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Maja Jer {e1

Epi de mio lo gi ja, etio lo gi ja, prein va ziv ne
lezi je in kla si fi ka ci ja pri mar nih 

plju~ nih malig no mov

Epi de mio logy, Aetio logy, Prein va si ve Lesions and Clas si fi ca tion
of Pri mary Pul mo nary Tumours

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: plju ~a, rak, kaje nje, sta dij, tar~ na tera pi ja

Plju~ ni rak je naj po go stej {i malig nom in glav ni vzrok smr ti zara di raka pri mo{ kih in ̀ enskah.
Gle de na kla si fi ka ci jo Svetovne zdravstvene organizacije plju~ ne kar ci no me mor fo lo{ ko raz -
vr sti mo v dve glav ni sku pi ni, v sku pi no drob no ce li~ nih in nedrob no ce li~ nih kar ci no mov, sled -
nje pa nada lje v plo{ ~a to celi~ no, ̀ lez no in veli ko ce li~ no pod sku pi no kar ci no mov. Drob no ce li~ ni
kar ci no mi ima jo svojs tvene zna ~il no sti s krat kim deli tve nim ~asom, viso kim rast nim poten -
cia lom, zgod njim raz vo jem raz {ir je nih mata staz in para neo pla sti~ nim sin dro mom. ^eprav
kaje nje osta ja glav ni vzrok plju~ ne ga kar ci no ma, se zvi {u je inci den ca ̀ lez nih kar ci no mov tudi
pri neka dil cih, pred vsem pri ̀ en skah. Ugo tov lje no je, da se tve ga nje za raz voj plju~ ne ga kar -
ci no ma zmanj {a po pre ki niti vi kaje nja, naj bolj upa de tve ga nje pri drob no ce li~ nih in plo{ ~a -
to ce li~ nih kar ci no mih, naj manj pri veli ko ce li~ nih in `lez nih kar ci no mih. Kljub veli ke mu
napred ku pri zdrav lje nju plju~ nega raka osta ja pet let no pre ̀ i vet je bol ni kov s plju~ nim rakom
niz ko, oko li 7–18 %. Popol na resekcija plju~ ne ga raka je pove za na z dalj {im pre ̀ i vet jem, ven -
dar je v ~a su posta vi tve diag no ze le 25 % bol ni kov pri mer nih za kirur{ ko zdrav lje nje. Natan~ -
na oce na sta di ja bolez ni omo go ~i pre sojo gle de bol ni ko ve prog no ze in na~r to va nje nadalj nje ga
zdrav lje nja. V zad njih letih je pri{lo do pomemb ne ga preo bra ta in izbolj {a nja bol ni ko ve prog -
no ze z uved bo uspe {nih mole ku lar no tar~ nih oblik pri zdrav lje nju plju~ ne ga raka.

ABSTRACT

KEY WORDS: lung, can cer, smo king, sta ging, tar ge ted-the rapy

Lung can cer is the most com mon malig nancy and the lea ding cau se of can cer deaths in men
and women. Accor ding to World Health Organization clas si fi ca tion, lung car ci no mas are morp -
ho lo gi cally clas si fied into two main groups – small-cell and non-small-cell car ci no mas, and
the lat ter furt her into main subty pes – squa mous cell car ci no mas, ade no car ci no mas and lar -
ge cell car ci no mas. Small-cell car ci no mas have uni que cha rac te ri stics with a short doub ling
time, hig her growth frac tions, ear lier deve lop ment of wides pread meta sta ses and para neo -
pla stic syndro me. Alt hough smo king remains the major cau se of lung can cer, the re is an increa -
se in ade no car cino ma in never-smo kers, espe cially women. It is recog ni zed that risk of lung
can cer dec li nes after smo king ces sa tion. The hig hest reduc tion is in small cell and squa mous
cell car ci nomas, and the lowest reduc tion is seen in lar ge cell can cer and ade no car ci no mas.
Des pi te the great progress made in the treat ment of other can cers, the five-year sur vi val of
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V prak si mora mo lo~i ti vsaj dve glav ni
sku pi ni plju~ ne ga raka – drob no ce li~ ni karci -
nom (za ra di tera pi je in dru ga~ ne prog no ze,
ki je izra zi to sla ba) in sku pi no nedrob no ce -
li~ nih kar ci no mov. Sled nje pa lah ko zelo
v gro bem deli mo v tri veli ke sku pi ne: plo{ ~a -
to ce li~ ni, `lez ni in veli ko ce li~ ni kar ci nom.
Opre de li tev zgolj v sku pi no »ve li ko ce li~ nih
kar ci no mov«, ki pred stav lja jo 9–15% vseh kar -
ci no mov, je pri mer na le takrat, ko z mor fo -
lo gi jo in dodat ni mi imu no hi sto ke mi~ ni mi
prei ska va mi ne more mo doka za ti kakr {ne ko -
li dife ren cia ci je. Ti kar ci no mi ima jo slab {o
prog no zo kot plo{ ~a to ce li~ ni ali ̀ lez ni kar ci -
nom (8).

