS).

Prognoza

Prezivetje in prognoza sta boljsa kot pri Zlez-
nih karcinomih, saj je petletno preZivetje
bolnikov v stadiju I (T1, NO, M0) kar 80 %,
medtem ko je pri Zleznem karcinomu enake-
ga stadija manj kot 70 %. Slabo napovedno
vrednost imajo morfoloske spremembe, kot
so visok mitotski indeks, obseZne mitoze,
huda pleomorfija tumorskih celic oz. slaba

diferenciacija tumorja. Med neugodne klini¢-
ne kazalce sodijo huj$anje, metastatsko $irje-
nje, visoka starost in visok stadij bolezni.

Histologka podvrsta in lokalizacija tumor-
ja imata neodvisne prognosticne kazalce,
npr. precej slaba prognoza je lahko tudi pri
dobro diferenciranem tumorju, ki se vrasca
v mediastinum (8).

Adenoskvamozni karcinom
Definicija

Adenoskvamozni karcinomi vsebujejo kom-
ponente Zleznega in ploscatoceli¢nega karci-
noma; ena komponenta mora biti zastopana
v vsaj 10 % celotnega tumorja (94). Predstav-
ljajo 0,4-4 % vseh pljucnih karcinomov in se
pogosto pojavljajo pri kadilcih (95).

Makroskopske znacilnosti in Sirjenje

Tumorji se navadno nahajajo v periferiji pljuc.
Ker relativno zgodaj metastazirajo, imajo zato
tudi slabso prognozo (96).

Mikroskopske znacilnosti

Zlezna komponenta tega tumorja je lahko
grajena iz solidnih, acinarnih, papilarnih ali
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bronhioloalveolarnih (lepidi¢nih) struktur.
Plos¢atoceli¢na komponenta kaze Zari$¢no
poroZenevanje ali le medceli¢ne mosticke,
obcasno pa lahko celo minimalno produkcijo
sluzi. Obe komponenti sta lahko ostro lo¢eni
ali pa prehajata druga v drugo in se preple-
tata. Stopnja diferenciacije posamezne kom-
ponente je neodvisna (94, 95).

Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza obsega mukoepider-
moidni karcinom in plo§¢atoceli¢no metapla-
zijo bronhiolov.

Histogeneza

Tumorji izvirajo iz pluripotentne bronhialne
rezervne celice (verjetno je izvorna pluripo-
tentna celica na vimesni razvojni stopnji med
bronhialno in Clara celico tipa II). Predvide-
vajo, da tako kot pri adenokarcinomih Zlezna
komponenta adenoskvamoznega karcinoma
pri centralno leZecem tumorju vznikne iz
intermediarne celice bronhialnega epitela, pri
periferno leZecem, kar je pogosteje, pa iz Cla-
ra celice (82).

Prognoza

V splo$nem je prognoza precej slabsa kot pri
Cistem ploscatocelicnem ali Zleznem karcino-
mu enakega stadija, kar velja celo za stadija I
ali II. Petletno preZivetje pri izrazito lokali-
ziranih lezijah je 62 %, pri preostalih oz. pri
vi§jem stadiju (stadiju III) le 35 %, nekatere
raziskave pa porocajo le 0 21 % petletnem pre-
Zivetju (94).

Zlezni karcinom
(adenokarcinom)

Definicija

Adenokarcinomi so maligni tumotji z Zlezno
diferenciacijo in/ali produkcijo sluzi (muci-
na), ki imajo acinarni, papilarni, bronhioloal-

veolarni (lepidi¢ni) ali solidni vzorec rasti ali
meSanico omenjenih vzorcev.

Epidemiologija

V zadnjem casu je predvsem v razvitih deze-
lah incidenca Zleznega karcinoma presegla
plodcatoceli¢ne karcinome in je v zadnjih petih

letih najpogostej$a histoloska vrsta pljucne-
ga raka. Pojavlja se predvsem pri Zenskah, celo
nekadilkah, zelo pa narasc¢a incidenca Zleznih
karcinomov tudi pri moskih (97).

Lokalizacija

Zlezni karcinomi navadno rastejo periferno
in merijo manj kot 4 cm v premer (98). Ple-
vra in prsni kos sta prizadeta v 15 %, medtem
ko se tumor redko vrasc¢a v hilusne bezgav-
ke, razen ¢e tumor vznikne v bliZini plju¢ne-
ga hilusa, torej centralno.

Citologija

Tumorske Zlezne celice se lahko pojavljajo
posamezno ali v tridimenzionalnih okrogla-
stih, acinarnih ali papilarnih skupkih. Celi¢ne
meje so ostre, citoplazma je navadno obilna,
homogena ali neZno granulirana, ob&asno pa
tudi vakuolizirana z mucinskimi kapljicami.
Pri dobro diferenciranih tumorjih so jedra
navadno okrogla do ovalna z gladko jedrno
membrano, kromatin je neZen, drobno zrnat.
Jedrca so navadno velika in izrazita. Pri slab-
Se diferenciranih tumorjih so prisotne lahko
tudi mucinske (sluzne) vakuole, ki potisne-
jo jedro na obrobje celice, pri éemer nastanejo
pecatu podobne celice, imenovane pecatni-
ce (90).

Makroskopske znacilnosti

Zlezni karcinomi imajo veé vzorcev rasti. Po
navadi se pojavljajo kot periferne lezije siv-
kastobele barve, lahko s centralno fibrozo ali
pri vedjih tumorjih z osrednjo nekrozo in krva-
vitvami (99). Robovi tumorja so lahko gladki,
lobulirani ali zvezdasti. Ob&asno so Zelati-
nozne konsistence zaradi obilne produkcije
mucina.

Redkeje se pojavljajo kot endobronhialni
tumorji, ki rastejo v svetlini bronha (100). S¢a-
soma povsem zaprejo svetlino bronha in
nastane obstruktivna (lipoidna) plju¢nica.

Tretji vzorec rasti Zleznih karcinomov
posnema pljucnici podobno zgostitev pljuc-
nega parenhima ali pa nastanejo spremembe,
podobne intersticijski pljucnici zaradi razso-
ja tumorja po limfnih Zilah.

Tumorji redko rastejo difuzno, lahko bi-
lateralno, povsem periferno z vras¢anjem
v visceralno plevro, da nastane mezoteliomu
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podoben tumor (101). Adenokarcinomi lahko
vzniknejo tudi v predhodno nastalem vezivu
ali brazgotini.

Sirjenje tumorja

Tumor se navadno $iri po limfangijih in hema-
togeno, aerogeno Sirjenje je redkejSe. Pri aero-
genem $irjenju lahko tumor zajame isti lobus
ali razli¢ne lobuse ipsilateralno (na isti stra-
ni) in/ali v kontralateralnih pljucih (na drugi
strani). Periferni karcinomi se pogosto vrasca-
jo v plevro kot mezoteliomi. PribliZzno petina
Zleznih karcinomov ima Ze ob postavitvi diag-

noze oddaljene metastaze (npr. v moZganih,
kosteh, nadledvicnicah in/ali jetrih) (102).