^e upo {te va mo ana li ze pogo sto sti dveh
glav nih histo lo{ kih vrst nedrob no ce li~ nih kar -
ci no mov vseh petih kon ti nen tov (iz leta 2002),
ugo to vi mo, da je plo{ ~a to ce li~ nih kar ci no mov
pri mo{ kih 44 %, pri `en skah 25 %, med tem
ko je ̀ lez nih kar ci no mov pri ̀ en skah 42 % in
le 28 % pri mo{ kih (9).

V zad njem ~asu pa pri ha ja do spre memb
gle de inci den ce posa mez nih histo lo{ kih tipov
plju~ ne ga raka in vse bolj raste inci den ca ̀ lez -
ne ga kar ci no ma tudi pri mo{ kih. Ta je pone -
kod naj po go stej {i histo lo{ ki tip tudi pri mo{ kih
(4, 10, 11). Mor da gre za dru ga ~en sistem
{ifrira nja, kla si fi ci ra nja, bolj {e diag no sti~ ne
postop ke pri odkri va nju peri fer ne ga tipa raka.
Na zmanj {a no inci den co plo{ ~a to ce li~ ne ga
kar ci no ma ver jet no vpli va tudi dejs tvo, da se
tve ga nje za raz voj plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no -
ma pri biv {ih kadil cih bis tve no hitre je zmanj -
{u je kot pa tve ga nje za raz voj `lez ne ga ali
drob no ce li~ ne ga kar ci no ma (12–14). Prav
tako je k spre mem bi inci den ce ̀ lez ne ga kar -
ci no ma pomemb no pris pe va la tudi spre -
menje na sesta va ciga ret, raz li~ nih fil trov, pri
~emer so se spre me ni le tudi kadil ske nava de

patients with lung can cer has remai ned poor, ran ging from 7–18%. Com ple te resec tion of lung
can cer is asso cia ted with lon ger sur vi val remis sion but only about 25% patients are can di -
da tes for sur gi cal treat ment at the time of diag no sis. Accu ra te sta ging of the disea se pro vi -
des esti ma tion of patient's prog no sis and treat ment stra te gies. In recent years, the advent of
suc cess ful mole cu lar-tar ge ted the ra pies for lung can cer have under go ne a re vo lu tion in pos -
sib le bet ter prog no sis for patients.

EPI DE MIO LO GI JA, INCI DEN CA
PLJU^ NE GA RAKA
Sta ti sti~ ni podat ki o in ci den ci raka z vseh kon -
ti nen tov ka`e jo, da je plju~ ni kar ci nom v svetu
{e ved no naj po go stej {i kar ci nom in pri mo{kih
naj po go stej {i vzrok smr ti. Vsa ko leto v sve tu
odkri je jo 1,2–1,4 mi li jo na novih pri me rov, raz -
mer je med obo le li mi mo{ ki mi in ̀ en ska mi je
2,7. Plju~ ni kar ci nom je pogo stej {i v raz vi -
tih de`e lah (22 %) kot v ne ra zvi tih de`e lah
(14,6 %), inci den ca pa je pomemb no pove za -
na s ka dil ski mi nava da mi ({te vi lo kadil skih let
in poka je nih ciga ret) (1). Razi ska ve ka`e jo, da
je v Evro pi, Sever ni Ame ri ki in na Japon skem
pri mo{ kih kar 87–91 % plju~ nih kar ci nomov
pove za nih s ka je njem, pri ̀ en skah pa 57–86%
(2, 3). V ne ka te rih dr`a vah (Se ver na Ame ri -
ka, pone kod v za hod ni Evro pi in pri nas) pa
je v zad njih letih zvi {a na inci den ca pro sta ti~ -
ne ga kar ci no ma izpo dri ni la plju~ ni kar ci -
nom po pogo sto sti na dru go mesto.

Plju~ ni rak pred stav lja 17,2 % vseh neo -
pla zem pri mo{ kih in 7,4 % pri ̀ en skah (2, 4).
Pri mo{ kih je inci den ca plju~ ne ga raka naj -
ve~ ja v vzhod ni Evro pi, Sever ni Ame ri ki, pri
`en skah pa v se ve ro za hod ni Evro pi in Sever -
ni Ame ri ki (2, 3).

Gle de umr lji vo sti je plju~ ni kar ci nom {e
ved no na prvem mestu med malig no mi: zara -
di plju~ ne ga kar ci no ma umre kar 25,7% mo{ -
kih in 12,1 % ̀ ensk (kar pri ̀ en skah pred stav -
lja 3. me sto po umr lji vo sti med malig no mi).
Zara di agre siv no sti plju~ ne ga raka je petlet -
no pre ̀ i vet je pri mo{ kih le 15 % in pri `en -
skah 18 % (5, 6).

Pre te` ni del plju~ nih malig no mov pred -
stav lja jo kar ci no mi (kar 99 %), od tega je oko -
li 80 % nedrob no ce li~ nih in 20 % drob no ce -
li~ nih kar ci no mov (5, 7).
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gle de {te vi la poka je nih ciga ret in na~i na
inha la ci je (15, 16).

Iz repub li{ ke ga Regi stra raka lah ko pov -
za me mo, da tudi v Slo ve ni ji nara{ ~a inci den -
ca ̀ lez ne ga kar ci no ma pri mo{ kih. V ob dob ju
1986–1990 je bila inci den ca plo{ ~a to ce li~ -
nega kar ci no ma pri mo{ kih 39,5 % (pri `en -
skah 11,6%) in ̀ lez ne ga kar ci no ma pri mo{ kih
14,4 % (pri `en skah 37,1 %). V ob dob ju
2001–2005 pa je bila pri mo{ kih inci den ca
plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma ni` ja – 34,3 %
(pri ̀ en skah 14,9%), med tem ko se je inci den -
ca ̀ lez ne ga kar ci no ma pri mo{ kih dvig ni la kar
na 23,4 % (pri `en skah 40,2 %) (3).

ETIO PA TO GE NE ZA
PLJU^NE GA RAKA
Kan ce ro ge ne za plju~ ne ga raka je ve~ sto penj -
ski pro ces, odvi sen od {te vil nih zuna njih (ka -
je nje, poklic na izpo stav lje nost kan ce ro ge nim
dejav ni kom, hor mo ni, hra na, viru sne oku` -
be) in notra njih dejav ni kov (kro ni~ ne plju~ -
ne bolez ni, difuz na plju~ na fibro za, genet ski
dejav ni ki: akti va ci ja onko ge nov, zavi ra nje
tumor skih supre sor skih genov, kro mo som ske
abe ra ci je). Spre mem be, ki jih pov zro ~i jo ome -
nje ni dejav ni ki, nasta ne jo lah ko mul ti fo kal -
no, zato se iz njih raz vi je jo sin hro ni (ob istem
~asu) ali meta hro ni (ob raz li~ nem ~asu) dvoj -
ni ali celo troj ni pri mar ni plju~ ni tumor ji, ki
so posle di ca delo va nja kan ce ro ge nov na {te -
vil ne pre de le celot nih plju~. Ve~i na plju~ nih
tumor jev izvi ra iz epi tel nih celic zra~ nih pro -
sto rov, kot so bazal ne, mukoz ne, nevroen do -
kri ne, ciliar ne celi ce, na peri fe ri ji plju~ pa iz
Cla ra celic in pnev mo ci tov II. Sko raj da pri
vseh bron ho ge nih tumor jih lah ko sle di mo
pro ces kan ce ro ge ne ze od hiper pla zi je, pre ko
meta pla zi je, do ve~ sto penj dis pla zi je v in tra -
e pi tel ni in inva ziv ni plju~ ni rak (glej poglav -
je o prein va ziv nih lezi jah), podob no pa
ve~ sto penj ski pro ces sle di mo tudi pri tumor -
jih, ki vznik ne jo v pe ri fe ri ji plju~ (8).

Zu na nji etio lo{ ki dejav ni ki

Ka je nje

Klju~ ni pov zro ~i telj plju~ ne ga kar ci no ma je
seve da kaje nje. Inci den ca plju~ ne ga raka je
odvi sna od kadil skih navad (doze, tra ja nje,
tipa toba ka) (17). K raz vo ju plju~ ne ga raka

pomemb no pris pe va tudi so~a sna pro fe sio nal -
na izpo stav lje nost dru gim kar ci no ge nom (5).

Re la tiv no tve ga nje za raz voj kar ci no ma
pri mo{ kih kadil cih je zvi {a no za 8–15× in pri
`en skah za 3–10× (18). Vi{i na tve ga nja za raz -
voj plju~ ne ga kar ci no ma je odvi sna od šku mu -
la tiv ne doze’, na kar vpli va {te vi lo poka je nih
ciga ret, tra ja nje kaje nja, ev. vme sna obdob ja
brez kaje nja, sta rost kadil ca, ko je pri ~el
kaditi, vrsta toba ka oz. ciga ret, inha la cij ske
navade kadil ca. Prib li` ne oce ne ka`e jo na to,
da je v sve tu s ka je njem pove za nih vsaj 85 %
plju~nih kar ci no mov pri mo{ kih in 47 % pri
`en skah (19). Zani mi vo, da so bile oprav lje -
ne {tu di je, ki ugo tav lja jo, da ciga re te z manj
katra na niso tudi manj {ko dlji ve za plju ~a.
Namre~, ciga re te z vi so ko vseb nost jo katrana
ima jo dru ga~ ne fil tre in ti kadil ci manj inhali -
ra jo. Kadil ci, ki mo~ no inha li ra jo ciga re te, so
trikrat bolj ogro ̀ e ni za raz voj plju~ ne ga kar -
ci no ma kot kadil ci, ki ne inha li ra jo. Raz li~ ne
sesta ve toba ka in posle di~ no raz li~ ni inha la -
cij ski vzor ci ver jet no vpli va jo na to, da imajo
pipe in ciga re manj {i kar ci no ge ni u~i nek (20).