Mikroskopske znacilnosti

Histoloske podvrste Zleznih karcinomov

Zlezni karcinomi imajo razli¢ne vzorce rasti:
acinarno (v obliki Zlezam podobnih formacij),
papilarno (papilarne proliferacije s fibrova-
skularno stromo), mikropapilarno in solidno
obliko rasti (kjer so tumorske celice v tesnih
kohezivnih skupinah brez Zlezam podobnih
formacij) (slika 6, slika 7). Pogosto posamez-
ni tumorji vsebujejo vec razli¢nih morfolos-
kih vzorcev rasti, vendar naj bi po najnovejsih
priporocilih iz leta 2011 v odstotkih ¢im bolj
natanc¢no opredelili posamezne histoloske
vzorce tumorja (npr. 60 % solidni, 30 % aci-
narni, 10 % papilarni) (38).

Redkejse oblike Zleznih karcinomov so Se
fetalna oblika (ki spominja na fetalne plju¢ne
tubule), mucinozni (koloidni) Zlezni karcinom
(z obseznimi sluznimi jezerci), mukozni cista-
denokarcinom, pecatnoceli¢ni (kjer so tumor-
ske celice podobne pecatnemu prstanu kot pri
pecatnoceli¢ni razlicici Zelod¢nega karcino-
ma) in svetloceli¢ni Zlezni karcinom.

Klasifikacija iz leta 2004 vkljucuje $e bron-
hioloalveolarni karcinom (BAK), ki sodi med
dobro diferencirane tumorje z dobro progno-
zo (8, 103). Pri BAK neoplasti¢ne celice ope-
njajo obstojece alveolarne strukture, kar ime-
nujemo lepidi¢na rast. Pomembno je, da je
odsotna stromalna, vaskularna in/ali plevral-
na invazija. Interalveolarne pregrade so pogo-
sto nekoliko zadebeljene. Poznamo dve obli-
ki BAK, in sicer nemucinozno in mucinozno
obliko. Nemucinozni BAK sestavljajo prizmat-
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ske Clarove celice in/ali kubi¢no oblikovani
pnevmociti II. Pri mucinozni obliki BAK je
prisotna monotona populacija dobro diferen-
ciranega mucinoznega epitela, ki openja alveo-
larne stene. Pri teh tumorjih ob¢asno opisu-
jejo tudi aerogeno Sirjenje in konsolidacijo, ki
spominja na lobarno plju¢nico.

Po priporocilih posodobljene klasifikacije
Zleznih karcinomov (iz leta 2011) naj bi BAK
izpustili in nemucinozne oblike BAK nado-
mestili z AIS, mucinozne oblike BAK, kjer lah-
ko dokaZemo aerogeno Sirjenje ali celo multi-
fokalno rast tumorja, pa uvrstili med invazivne
Zlezne karcinome (38).

Diferencialna diagnoza

V diferencialni diagnozi je treba potrditi ali
izkljuciti metastatske Zlezne karcinome, pred-
vsem iz prebavnega trakta, prostate ali doj-
ke (104). Pri tem nam razen anamnesti¢nih
podatkov pomagajo tudi nekatere imunohi-
stokemicne preiskave, npr. proteini surfaktan-
tain TTF-1 (angl. thyroid transcription factor),
ki ga izlo¢ajo primarni pljucni Zlezni karci-
nomi in normalno tudi pnevmociti (TTF-1
izlo¢ajo tudi normalne in neoplasti¢ne celi-
ce §Citnice) (105). Pri dolocanju izvora meta-
statskega procesa nam lahko pomagajo tudi
nekateri epitelni oznacevalci (razli¢ni citoke-
ratini) (104). Pri izrazito perifernih lezijah je
treba v diferencialno diagnozo vkljuditi tudi
moznost malignega mezotelioma.

Gradiranje Zleznih karcinomov

(gradus)

Gradiranje tumorjev pomeni kvalitativno oce-
no diferenciacije tumorja. Uporabljamo tri
graduse (gradus I — dobra diferenciacija, gra-
dus II - srednja oz. zmerna diferenciacija in
gradus III - slaba diferenciacija tumorja). Gra-
dacija je povezana s histolo§kimi kriteriji gle-
de na citoloske atipije ter z oceno, do katere
tumorske celice in njihova gradnja posnemajo
izgled normalnega plju¢nega tkiva. Tako npr.
imajo najslabsi gradus solidno grajeni Zlezni
karcinomi, najboljsi gradus in prognozo pa
tumorji s pretezno lepidi¢nim vzorcem rasti.
Kadar je v tumorju prisotnih vec¢ razlicnih gra-
dusov diferenciacije, se glede prognoze uposte-
va najslabso diferencirano komponento (8, 38).
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Slika 6. Acinarni Zlezni karcinom. Stevilne, nekoliko nepravilno oblikovane Zlezne formacile, ki jih sestavijajo
visoko prizmatske celice, z obilno svetlo citoplazmo, z mucinom in bazalno poloZenimi jedi.
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Slika 7. Papilarni Zlezni karcinom. Papilarna proliferacija kubichih in deloma prizmatskih celic, s posameznimi
sluznimi vakuolami, ki openjajo fibrovaskularno, vnetno infiltrirano ogrodje.
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Histogeneza

Izvorno celico je tezko opredeliti zaradi mor-
foloske heterogenosti med posameznimi pod-
vrstami zleznih karcinomov in predvsem
zaradi raznolikosti celic, ki openjajo dihalno
vejevje. Prav tako je izvorna celica odvisna od
anatomske lokacije tumorja. Centralno loka-
lizirane tumorje sestavljajo mucinozne in
prizmatske celice, ki najverjetneje izvirajo iz
bronhialnega epitela in Zlez, medtem ko
periferne adenokarcinome verjetno sestavljajo
celice, ki izvirajo iz Clarovih celic in/ali pnev-
mocitov tipa II (40, 106). Kot smo Ze omeni-
li, izvirajo iz Clarovih celic in pnevmocitov
tipa II tudi preinvazivne lezije AAH in AIS,
iz katerih kasneje nastanejo invazivni perifer-
ni Zlezni karcinomi (107, 108).

Molekularne raziskave in genetske
znacilnosti Zleznih karcinomov

Genetske spremembe pri Zleznih karcinomih
vkljucujejo to¢kovne mutacije dominantnih
onkogenov, kot so K-ras in tumorski supre-
sorski geni (p16Ink4, p53). Mutacije K-ras se
pojavljajo Ze pri preinvazivnih lezijah (AAH)
in pri kar 30% Zleznih karcinomov, pretez-
no na kodonu 12, redkeje na kodonu 13 in le
obc¢asno na kodonu 61 (109). Navadno jih
dokazZemo pri karcinomih kadilcev. Pri Zlez-
nih karcinomih kadilcev zasledimo tudi inak-
tivacijo tumorskih supresorskih proteinov
p16Ink4 in mutacije na genu za p53, ki so prav
tako negativni prognosti¢ni kazalci (110, 111).
Molekularne preiskave do neke mere omo-
gocajo razlociti primarne od metastatskih
Zleznih karcinomov oz. opredeliti izvor meta-
staskega procesa (40).

Genetske preiskave in izsledki,
na katerih temelji razvoj taréne
terapije pri zdravljenju Zleznih
karcinomov

Obetavne taréne terapije

Stevilne molekularne raziskave so skugale
dolociti najbolj kriti¢na mesta oz. faze v raz-
voju tumorja, kjer bi lahko z ustreznimi bio-
loskimi ali genetskimi tar¢nimi zdravili
zaustavili ali vsaj omejili razvoj raka. Ta zdravi-
la naj bi torej delovala na molekularni ozna-
Cevalec na rakavi celici, kamor sodijo rastni
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dejavniki na povrsini celic, signalne poti v tu-
morski celici, tumorsko Zilje ali tumorska
stroma. Izkazalo se je, da ima posamezna pod-
vrsta zleznih karcinomov, Zal, ve¢ razli¢nih
mutacij, tako da bi bilo treba z razvojem tarc-
nih zdravil delovati na ve¢ »prijemali¢ih«
hkrati, odvisno tudi od razvojne stopnje tumor-
skega procesa, kar pa precej oteZuje izbiro
uspesne terapije in v bliznji prihodnosti $e ne
ponuja ucinkovite resitve za bolnike.