Ka je nje ne vpli va le na zvi {a no inci denco
poja va plo{ ~a to ce li~ ne ga in drob no ce li~ ne ga
raka, pa~ pa v zad njem ~asu tudi na zvi {a no
pogost nost ̀ lez ne ga kar ci no ma. Na zmanj {a -
nje tve ga nja raz vo ja plju~ ne ga kar ci no ma
pri kadil cih pomemb no vpli va pre ki ni tev
kaje nja. Tve ga nje za raz voj kar ci no ma namre~
pet let po pre ne ha nju kaje nja eks po nent no
pade (kar sicer velja pred vsem za plo{ ~a to -
ce li~ ne kar ci no me in manj za ̀ lez ne kar ci no -
me), ven dar {ele po 20 le tih po pre ki ni tvi kaje -
nja pade `e sko raj na nivo, ki velja za lju di,
ki niso niko li kadi li (21).

Me ha ni zem tok si~ ne ga u~in ka toba ka

To bak vse bu je pre ko 4.800 ke mi~ nih sub -
stanc, kar 60 od njih pa je urad no potr je no,
da so kar ci no ge ni, med nje uvr{ ~a jo poli ci kli~ -
ne aro mat ske oglji ko hi dra te, N-ni tro za mine,
hete ro ci kli~ ne aro mat ske ami ne, alde hi de,
kovin ske del ce, raz li~ ne dru ge anor gan ske in
organ ske spo ji ne (22, 23). V tar~ nih celi cah
kar ci no ge ni iz toba ka s po mo~ jo cito kro ma
P450 prei de jo v vme sne pro duk te (in ter -
media te), se pove ̀ e jo s ki si kom in posta ne jo
vodotop ni. S po mo~ jo glu ta tion trans fe ra ze
se v top ni obli ki izlo ~i jo, kar omo go ~i celi ci
detok si ka ci jo. Ven dar se v ce li cah s~a so ma
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obli ku je jo elek tro fil ni inter me dia ti, ki rea gi -
ra jo z DNA. Okva ra DNA je odvi sna od kemi~ -
nih last no sti kar ci no ge nov. Tako so npr. pri
kadil cih pogo ste pred vsem muta ci je TP53 in
KRAS ali hiper me ti la ci je genov (24).

Pro fe sio nal na izpo stav lje nost raz li~ nim
kar ci no ge nom

Na zvi {a no inci den co plju~ ne ga raka pomemb -
no pris pe va jo tudi kar ci no ge ni v po klic nem
in narav nem oko lju, kamor sodi jo: arzen,
azbest, beri lij, klo ro me ti le ter, kad mij, krom,
diok sin, nikel, plu to nij, radon, kre men, smu -
kec, pre mog, `ar ki x in γ, alu mi nij, hema tit,
raz li~ ne bar ve, ste klo, kovi ne, pesti ci di, izo -
la cij ski mate ria li, pig men ti, elek tro de, gori va,
jedr ski reak tor ji, stran ski pro duk ti kemi~ ne
indu stri je in meta lur gi je itd. (18).

Dru gi dejav ni ki

V zad njem ~asu v ge ne zo plju~ ne ga raka vse
bolj uvr{ ~a jo tudi pomen viru snih povro ~i te -
ljev, kot so virus Epstein-Barr, huma ni papi -
lo ma viru si (HPV) (5, 25, 26).

No tra nji etio lo{ ki dejav ni ki
raz vo ja plju~ ne ga kar ci no ma

Kan ce ro ge ne za je ve~ sto penj ski pro ces, ki je
odvi sen od spre memb, ki dolo ~e ni celi ci
omo go ~i pred nost pri pro li fe ra ci ji in pre ̀ i -
vetju, da se raz vi je v in va ziv no tumor sko klo -
nalno celi co. Spre mem be na mole ku lar nem
nivo ju lah ko pri plju~ nih kar ci no mih v gro -
bem deli mo na kro mo som ske nenor mal nosti
(de le ci je, ampli fi ka ci je, tran slo ka ci je), somat -
ske genet ske muta ci je ter epi ge net ske spre -
mem be (npr. hiper me ti la ci ja pro mo tor skih
regij, histon ska ace ti la ci ja). Pri vseh histo -
lo{kih sku pi nah plju~ ne ga kar ci no ma lah ko
torej doka ̀ e mo nasled nje spre mem be: izgubo
ale lov (angl. loss of hete ro zi go sity, LOH), kro -
mo som sko nesta bil nost, muta ci je v on ko genih
in tumor -supre sor skih genih in aberant no izra -
`a nje genov, ki so vklju ~e ni v kontro lo celi~ nega
ciklu sa in pro li fe ra ci je. Neka te re mole kular -
ne spre mem be so skup ne ali vsaj zelo podob -
ne pri vseh plju~ nih kar ci no mih, dru ge mole -
ku lar ne alte ra ci je pa ka`e jo pri posa mez nih
histo lo{ kih pod sku pinah izred no raz no vrst -
nost in svojs tve nost (27–29).

Naj po go stej {e gen ske spre mem be
v pa to ge ne zi plju~ ne ga raka

Pri vseh plju~ nih kar ci no mih so pri sot ne tri
glav ne abe ra ci je, in sicer muta ci ja TP53 (ki
jo doka ̀ e mo pri 50 % nedrob no ce li~ nih kar -
ci no mov in pri 70 % drob no ce li~ nih kar ci no -
mov), inak ti va ci ja sig nal ne poti RB1 in LOH
3p (doka`emo jo pri 80 % nedrob no ce li~ nih
in drob no ce li~ nih kar ci no mih), na tej kro mo -
som ski regi ji so tudi pomemb ni tumor -supre -
sor ski geni, npr. FHIT (angl. »fra gi le histi di ne
triad«), RASSF1, SEMA3B (22, 27–30).

Mo le ku lar ne raz no li ko sti
plju~ nih kar ci no mov

Po dru gi stra ni pa so dolo ~e ne genet ske spre -
mem be bolj spe ci fi~ ne za posa mez ne histo -
lo{ ke vrste plju~ nih kar ci no mov.

Pri 30–40 % `lez nih kar ci no mov lah ko
doka ̀ e mo muta ci jo KRAS na kodo nu 12, ki
pa je izred no red ka pri drob no ce li~ nih kar -
ci no mih in pri dru gih histo lo{ kih pod vr stah
nedrob no ce li~ ne ga kar ci no ma (31). Muta ci -
ja KRAS je pogo sto pri sot na ̀ e v ati pi~ ni ade -
no ma toid ni hiper pla zi ji (AAH), kar ver jet no
doka zu je, da je AAH poten cial na pred stopnja
za raz voj `lez ne ga kar ci no ma (32). Pri tret -
ji ni drob no ce li~ nih kar ci no mov je pri sot na
ampli fi ka ci ja MYC (8q21-23), ki se sicer red -
ko pojav lja pri nedrob no ce li~ nih kar ci nomih,
podob no velja tudi za LOH 5q (33).

Pri neka te rih histo lo{ kih vrstah so pri sot -
ne izra zi te raz li ke v izra ̀ a nju dolo ~e nih genov,
kar npr. zasle di mo pri plo{ ~a to ce li~ nem kar -
ci no mu, kjer je pre ko mer no izra ̀ en pro tein
p63, ki ga kodi ra TP63 (na kro mo so mu 3q)
in je odgo vo ren za skva moz no dife ren cia ci -
jo. Pre ko mer ne ga izra ̀ a nja p63 ne doka ̀ e mo
pri dru gih histo lo{ kih vrstah plju~ ne ga kar -
ci no ma (34).

Po men genet skih
in kro mo som skih ana liz
plju~ nih kar ci no mov

Kla si fi ka ci ja plju~ ne ga raka Sve tov ne zdravs -
tve ne orga ni za ci je (angl. World Health Orga -
ni za tion, WHO) iz leta 2004 je {e ved no stan -
dar di zi ra ni sistem za mor fo lo{ ko raz vr sti tev
plju~ ne ga raka, ki vklju ~u je tudi genet ske pa -
rame tre pri opre de lje va nju pod vrst raka (8).
Genet ske ana li ze, poz na va nje in upo ra ba mo -
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le ku lar nih ana li ti~ nih metod so pomemb no
pris pe va le k raz vo ju tar~ ne tera pi je, te pa so
nepo sred no pove za ne s hi sto lo{ ki mi vrsta mi
in pod vr sta mi kar ci no ma (35, 36). Na prog -
no zo obo le lih s plju~ nim rakom sicer ne vpli -
va zgolj ana li za gen ske ga izra ̀ a nja in ustrez -
na tar~ na tera pi ja, pa~ pa je tre ba vklju ~i ti tudi
kli ni~ ne podat ke (sta dij – raz {ir je nost bolez -
ni, sta rost, spol) (37).

Pa to log ima torej pri opre de lje va nju in
dolo ~a nju histo lo{ ke ga tipa kar ci no ma ved -
no ve~ jo vlo go, saj pri dolo ~e ni histo lo{ ki vrsti
plju~ ne ga kar ci no ma indi ci ra tudi dolo ~e ne
mole ku lar ne prei ska ve, ki lah ko usmer ja jo
v ~im bolj ustrez no tar~ no tera pi jo, npr. bio -
lo{ ka zdra vi la, upo ra bo zavi ral cev dolo ~e nih
onko ge nov itd. Pri pod vr stah plju~ nih kar ci -
no mov so torej pri sot ne tudi spe ci fi~ ne –
precej zna ~il ne gen ske (to~ kov ne) muta ci je
(KRAS, recep tor za epi der mal ni rast ni dejav -
nik, angl. epi der mal growth fac tor recep tor,
EGFR). Na splo {no so uspe {ne tera pevt ske
mole ku lar ne tar ~e doslej doka za ne le pri 20%
plju~ nih kar ci no mov. Muta ci ja KRAS je pri -
sot na pri 10–15 % nedrob no ce li~ nih kar ci no -
mov, naj po go stej {e pri `lez nih kar ci no mih
(v 20–30%) (38). Dolo ~a nje pri sot no sti muta -
ci je v genu EGFR se je izka za lo za pomemb -
no pri nadalj nji tera pi ji in upo ra bi EGFR-za -
vi ral cev (npr. gefi ti nib). Muta ci je so pri sot ne
pri vsaj 10–15 % ̀ lez nih kar ci no mov in omo -
go ~a jo tumor ju ve~ jo raz rast oz. pro li fe ra ci -
jo (38). Podob no pove za vo odvi sno sti tumorja
od onko ge na in pos pe {e no tumor sko raz rast -
jo so opa zi li pri tran slo ka ci ji EML4-ALK, ki je
sicer pri sot na pri 3 % `lez nih kar ci no mov.
Dolo ~i tev te tran slo ka ci je omo go ~a upo ra bo
cilja ne tera pi je – zavi ral ce ALK (npr. kri zo -
ti nib) (5, 38).