V zadnjem casu so se raziskave usmerile
predvsem v iskanje ucinkovitih zdravil za kar-
cinome, pri katerih lahko dokaZemo Stevilne
aberacije.

Pljuéni karcinomi z mutacijo receptorja
za epidermalni rastni dejavnik

Pri mutaciji v genu za EGFR je receptor preko-
merno izraZen, signalna pot pa je neprestano
aktivirana, kar tumorskim celicam omogoci
proliferacijo, preZivetje, neovaskularizacijo in
metastaziranje. Do prekomerne izraZenosti
EGFR in neprestane aktivacije signalne poti
pride zaradi »aktivirajo¢ih« mutacij gena za
EGFR v podro¢ju eksonov 18-21 (112).

Potrditev somatskih mutacij na dolo¢enih
eksonih (predvsem na eksonih 18-21) na
domeni tirozin kinaze EGFR lahko pomeni
ugodnej$o prognozo, saj je v teh primerih tarc-
na terapija z zaviralci EGFR tirozinskih kinaz
ucinkovitej$a (113). Mutacij ne moremo doka-
zati, ¢e tumorske celice zajemajo manj kot 25%
celotnega vzorca, ki ga pregledujemo. Signal-
no pot EGFR lahko zaviramo z monoklonski-
mi protitelesi, ki zavirajo (blokirajo) delovanje
EGFR, ali z zaviralci tirozinskih kinaz, ki
ovirajo aktivacijo EGFR. Slabsi odziv nekate-
rih adenokarcinomov na zdravljenje z zavi-
ralci EGFR je verjetno posledica dejstva, da
imajo karcinomske celice so¢asno multiple
genetske in epigenetske nepravilnosti. Tako
npr. ima 40 % Zleznih karcinomov z mutaci-
jo v EGFR sodasno $e mutacijo na genu za pro-
tein p53 (114).

Plju¢ni karcinomi z mutacijo KRAS

Geni druzine RAS kodirajo na membrano
vezan GTP (gvanozin trifosfat) protein, ki
prenasa zunajceli¢ne signale, sprejete preko
receptorjev tirozin kinaze, v celico in pri tem
sodeluje pri regulaciji celi¢ne rasti, gibljivosti
celice (motiliteti), pri diferenciaciji in celic-
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ni smrti. Mutacija gena RAS se pojavlja pri
20-40 % zleznih karcinomov (115). Mutacije
se najpogosteje pojavijo na kodonih 12 ali 13.
PreteZni del teh mutacij naverjetneje povzro-
¢a tobak, saj jih zaznamo navadno pri kadil-
cih (predvsem pri moskih) (112). Bolniki
z mutacijo KRAS imajo slabso prognozo in
slab odgovor na konvencionalno kemoterapi-
jo. Verjetno tudi zato, ker RAS sodeluje s TGF
(angl. transforming growth factor), ki sprozi
epitelno-mezenhimski prehod, kar omogoca
hitrej$o invazijo tumorskih celic in metasta-
ziranje (114).

Stevilni zaviralci proteina RAS se v tera-
piji niso uspesno izkazali, prav tako se karci-
nomi z mutacijo gena za KRAS ne odzivajo
na terapijo z zaviralci tirozinskih kinaz, ki je
sicer uspesna terapija pri karcinomih z mu-
tacijo gena za EGFR.

Tar¢na terapija z zaviralci angiogeneze

Zilni endotelijski rastni dejavnik (angl. vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF) je rastni
dejavnik, ki omogoca proliferacijo in migracijo
celic, zavira apoptozo in uravnava prepustnost
endotelnih celic. Tumorji, ki izlo¢ajo visok
nivo VEGF, imajo slabo prognozo. Na VEGF
lahko vplivamo z vezavo na njihove zunajce-
licne receptorje ali z blokado znotrajcelicnih
poti, prek katerih VEGF deluje (116).

Tar¢na terapija pri pljuénih karcinomih
z nepravilnostmi v genu ALK

ALK (angl. anaplastic large cell lymphoma kina-
se gene) je bil prvotno odkrit pri anaplasticnih
velikoceli¢nih limfomih. Vendar so v zadnjem
Casu ugotovili prerazporeditev ALK (in nasta-
nek EML4-ALK) pri nekaterih nedrobno-
celicnih plju¢nih karcinomih, in sicer gre
navadno za mlaj$e bolnike, nekadilce, s solidno
ali pecatnoceli¢no histolosko podvrsto adeno-
karcinoma z mucinsko sekrecijo (116). Karci-
nomi, pri katerih je ugotovljen EML4-ALK,
nimajo socasne mutacije v EGFR.

Karcinomi z mutacijo v HER-2

Mutacija v HER-2 se pojavlja le pri 2 % vseh
nedrobnoceli¢nih karcinomov, pogosteje pri
Zleznih karcinomih, navadno pri nekadil-
kah (117). Karcinomi z mutacijo v HER-2 ima-
jo vi$ji metastatski potencial in zvisano
produkcijo VEGF in zato slab$o prognozo.

Zal pri ve¢ kot polovici Zleznih karcino-
mov ne ugotovimo molekularnih nepravil-
nosti, ki bi jih lahko uspes$no zdravili ali vsaj
omejevali bolezen s trenutno znanimi tarc-
nimi zdravili, razen s kemoterapijo. Zato so
pomembne $e nadaljnje molekularne preiska-
ve in vzporedne Studije z razli¢nimi na novo
odkritimi tar¢nimi zdravili.

Prognoza

Morfoloski prognosti¢ni kazalci

V splo$nem so prognosti¢ne napovedi odvisne
od gradusa posameznega tumorja, saj slabo
diferencirani adenokarcinomi hitreje meta-
stazirajo v bezgavke. Parametri, ki pomenijo
slabo napovedno vrednost, so: visok gradus,
vaskularna invazija, blaga ali celo odsotna lim-
focitna infiltracija tumorja, zviSana mitotska
aktivnost in obsezne nekroze (118).

Na prognozo vpliva tudi histoloski tip
tumorja, tako npr. mikropapilarni ali solidni
vzorec rasti kaZe na slabo prognozo (119). Po
drugi strani pa imajo izredno dobro progno-
zo Zlezni karcinomi, pri katerih prevladuje
lepidicni tip rasti (ki so po WHO-klasifikaciji
iz leta 2004 poimenovani nemucinogeni bron-
hioloalveolarni karcinomi), pri teh tumorjih
je petletno preZivetje kar 100 % (103).

Genetski prognostic¢ni dejavniki

Mutacija K-ras, mutacije gena za p53, izraza-
nje ciklina D in bcl-2 ter inaktivacija retinob-
lastoma in p16 navadno napovedujejo slabso
prognozo (120-122). Za nadaljnjo prognozo
in individualno usmerjeno terapijo (npr. za
uporabo zaviralcev signalne poti EGFR) je
pomembna tudi dolo¢itev prisotnosti oz.
odsotnosti mutacij v genu EGFR (123).

Priporocila posodobljene klasifikacije
Zleznih karcinomov iz leta 2011

V zadnjih letih so nova spoznanja v moleku-
larni biologiji, histomorfologiji, radiologiji in
Kliniki privedla do potrebe po novi, interdis-
ciplinarni klasifikaciji Zleznih karcino-
mov (38). Travis s sodelavci je leta 2011 objavil
priporocila za posodobitev klasifikacije, ki
omogoca boljsi vpogled glede prognoze in
usmerjene terapije zaradi vpeljevanja dodat-
nih molekularnih analiz za dolo¢itev aktivi-
rajo¢ih mutacij onkogenov. Dolo¢itev mutacij
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pa olaj$a izbiro uspesnejse tarcne terapije za
posamezne podvrste Zleznih karcinomov.
Eno od pomembnih priporo¢il je, da se
zaradi nedoslednosti pri diagnosticiranju bron-
hioloalveolarnega karcinoma (BAK), ki po
definiciji pomeni Zlezni karcinom brez inva-
zije, izraz BAK opusti in se nemucinozne
oblike BAK nadomesti z adenokarcinom in
situ, mucinozne BAK z aerogenim Sirjenjem
in multifokalnim nacinom rasti uvrsti med
invazivne mucinozne Zlezne karcinome (38).
AIS je torej po priporoceni klasifikaciji do
3 cm velik adenokarcinom z lepidi¢nim tipom
rasti, tj. na¢inom rasti, kjer neoplasti¢ne celice
oblagajo nekoliko zadebeljene, blago fibrozira-
ne alveolarne pregrade brez invazije v stromo.
Po priporocilih naj se dodatno v klasifi-
kacijo uvrsti tudi t.i. minimalno invazivni ade-
nokarcinom (MIA), kamor sodijo tumorji
premera manj kot 3 cm s prevladujocim lepi-
di¢nim nacdinom rasti in z minimalno, do
5 mm $iroko invazijo. Invazivno komponen-
to glede histoloskega podtipa rasti (npr. aci-
narni, papilarni, solidni) je treba dodatno
opredeliti. MIA in AIS imajo zelo dobro prog-
nozo in skoraj 100 % petletno preZivetje (38).
Opisane izboljsave v klasifikaciji imajo
tudi prognosti¢ni pomen. Tako imajo lepidi¢-
ni Zlezni karcinomi najbolj$o prognozo (gra-
dus I), papilarni in acinarni nekoliko slab$o
prognozo (gradus II), najslab$o prognozo pa
mikropapilarni in solidni tip (gradus III).

Velikoceliéni karcinom

Definicija

Velikoceli¢ni karcinomi so nediferencirani
nedrobnoceli¢ni karcinomi, ki so brez citolos-

kih znacilnosti Zleznega, ploscatoceli¢nega ali
drobnoceli¢nega karcinoma.

Epidemiologija

Velikoceli¢ni karcinomi predstavljajo vsaj
9 %, velikoceli¢ni nevroendokrini karcinomi
pa do 3% vseh plju¢nih karcinomov in se pona-
vadi razvijejo pri kadilcih, s povprecno starost-
jo okoli 60 let, pretezno pri moskih (124). Lim-
foepiteliomu podoben karcinom, ki prav tako
sodi v skupino velikoceli¢nih karcinomov,
je bistveno redkejsi, prizadene Zenske okoli
57. leta, ki so v 40 % kadilke (125).
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Makroskopske znacilnosti in Sirjenje
tumorjev

Navadno gre za velike tumorske lezije, rasto-
¢e periferno, zajamejo pa lahko tudi subseg-
mentne in vecje bronhe. Na rezni ploskvi so
razmehcani in roZnate barve zaradi obseznih
nekroz in krvavitev. Pogosto se vrascajo v vis-
ceralno plevro in prsno steno. Tumorji meta-
stazirajo v regionalne bezgavke, plevro, jetra,
kosti, moZgane, abdominalne bezgavke in celo
v osrénik (87, 126).

Mikroskopske znacilnosti

Skupino velikoceli¢nih karcinomov morfolos-
ko razvrstimo v pet glavnih podskupin.

Obicajni velikoceli¢ni karcinomi so slabo
diferencirani tumorji, grajeni iz gnezd velikih
poligonalno oblikovanih celic, s svetlimi vezi-
kularnimi jedri in izrazitimi nukleoli (sli-
ka 8).

Velikoceli¢ne nevroendokrine karcino-
me sestavljajo gnezda tumorskih celic, ki raste-
jo v trabekulah, rozetah in imajo dolo¢ene
nevroendokrine morfologke znacilnosti in Ste-
vilne mitoze. Nevroendokrino diferenciacijo
potrdimo z ustreznimi imunohistokemi¢nimi
oznacevalci (npr. kromogranin, sinaptofizin,
CD56) (slika 4) (87).

Pri kombiniranih velikoceli¢nih nevroen-
dokrinih karcinomih je pridruZena kom-
ponenta Zleznega ali ploscatoceli¢nega kar-
cinoma (87).

Redki podvrsti sta $e bazaloidna oblika veli-
koceli¢nega karcinoma, kjer so tumorske celi-
ce relativno drobne, unimorfne, spominjajo na
bazalnoceli¢ni karcinom koZe, prisotne so
obsezne nekroze ter limfoepiteliomu podoben
karcinom, za katerega je poleg velikih celic
znadilen tudi intenziven vnetni infiltrat iz zre-
lih limfocitov, plazmatk in histiocitov (127).
V tumorskih celicah pogosto dokazemo tudi
RNA virusa Epstein-Barr (128).

Precej redki podvrsti sta svetloceli¢ni veli-
koceli¢ni karcinom ter velikoceli¢ni karcinom
z rabdoidnim fenotipom.

Histogeneza

Tumorji vzniknejo iz skupne pluripotentne
maticne celice, ki ima sposobnost razli¢ne
diferenciacije (129). Zanimivo je, da nevroen-
dokrina diferenciacija velikoceli¢nih karcino-
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Slika 8. Velikocelicni karcinom. Nediferencirane velike, poligonalno oblikovane celice z obilno citoplazmo z velikimi
vezikularnimi, deloma lobuliranimi jedri in poudarjenimi nukleoli, prisotne so tudi Stevilne mitoze.

mov ne izvira iz specifi¢nih nevroendokrinih
celic, prav tako nevroendokrini velikoceli¢ni
karcinomi niso povezani z difuzno nevroen-
dokrino hiperplazijo, tumorleti ali mutacijo
MENT1 (130).

Prognoza

Prognoza je odvisna od TNM-stadija, podobno
kot pri drugih vrstah pljuénega karcinoma. Se
najbolj$o prognozo ima obicajni velikoceli¢-
ni karcinom, Ceprav tudi pri tej podvrsti ni
obetavna. V splo$nem je prognoza velikoce-
licnega nevroendokrinega karcinoma v stadi-
ju I slabsa kot pri drugih nedrobnoceli¢nih
karcinomih istega stadija (131). Pri limfoepite-
liomu podobnem karcinomu je prognoza odvi-
sna od socasne okuzbe z virusom Epstein-Barr,
ki prognozo precej poslabsa (132). Najslabso
prognozo v tej skupini ima po nekaterih oce-
nah bazaloidna podvrsta velikoceli¢nih karci-
nomov, pri katerih se relativno zgodaj pojavijo
moZganske metastaze (127).