Pri veli ko ce li~ nih kar ci no mih se pogo sto
doka ̀ e tudi zmanj {a no izra ̀ a nje E-kad he rina,
ki omo go ~a epi tel no-me zen him ski pre hod,
hitrej {o inva zi jo in meta sta zi ra nje s slab {o
prog no zo (39, 40).

KLI NI^ NA SLI KA PLJU^ NE GA
RAKA
Simp to ma ti ka plju~ ne ga raka je odvi sna od
loka li za ci je tumor ja, veli ko sti in nje go ve raz -
{ir je no sti. Gle de na mesto, kjer pri~ ne tumor
rasti, raz li ku je mo cen tral ne tumor je, ki raste -

jo ob glav nih, lobar nih in seg ment nih bron -
hih in `e zgo daj poka ̀ e jo zna ke bron hial ne
zo`i tve, in peri fer ne tumor je, ki dol go rastejo
brez bole zen skih zna kov. Po histo lo{ ki sliki
lo~i mo dve glav ni sku pi ni plju~ nih kar ci no -
mov, in sicer: drob no ce li~ ne in nedrob no ce -
li~ ne kar ci no me, sled nje pa v gro bem dodat no
raz vr sti mo v plo{ ~a to ce li~ ne, `lez ne in veli -
ko ce li~ ne kar ci no me.

Plo{ ~a to ce li~ ni kar ci no mi raste jo navad -
no cen tral no in pov zro ~a jo zna ke bron hial ne
zo`i tve, npr. ka{elj, bole ~i ne v pr sih, te` je
diha nje, hri pa vost, hemop ti ze in ponav lja jo~e
se plju~ ni ce. @lez ni kar ci no mi raste jo navad -
no peri fer no, zato so lah ko dol go brez kli ni~ -
nih simp to mov (41). Kli ni~ ni sta nji, ki ̀ e sami
po sebi z ve li ko ver jet nost jo potr ju je ta malig -
nom v pr snem ko{u, sta sin drom zgor nje vene
kave (ote klost gla ve in vra tu, nad klju~ ni~ nih
jam in hrb ti{~ rok, veneek ta zi je ko`e prsne -
ga ko{a, disp nea), ki se pogo ste je pojav lja pri
drob no ce li~ nih kar ci no mih, in Pan coast-To -
bia sov sin drom, ki ga pov zro ~a jo tumorji v ko -
sto ver te bral nem sul ku su, navad no gre za plo{ -
~a to ce li~ ne ali veli ko ce li~ ne kar ci no me (8).

Kli ni~ na sli ka se pri drob no ce li~ nem kar -
ci no mu po nava di pomemb no raz li ku je od
simp to ma ti ke pri nedrob no ce li~ nih, saj je pri
drob no ce li~ nem kar ci no mu pri mar ni tumor
lah ko zelo maj hen, ven dar zgo daj hema to geno
zase va, in to pred vsem v osred njem `iv ~ev -
ju, jetrih, nad led vi~ ni cah, kosteh in kost nem
moz gu. Zato je kli ni~ na sli ka odvi sna od pri -
za de te ga orga na, npr. jetr ni zasev ki lah ko pov -
zro ~a jo nape tost v tre bu hu, bru ha nje, celo zla -
te ni co, mo` gan ski zasev ki pa psi hoor gan ske
spre mem be ali nevro lo{ ke izpa de (42). Pri
drob no ce li~ nih kar ci no mih je tre ba ome ni ti
tudi poseb nost kli ni~ ne sli ke, tj. raz voj para -
neo pla sti~ ne ga sin dro ma, ki je pri nedrob no -
ce li~ nem kar ci no mu red kej {i. Med simp to ma -
ti ko para neo pla sti~ ne ga sin dro ma uvr{ ~a mo
npr. der ma to mio zi tis, polio mio zi tis, ence fa -
li tis, nevri tis, mia ste ni~ ni sin drom, hiper -
tro fi~ no plju~ no oste oar tro pa ti jo, peri fer no
nevro pa ti jo, mia ste ni jo, pro gre siv no mul ti fo -
kal no lev koen ce fa lo pa ti jo (43). Drob no ce li~ -
ni kar ci no mi izra ̀ a jo tudi nevroen do kri no
aktiv nost z iz lo ~a njem pep ti dov, ki posne ma -
jo aktiv nost hor mo nov hipo fi ze: npr. ade no -
kor ti ko trop ni hor mon (angl. ade no cor ti co tro -
pic hor mo ne, ACTH) (v 10 %), anti diu re ti~ ni
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hor mon (ADH). Lah ko pa izlo ~a jo tudi druge
sub stan ce, ki vpli va jo na endo kri no simp to -
ma ti ko: parat hor mon (PTH), sero to nin, gona -
do tro pi ne, rast ni dejav nik, pro lak tin, vazoak -
tiv ni inte sti nal ni poli pep tid in celo sub stan ce,
ki pov zro ~i jo hema to lo{ ke zaple te (npr. polici -
te mi ja, mikroan gio pa ti~ na hemo li za, migrira -
jo ~i trom bof le bi ti si) in tvo ri jo imun ske kom -
plek se (44).