Sarkomatoidni karcinomi
Definicija

Sarkomatoidni karcinomi sodijo v skupino
slabo diferenciranih nedrobnoceli¢nih kar-

cinomov, ki vsebujejo vretenastocelicno in/ali
gigantoceli¢no (orjaskoceli¢no) diferenciacijo.

Epidemiologija

Sarkomatoidni karcinomi so redki in predstav-
Jjajo le 0,3-1,3 % vseh pljuénih malignomov
(133, 134). Stirikrat pogosteje se pojavljajo
pri moskih kot pri Zenskah, v starosti okoli
60let (135).

Etiologija

Glavni etioloski dejavnik je tobak, saj je 90 %
bolnikov s to obliko karcinoma dolgoletnih
kadilcev. Nekatere raziskave porocajo o visji

incidenci teh karcinomov tudi v povezavi z az-
bestno izpostavljenostjo (134, 135).

Lokalizacija

Tumorji se pojavljajo centralno ali periferno,
pogosteje v zgornjih lobusih, in se lahko kma-
lu razsirijo v prsno steno (134).

Klini¢na slika
Simptomatika je odvisna od velikosti in loka-

cije tumorja. Pri centralno rastocih se pojav-
ljajo klini¢ni znaki bronhialne obstrukcije
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s kasljem, dispneo, plju¢nicami in hemopti-
zami, pri periferno leZe¢ih tumorjih pa bole-
Cine zaradi vra$Canja v prsno steno (134, 135).

Citologija

V citoloskih vzorcih so tumorske celice po
obliki vretenaste ali orjaske in zelo pleomort-
ne z obilno citoplazmo (136).

Makroskopske znacdilnosti

Periferni tumorji merijo navadno ve¢ kot
5cm, so dobro omejeni in na rezni ploskvi
sivkaste ali rumenkaste barve, krhki, zrnati,
hemoragi¢ni, z obsezno nekrozo. Centralni
endobronhialno rastoci tumorji so redke;jsi,
manjsi in pecljati (134, 135).

Sirjenje tumorja

Sarkomatoidni karcinomi se vrascajo v regio-
nalne bezgavke in metastazirajo podobno kot
drugi nedrobnoceli¢ni karcinomi, vendar

pogosto tudi v nekoliko neobicajne lokacije,
kot so jejunum, rektum in ledvice (134, 135).

Mikroskopske znacilnosti

Sarkomatoidni karcinomi so razvr§¢eni v do-
datne podskupine.

Pleomorfni karcinomi so zelo slabo dife-
rencirani nedrobnoceli¢ni karcinomi, ki kazejo
Zari$¢no ploscatoceli¢no, Zlezno ali velikoce-
licno diferenciacijo, vendar vsebujejo vsaj
10% vretenaste ali gigantoceli¢ne (orjaskoce-
li¢ne) komponente (137).

Vretenastoceli¢no podskupino karcino-
mov sestavljajo prepleti vretenastih celic.

Gigantoceli¢na (orjaskoceli¢na) poskupi-
na karcinomov pa je grajena iz posamicnih
orjaskih, izrazito polimorfnih vec¢jedrnih celic
brez jasne diferenciacije (133, 138).

Karcinosarkomi so tumorji, ki zdruzuje-
jo karcinomsko in sarkomsko komponento,
torej so bifazni tumorji (iz dveh malignih
komponent). Karcinomsko komponento po
navadi predstavlja plo§¢atoceli¢ni karcinom
(v 45-70 %), manj pogosto Zlezni karcinom
(v 20-30%), redko pa velikoceli¢ni karcinom
(v 10%) (139). Sarkomska komponenta je
lahko slabo diferencirana, vretenasto celi¢na,
s predeli boljse diferenciacije v smer malig-
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ne misicne komponente (rabdomiosarkom),
maligne hrustan¢ne (hondrosarkom) in/ali
kostne komponente (osteosarkom) (139).

Posebna podskupina, plju¢ni (pulmonar-
ni) blastomi, morfolosko spominjajo na fe-
talna pljuc¢a med 10.-16. tednom gestacije
(t.i. psevdoglandularni stadij) (140).

Diferencialna diagnoza

Pleomorfni karcinom je treba razlikovati od
reaktivnih procesov, vnetnih miofibroblast-
nih tumorjev in primarnih oz. metastatskih
sarkomov, nadalje od primarnih/metastatskih
karcinomov (npr. karcinomov nadledvi¢ne
Zleze, rabdomiosarkomov, horiokarcinomov)
in drugih tumorjev, kamor sodijo npr. tera-
tomi ali fetalni adenokarcinomi (135, 137).

Prognoza

Prognoza je precej slabsa kot pri ostalih nedrob-
noceli¢nih karcinomih, saj je petletno prezi-
vetje le 20 %. Prognoze bistveno ne izboljsa
niti adjuvantna terapija (kemoterapija z ob-
sevanjem) (134, 138, 141).

Karcinoidni tumoriji

Definicija

Karcinoidi so tumorji z nevroendokrino dife-
renciacijo, kar odraza tudi njihov vzorec rasti,
kot je npr. rozetam podobno urejanje, pali-
sadenje, rebrasti in trabekularni vzorec in

organoidne strukture. Delimo jih v tipi¢ne in
atipi¢ne karcinoide.

Lokalizacija

Tipicni karcinoidi lahko rastejo centralno
(v svetlinah bronhov ali neposredno ob njih)
ali periferno, medtem ko se atipi¢ni karcinoi-
di pretezno pojavljajo le periferno (87, 142).

Klini¢na slika

Bolniki so navadno asimptomatski, razen
kadar tumorji utesnjujejo svetlino bronhov in
nastane bronhialna obstrukcija, tedaj se poja-
vi kaselj, lahko s hemoptizami. Ektopi¢na pro-
dukcija ACTH s Cushingovim sindromom se
pojavlja le redko (143).
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Citologija

Vzorci so ponavadi krvavi in zelo celularni,
citoloska slika je relativno monomorfna. Celi-
ce se nahajajo v skupinah, ki oblikujejo tra-
bekule, acinuse, rozete, nize celic, lahko pa
so tumorske celice tudi posamicne (disocii-
rane). Tumorske celice so manjse, unimorf-
ne, podobne plazmatkam, ovalno oblikovane
z zmerno obilno drobno zrnato citoplazmo,
jedra so pri tipicnem karcinoidu pogosto uni-
morfna, okrogla do ovalna z neZnim kroma-
tinom brez nukleolov. Pri atipi¢cnem karcinoi-
du so celice lahko tudi vedje in bolj polimortne.
Vendar le na osnovi citologije ne moremo
zanesljivo razlikovati med tipi¢nim in atipic-
nim karcinoidom (144, 145).

Makroskopske znacilnosti

Navadno gre za ¢vrste, dobro zamejene tumor-
je, rumenkaste barve (146).

Sirjenje tumorja

Ob postavitvi diagnoze 15 % tipi¢nih karcinoi-
dov Ze metastazira v lokalne bezgavke, 5-10 %
pa celo v oddaljene organe, kot so kosti ali
jetra. Po raziskavah kar 40-50 % atipi¢nih kar-
cinoidov metastazira v regionalne bezgavke
in v manjsi meri tudi v druge organe (142).

Mikroskopske znacilnosti

Karcinoide delimo v dve podskupini:

* tipi¢ni karcinoidi so tumorji brez nekroz
in z nizko mitotsko aktivnostjo (do 2 mi-
tozi/2 mm?) in

* atipi¢ni karcinoidi so tumorji z 2-10 mi-
tozami na 2 mm? in/ali s prisotnimi drob-
nimi nekrozami.

Morfoloske znacilnosti so podobne pri obeh
podskupinah karcinoidov, pri razvr§éanju
v eno od podskupin je treba upostevati pred-
vsem $tevilo mitoz in ev. prisotnost nekroz.

Tumorske celice se urejajo trabekularno,
organoidno, papilarno ali v obliki rozet. Celice
so unimorfne, poligonalne, lahko tudi vrete-
naste s piclo do srednje obilno eozinofilno cito-
plazmo, z ovalnimi jedri in drobno zrnatim
kromatinom in neocitnimi nukleoli, lahko je
prisoten tudi jedrni polimorfizem. V citoplazmi
zelo redkih tumorskih celic ob¢asno dokaZemo

tudi melanin (146). Med tumorskimi gnezdi
je prisotna dobro oZiljena vezivno-Zilna stroma.

Pri perifernih karcinoidih lahko v epite-
lu dihalnega vejevja v bliZini tumorja najde-
mo tudi hiperplasti¢ne nevroendokrine celice
in tumorlete (87, 147).

Ultrastrukturne znacilnosti

Z elekronsko mikroskopskim pregledom pri-
kazemo v tumorskih celicah dezmosome in
goste nevrosekretorne granule (87).

Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza obsega tumorlet (od
karcinoidov se razlikuje po velikosti), veliko-
celi¢ni nevroendokrini karcinom, drobnoce-
li¢ni karcinom, mukoepidermoidni karcinom,
Zlezni karcinom, paragangliome, nekatere
metastatske tumorje (npr. karcinom dojke,
prostati¢ni karcinom) (87, 148).

Gradus

Karcinoide lahko gradiramo na podlagi 7Ze
zgoraj opisanih morfoloskih znacilnosti. Tipic-
ni karcinoidi sodijo v skupino tumorjev niz-
kega gradusa, medtem ko atipi¢ne karcinoide
uvr$¢amo med tumorje z vmesnim oz. inter-
mediarnim gradusom.

Histogeneza

Karcinoidi izvirajo iz nevroendokrinih celic,
ki se tudi normalno nahajajo v dihalnih poteh,
in so Stevilne predvsem v fetalnih pljucih, ko
imajo pomembno vlogo pri razvoju pljunega
parenhima, v odraslih pljucih pa so nevroen-
dokrine celice redke (149). Preinvazivna lezi-
ja za razvoj karcinoidov je difuzna idiopatska
hiperplazija nevroendokrinih celic (150).

Prognoza

Petletno preZivetje pri tipicnem karcinoidu
je 90-98 % in desetletno 82-95 %, medtem ko
je pri atipi¢nem petletno prezZivetje 60-73 %
in desetletno le 35-59 %.

Drugi redki nedrobnoceliéni
karcinomi
Mukoepidermoidni karcinomi

Mukoepidermoidni karcinom je maligni epi-
telni tumor, ki ga sestavljajo skvamoidne,
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mucinozne ter intermediarne (vmesne) celi-
ce in predstavljajo le 1% vseh plju¢nih tumor-
jev (151).

Vecina tumorjev izhaja iz bronhialnih Zlez
v centralnem dihalnem vejevju in navadno
vzniknejo v glavnem, lobarnem ali segment-
nem bronhu. Na rezni ploskvi so mehki, rozna-
te barve in deloma cisti¢no degenerirani (151).

Sirjenje tumorja

Tumorji nizkega gradusa se redko razsirijo
v lokalne bezgavke (v 5%), medtem ko se
tumorji visokega gradusa vrascajo v lokalne

bezgavke in metastazirajo celo v jetra, kosti,
nadledvic¢nice in moZzgane.

Mikroskopske znacilnosti

Glede na citoloske in morfoloske znacilnosti
jih delimo v tumorje nizkega in visokega gra-
dusa.

V tumorjih nizkega gradusa prevladuje-
jo cisti¢ne spremembe, v katerih je zgo$c¢ena
sluz, med cistami so prisotne tudi manjse Zle-
ze, pojavljajo se tudi skvamozne in interme-
diarne celice. Tumorje visokega gradusa
sestavljajo pretezno intermediarne in nepo-
roZenevajoce skvamozne celice z redkimi pre-
deli mucinske sekrecije. Ti tumorji se vras¢ajo
v plju¢ni parenhim in kmalu tudi v okolne
bezgavke (151).

Prognoza

Prognoza je ugodna pri tumorjih nizkega gra-
dusa. Pri tumorjih visokega gradusa je prog-
noza slabsa in podobna preostalim nedrob-
noceli¢nim karcinomom (151).

Redki primarni plju¢ni tumorji iz epitela
Zlez slinavk

V traheobronhialnem vejevju se redko pojav-
Jjajo tudi tumorji, ki vzniknejo iz epitela Zlez
slinavk. V to skupino uvrs¢amo adenoidno-
cisti¢ni karcinom ter izjemno redki acinarno-
celi¢ni karcinom, epitelno-mioepitelni karci-
nom in maligni endobronhialni miksoidni
tumor.

Adenoidnocisti¢ni karcinomi

Adenoidnocisti¢ni karcinomi predstavljajo
manj kot 1% vseh plju¢nih tumorjev in etio-
losko niso povezani s kajenjem. Najpogosteje
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se pojavljajo med 4. in 5. desetletjem Zivlje-
nja (152).

90 % tumorjev vznikne v traheji ali v glav-
nem oz. lobarnem bronhu (153). Tumor se
iz primarne lokalizacije najprej razsiri v pljuc-
ni parenhim, plevro, v mediastinum in v pr-
sno steno. Metastaze v regionalnih bezgavkah
se pojavljajo v 20 %, v 40 % pa nastanejo tudi
sistemske metastaze v moZganih, jetrih, kosteh,
vranici, ledvicah in nadledvi¢nicah. Tumor
se navadno ponovi, saj se perinevralna inva-
zija pojavlja kar v 40 %, pogosto se §iri tudi
perivaskularno vzdolz limfnih poti in bron-
hiolov.

Prognoza je odvisna od moZnosti, ¢e se
lahko tumor odstrani v celoti, sicer se ob pono-
vitvah pogosto pojavijo tudi metastaze, kar
mocno poslabsa stadij in prognozo bolez-
ni (154).