V se ru mu bol ni kov s plju~ nim kar ci no -
mom zasle di mo raz li~ ne tumor ske ozna ~e val -
ce, in sicer raz li~ ne hor mo ne (npr. huma ni
horion ski gona do tro pin, huma ni pla cen tarni
gona do tro pin, (PTH), kal cito nin, estra diol,
renin, glu ka gon, insu lin, gastrin, sekre tin) in
serum ske pro tei ne (npr. alfa feto pro tein, kar -
ci noem brio nal ni anti gen, hista mina ze, antine -
vro nal na jedr na pro ti te le sa, feri tin) (41, 45).
Pre te` ni del tumor skih ozna ~e val cev lah ko
doka ̀ e mo s spe cial ni mi imu no hi sto ke mi~ -
nimi meto da mi tudi na tkiv nih odvzem kih,
odvze tih za histo pa to lo{ ki ali cito pa to lo{ ki
pre gled. ̂ e so tumor ji loka li zi ra ni cen tral no,
kar velja pre te` no za drob no ce li~ne in plo{ -
~a to ce li~ ne kar ci no me, tkiv ne odvzem ke pri -
do bi mo z bron ho sko pom, bron hial no biop si -
jo ali s ci to lo{ ki mi raz ma zi, pri peri fer nih,
te` ko doseg lji vih lezi jah pa je za diag nostiko
in zajet je sum lji ve lezi je pomemb na tan koi -
gel na aspi ra cij ska biop si ja (tran sto ra kal no
z ul tra zvo kom (UZ) ali z ra ~u nal ni{ ko tomo -
gra fi jo (angl. com pu ted tomo graphy, CT) vode -
na punk ci ja), trans bron hial na biop si ja, citolo -
gi ja ple vral ne ga izli va ali celo del na resek ci ja
plju~.

TNM-KLA SI FI KA CI JA
TNM-kla si fi ka ci ja malig nih tumor jev opi su -
je raz {ir je nost malig ne ga obo le nja v te le su bol -
ni ka. TNM opi su je 3 po dro~ ja:

• T – veli kost pri mar ne ga tumor ja,
• N – meta stat ski pro ces v re gio nal nih bez -

gav kah in
• M – pri sot nost ali odsot nost odda lje nih

meta staz.

Sta dij bolez ni plju~ ne ga raka se dolo ~a z med -
na rod no stan dar di zi ra no TNM-kla si fi ka ci jo,
ki daje vpo gled v prog no zo in na~r to va nje
zdrav lje nja. Ome nje na kla si fi ka ci ja velja za
nedrob no ce li~ ne kar ci no me in tumor je uvr{~a
v {ti ri sta di je, ki poda ja jo raz {ir je nost bolez -

ni oz. kar ci no ma. Ker je sistem med na rod no
dogo vor jen, je pri me ren tudi za med se boj no
izme nja vo rezul ta tov zdrav lje nja. Splo {na pra -
vi la, ki velja jo, so: naj prej je potreb na histo -
lo{ ka potr di tev bolez ni, ki ji sle di kli ni~ na
kla si fi ka ci ja pred zdrav lje njem (oz na ~e na
s TNM), pri dob lje na iz kli ni~ nih, radio lo{ kih,
endo skop skih in dru gih izsled kov. Temu sle -
di poo pe ra tiv na histo pa to lo{ ka kla si fi ka ci ja,
ozna ~e na s p TNM (46, 47). Pato log dobi v pre -
gled del plju~, plju~ ne ga lobu sa ali celot no
plju~ no kri lo, da lah ko ovred no ti naj vi{ jo kate -
go ri jo pri mar ne ga tumor ja (p T). Pato log prej -
me v pre gled tudi bez gav ke po loka ci jah
gle de na med na rod ni kirur{ ki pro to kol z enot -
ni mi med na rod ni mi ozna ka mi oz. o{te vil -
~enji, da so s tem one mo go ~e ne zame nja ve:
zgor nje media sti nal ne bez gav ke so ozna ~e ne
s {t. 1–4, aort ne bez gav ke so o{te vil ~e ne s 5
in 6, spod nje media sti nal ne bez gav ke z oz na -
ka mi 7–9 (npr. sub ka ri nal ne z med na rod no
ozna ko 7), s {t. 10 so ozna ~e ne hilu sne bezgav -
ke, z 11 in ter lo bar ne, z 12 lo bar ne bez gav ke,
vse do {t. 14. Vrsta lobek to mi je dolo ~a sek cijo
oz. odstra ni tev bez gavk iz dolo ~e ne ana tom -
ske loka ci je. Pato hi sto lo{ ka prei ska va dokon~ -
no potr di (p N) ali izklju ~i pri sot nost meta-
 staz (p N0). Ozna ka M dolo ~a pri sot nost ali
odsot nost odda lje nih meta staz, za kate re je
prav tako potreb na histo lo{ ka potr di tev.