DROBNOCELICNI KARCINOMI
Uvod

Drobnoceli¢ni karcinomi (DCK) so posebna,
povsem oddeljena skupina plju¢nih karci-
nomov in jih je nujno razlikovati od skupine
nedrobnoceli¢nih karcinomov. Predstavljajo
15-20% vseh plju¢nih malignomov (83).
DCK imajo svojstvene celi¢ne lastnosti z zelo
kratkim ¢asom podvojevanja, visokim rastnim
potencialom, hitrim vdorom v Zilne prostore
in s posledi¢no zelo zgodnjim metastazira-
njem. Terapija prve izbire pri bolnikih z DCK
je kemoterapija, pri omejeni bolezni pa tudi
radioterapija. Kljub zacetnemu dobremu
odgovoru na kemoterapijo pride pri vecini
bolnikov Ze v nekaj mesecih do ponovitve.
Definicija

DCK so maligni epitelni tumorji, sestavljeni
iz drobnih celic s piclo citoplazmo, z zabrisanimi
celicnimi mejami. Celice so okrogle do oval-
ne, lahko tudi vretenaste, prisotne so obsez-
ne nekroze in zelo zviSana mitotska aktivnost.
DCK se lahko pojavlja tudi z drugimi histo-
loskimi tipi plju¢nega karcinoma (npr. s plos-
catoceli¢nim, Zleznim ali velikocelicnim),
takrat govorimo o kombiniranem DCK. Sino-
nimi za drobnoceli¢ni karcinom so ovsenec,
drobnoceli¢ni anaplasti¢ni karcinom, nedife-
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rencirani drobnoceli¢ni karcinom, mikroce-
lularni karcinom itd.
Etioloski dejavnik pri vseh DCK je kajenje.

Kliniéna slika

Simptomi so odvisni od lokalnega vras¢anja
v sosednje strukture, tako se npr. pojavijo hri-
pavost, paraliza glasilk, redkeje pa stridor in
hemoptize. Prav tako je klini¢na slika odvisna
od prisotnosti metastatskega razsoja (v kost-
ni mozeg, jetra in/ali osrednje Ziv¢evje) in ev.
pojava paraneoplasti¢nega sindroma (155).
Citologija

V citoloskih vzorcih najdemo nepravilno
oblikovane, sinciciju podobne skupke, in tudi
Stevilne posamicne celice. V kohezivnih sku-
pinah celic je znacilno prisotno medsebojno
vtiskovanje jeder oz. celic. Celice so majhne
in merijo do velikosti treh zrelih limfocitov.
Citoplazma je picla ali celo odsotna. Neopla-
sticne celice imajo visoko razmerje med
jedrom in citoplazmo, ovalno jedro z nezno
kromatinsko strukturo, vendar brez vid-
nih nukleolov. Prisotne so Stevilne mitoze in
tumorska diateza, pogosto so namrec¢ vidni

lasasti artefakti zaradi krhkosti tumorskih
jeder (156).

Makroskopske znaéilnosti

Na rezni ploskvi so tumorji navadno belka-
sti, mehki, krhki zaradi obseZnih nekroz.
Tumor navadno vznikne submukozno, obra-
ste bronh in se $iri vzdolZ peribronhialnih
limfnih poti in interlobulnih pregrad ter se
zgodaj vrasca v bezgavke (157). Periferno
rasto¢ih DCK je le 5 %.

Ker DCK Ze zelo zgodaj zasevajo, so DCK raz-
delili v stadij z omejeno (angl. limited) in raz-
Sirjeno (angl. extensive) boleznijo (158).
V zadnjem casu pa se je ob posodobljeni
TNM-klasifikaciji, ki sicer velja za nedrobno-
celi¢ne karcinome, pridruzil tudi koncept, da
naj bi se enaka klasifikacija uvedla in uporab-
ljala tudi za drobnoceli¢ne karcinome (51, 52).

Mikroskopske znaéilnosti

Morfoloske znacilnosti DCK so podobne kot
pri drugih nevroendokrinih tumorjih, to je

oblikovanje rozet, trabekul in palisadenje
tumorskih jeder v obrobju tumorskih gnezd.
Tumor pogosto raste v obliki plaz brez orga-
noidne strukture. Celice v premer merijo do
velikosti treh zrelih limfocitov, citopazma je
picla, celicne meje so nejasne. Jedra so okro-
gla do ovalna, obcasno tudi vretenasta, kro-
matin je drobno granuliran, nukleoli neocitni
ali odsotni. Prisotne so $tevilne mitoze (preko
60/2 mm?) in obseZzne nekroze (159). Obstaja-
jo tudi kombinirani drobnoceli¢ni karcinomi,
ki vkljucujejo tudi nedrobnoceli¢no kompo-
nento Zleznega, ploscatoceli¢nega ali veliko-
celi¢nega karcinoma (slika 9A).

Ultrastrukturno (z elektronsko mikroskop-
sko preiskavo) dokazemo Stevilne nevroendo-
krine granule, ki merijo do 100 nm v premer,
kar lahko prikaZemo z imunohistokemi¢ni-
mi preiskavami z nevroendokrinimi oznace-
valci (kot so npr. kromogranin, sinaptofizin,
CD56) (159) (slika 9B).

Diferencialna diagnoza obsega limfati¢ni/vnet-
ni infiltrat, limfome, druge nevroendokrine
in metastatske tumorje.

Histogeneza

Izvorna celica za razvoj drobnoceli¢nega kar-
cinoma ni povsem razjasnjena, najverjetne-
je gre za bronhialno pluripotentno mati¢no
celico.

Prognoza je odvisna od zamejenosti tumorja,
manj od velikosti primarnega tumorja. Prog-
noza je navadno slaba, saj se kmalu pojavijo
metastaze (160). Petletno preZivetje je pri
omejenem stadiju 13,9 %, povprecno prezi-
vetje je okoli 15-20 mesecev, pri razsirjeni
bolezni samo 8-12 mesecev (43). Pri omeje-
nem stadiju in dobrem odgovoru na kemote-
rapijo 2040 % bolnikov preZivi dve leti (161).

Molekularna patogeneza
drobnoceliénega karcinoma

Ker je prognoza pri DCK zelo slaba, so pomemb-
ne nadaljnje raziskave in odkrivanje moleku-
larnih in celi¢nih nepravilnosti tumorskih
celic. Zaradi kompleksnosti molekularnih
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mejami, z ovalnimi in okroglimi jedri z drobno zmatim kromatinom brez vidnih nukleolov, z mitotsko akfivnostio in apoptoticnimi felesci.
B — tumorske celice z membransko reakcijo na nevroendokrini oznacevalec (D 56, kar dokazuje prisotnost nevroendokrinih granul.

nepravilnosti DCK je razvoj uspesne tar¢ne
terapije precej oteZen.

Poleg analiz kromosomskih aberacij je
pomembno doloditi spremembe na nivoju
tumorskih supresorskih genov, onkogenov,
aberantnih signalnih poti, receptorjev tirozin-
skih kinaz in rastnih dejavnikov, celi¢nih
oznacevalcev ter raziskati vzrok oz. povod za
ponovno aktivacijo molekularnih mehaniz-
mov razvojnih poti (ki so sicer aktivirane
v embrionalnem razvoju pljuc) in se znacil-
no pojavljajo pri DCK.

Pri vecini drobnoceli¢nih karcinomov
ugotovijo delecijo na §tevilnih kromosomih —
npr. 3p, 5q, 13q in 17p (162). Pri vseh drob-
noceli¢nih karcinomih se pojavlja delecija
na 3p14.2, kjer se nahaja FHIT, ki ima normal-
no funkcijo pri apoptozi (programirani celi¢-
ni smrti) (163).

Stevilni DCK imajo mutacije v tumorskih
supresorskih genih, tako se npr. mutacija,
ki inaktivira p53, pojavlja pri 90% DCK,
v 40-70 % pa gre za nepravilno izraZanje pro-
teina p53 (163). Popolno izgubo Rb ali muta-
cijo Rb dokaZejo pri 90% DCK (164). Pri
75-95 % DCK se zvi$ano izraZajo tudi antia-
poptoti¢ni proteini (Bcl-2) (165).

Prav tako se zvi§ano izraZajo Stevilni re-
ceptorji tirozinskih kinaz in rastnih dejavni-
kov, npr. zviSano izraZanje c-Kit ugotavljajo
pri 79-88 % in IGF-1 proteina pri 95 % DCK
(166, 167). Zvisano izraZzanje zaznamo tudi pri
receptorjih fibroblastnega rastnega dejav-
nika (angl. fibroblast growth factor receptor,

FGFR) in Zilnega endotelnega rastnega dejav-
nika VEGF, kar za bolnika pomeni slabo prog-
nozo zaradi zviSane proliferacije tumorskih
celic in hitrejSega metastatskega razsoja (167).
V zadnjem casu je na voljo precej tarénih zdra-
vil, zaviralcev zgoraj nastetih receptorskih poti,
vendar niso tako uspesni, kot je sprva kazalo.

Oznacevalci celi¢ne povrsine, kamor sodi-
jo adhezijske molekule Zivénih celic NCAM
(CD56) (angl. neural cell adhesion molecule),
uravnavajo rast nevroendokrinih celic, migra-
cijo in njihovo diferenciacijo. NCAM dokaZe-
mo pri vseh DCK. Ceprav so prisotne tudi
v normalnih nevroendokrinih Zlezah, v cen-
tralnem in perifernem Zivéevju ter kardio-
miocitih, so primerne za tar¢no terapijo pri
karcinomskih obolenjih. Dolo¢ene vezavne
molekule (ligandi) lahko delujejo kot zaviral-
ci NCAM signalne poti in tako zavirajo pro-
gres tumorja (168).

Pri DCK so aktivirane tudi $tevilne signal-
ne poti, ki so sicer kljuéne pri normalnem
embrionalnem razvoju plju¢ (npr. signalne
poti Hedgehog, Notch in Wnt), kar najverjet-
neje potrjuje hipotezo, da so DCK najslabse
diferencirani epitelni tumorji, saj imajo ome-
njeni tumorji tudi nevroendokrini fenotip, ki
so prve spoznavne celice v dihalnem epitelu
razvijajocih se pljuc (169, 170).

V patogenezi DCK je torej vpletenih zelo
veliko signalnih poti, ki jih je treba natancneje
analizirati, kar bi omogocilo razvoj najuspe-
$nejSe usmerjene (tarcéne) terapije in izbolj-
$alo preZivetje bolnikov.
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DRUGI REDKI PRIMARNI
PLJUCNI MALIGNOMI

Ker karcinomi predstavljajo kar 98-99 % vseh
primarnih plju¢nih malignomov, bomo preo-
stale primarne plju¢ne malignome le na krat-
ko omenili (9).

Primarna pljuéna
limfoproliferativha obolenja

Primarni pljucni limfomi so zelo redki in pred-
stavljajo le 0,4 % vseh limfomov in samo 3,6 %
Nehodgkinovih limfomov. V pljucih rastejo
enostransko ali obojestransko, lahko zajame-
jo tudi hilusne in mediastinalne bezgavke,
obcasno tudi prsno steno.

Diagnoza je veckrat tezavna zaradi nez-
nacilnega klini¢nega in radioloskega poteka.
Prognoza je lahko ugodna, predvsem pri bol-
nikih, kjer je lezijo mogoce tudi kirursko
odstraniti (171).

B-celi¢ni limfom marginalne cone
tipa MALT

MALT (angl. mucosa associated lymphoid tis-
sue) limfomi so ekstranodalni limfomi, ki ga
sestavljajo morfolosko heterogene drobne
B-celice (172-174). Pojavljajo se pri starejsih
bolnikih okoli 60. leta brez jasnih etioloskih
dejavnikov. Navadno rastejo periferno kot soli-
tarni nodus ali difuzno bilateralno (oboje-
stransko). Petletno prezZivetje je okoli 90 % celo
brez dodatne terapije, vendar se lahko manj-
$i delez limfomov MALT razvije v difuzni veli-
koceli¢ni B-limfom.

Primarni plju¢ni difuzni velikoceli¢ni
B-limfomi

Primarni plju¢ni difuzni velikoceli¢ni B-lim-
fomi predstavljajo 5-20 % primarnih plju¢nih
limfomov in se razvijejo v starosti 50-70 let,
navadno v periferiji plju¢. Morfologija je podob-
na kot pri tovrstnih limfomih v drugih loka-
lizacijah. Petletno preZivetje je 50% (173, 174).

Primarni pljuéni mezenhimski
tumoriji

Med maligne tumorje vaskularnega porekla
v pljucih uvr§¢amo pljucni epiteloidni heman-

gioendoteliom, ki je tumor nizkega do vme-
snega (intermediarnega) gradusa, ter epitelo-
lidni angiosarkom, ki sodi v skupino Zilnih
tumorjev visokega gradusa. V vecini prime-
rov se pojavljajo v srednjih letih, predvsem
pri Zenskah 35.-40. leta. Tumorji izvirajo iz
endotelnih celic. Prognoza je predvsem pri
angiosarkomih slaba, preZivetje je okoli dve
leti (175).

Sarkomi plju¢ne vene so izredno redki
tumorji (opisanih je le nekaj 10 primerov) in
so podobni leiomiosarkomom (imajo gladko-
misi¢no diferenciacijo), pojavljajo se pretez-
no pri Zenskah v starosti 501let (176).

Sarkomi pljuc¢ne arterije so prav tako zelo
redki tumorji, opisanih je nekaj 100 primerov,
pojavljajo se okoli 50. leta. Obstajata dve obli-
ki sarkomov, in sicer intimalni sarkomi, ki
imajo fibroblastno ali miofibroblastno dife-
renciacijo, in muralni sarkomi z gladkomi-
$i¢no diferenciacijo. Metastazirajo v pljuca,
mediastinum in oddaljene organe. Prognoza
je slaba in preZivetje le 14-18 mesecev (177).

Plevropulmonalni blastomi so maligni

tumorji otroske dobe, ki se lahko pojavijo Ze
pri novorojenckih. Kot klini¢no patoloska enti-
teta pa so priznani Sele od leta 1989 (178, 179).
Na podlagi mikroskopskih in makroskopskih
znacilnosti jih lahko razvrstimo v tri skupine:
tip I, ki je pretezno cisti¢ni, tip II in tip III,
ki sta pretezno solidna. Tumorji so grajeni iz
vretenastih celic, podobnih fibrosarkomu,
in rabdoidnih celic, ki so podobne nezrelim
misi¢nim celicam. Tip I ima relativno dobro
prognozo in petletno prezZivetje 80-90 %,
medtem ko imata tip IT in tip III petletno pre-
Zivetje le 50 %. Tumorji metastazirajo v hrb-
tenjaco in skelet.
Pljucni sinovialni sarkomi sodijo med mezen-
himske vretenastoceli¢ne tumorje, s predeli
epitelne diferenciacije. Pojavljajo se pri mlaj-
$ih bolnikih. Sirijo se v prsno votlino, osrénik,
prepono, v trebusno votlino, pri Cetrtini bol-
nikov pa metastazirajo tudi v jetra, kosti in
mozgane. Citogenetsko je v 90 % prisotna zna-
¢ilna translokacija s fuzijo SYT-gena na kro-
mosomu 18 z genom SSX1 (ali SSX2) na
kromosomu X. Prognoza je slaba in preZivet-
je je manj kot dve leti (180).
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