Kli ni~ ni sta dij je torej potre ben za izbi ro
in sprem lja nje zdrav lje nja, med tem ko pato -
lo{ ki sta dij daje natan~ nej {e podat ke o prog -
no zi.

Leta 2010 je iz{ la poso dob lje na, sed ma
TNM-kla si fi ka ci ja plju~ nih tumor jev, ki se od
sta re raz li ku je pred vsem gle de raz vr{ ~a nja
veli ko sti tumor ja (T) in je v os nov no T-kla si -
fi ka ci jo vne sla podra zre de, dodat na modi fika -
ci ja je nasta la tudi gle de raz vr{ ~a nja meta -
staz (M): z M1a ozna ~i mo malig ni ple vral ni
izliv in tumor ske voz li ~e v plju ~ih na dru gi
stra ni (kon tra la te ral no), v M1b pa uvr{ ~a mo
odda lje ne meta sta ze (48, 49).

Pri drob no ce li~ nem kar ci no mu so name -
sto TNM-kla si fi ka ci je vne sli dve kate go ri ji raz -
{ir je no sti bolez ni, in sicer ome je na bole zen
(ome jen sta dij, ki je ekvi va lent sta di ja I–III
TNM-kla si fi ka ci je) in raz {ir je no obo le nje oz.
sta dij (kar pome ni sta dij IV iz TNM-kla si fika -
ci je). Pri ome je nem sta di ju je bole zen zame -
je na na polo vi co prsne ga ko{a in regio nal ne
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bez gav ke: hilu sne, media sti nal ne ali supra kla -
vi ku lar ne ipsi la te ral ne (is to stran ske) in/ali
kon tra la te ral ne (na nas prot ni stra ni) z ip si -
la te ral nim ple vral nim izli vom. Pri raz {ir je nem
sta di ju pa bole zen sega izven ome nje nih pre -
de lov (50).

V zad njem ~asu se je ob poso dob lje ni
TNM-kla si fi ka ci ji, ki velja za nedrob no ce li~ -
ne kar ci no me, pri dru ̀ il tudi kon cept, da naj
bi se ena ka kla si fi ka ci ja uved la in upo rab lja -
la tudi za drob no ce li~ ne kar ci no me (51, 52).

PREIN VA ZIV NE EPI TEL NE
LEZI JE PRI NEDROB NO CE LI^ NIH
KAR CI NO MIH
Pri glav nih histo lo{ kih vrstah nedrob no ce li~ -
ne ga plju~ ne ga raka so zna ne tudi pred stop -
nje oz. pre kur zor ske lezi je, iz kate rih se po
dolo ~e nem ~asu raz vi je inva ziv na obli ka
plju~ ne ga kar ci no ma. WHO-kla si fi ka ci ja nava -
ja tri glav ne obli ke prein va ziv nih neo pla -
sti~ nih lezij, in sicer: plo{ ~a to ce li~ no (skva -
moz no) dis pla zi jo in kar ci nom in situ, ati pi~ no
ade no ma toid no hiper pla zi jo (do dat no tudi
ade no kar ci nom in situ) ter difuz no idio pat -
sko hiper pla zi jo plju~ nih nevroen do kri nih
celic (8). Opre de li tev prein va ziv nih lezij potr -
ju je kon cept ve~ sto penj ske ga pro ce sa pri raz -
vo ju plju~ ne ga kar ci no ma.

PLO[^A TO CE LI^NA
(SKVA MOZ NA) DIS PLA ZI JA
IN KAR CI NOM IN SITU
De fi ni ci ja

Pre kur zor ska lezi ja oz. pred stop nja za nasta -
nek plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma je plo{ ~a to -
ce li~ na dis pla zi ja, ki prei de nada lje v kar ci nom
in situ (in trae pi te lij ski kar ci nom), ta pa v inva -
ziv no obli ko plju~ ne ga raka dihal ne ga vejevja.

Med nepo sred ne pre neo pla sti~ ne lezi je ne
uvr{ ~a mo {te vil nih bron hial nih hiper pla zij in
meta pla zij, kot so npr. hiper pla zi ja ~a{a stih
celic, hiper pla zi ja bazal nih celic, nezre la
skva moz na meta pla zi ja. Dis pla zi ja in delo ma
intrae pi te lij ski kar ci nom sta rever zi bil ni leziji
in lah ko regre di ra ta nekaj ~asa po pre ki ni tvi
kaje nja (53). Ven dar neka te re {tu di je ka`e jo,
da kar 25 % dis pla sti~ nih lezij in 50 % intrae -
pi tel nih kar ci no mov prei de v in va ziv ni kar -

ci nom v 30–36 me se cih (54, 55). Ome nje ni
lezi ji sta lah ko soli tar ni (sa mo stoj ni), lah ko pa
se pojav lja ta mul ti fo kal no (ve~ ̀ a ri{~ no, na ve~
mestih) vzdol` tra heo bron hial ne ga vejev ja
(56, 57).

Etio lo gi ja

Dis pla zi ja in intrae pi te lij ski kar ci nom se
pojav lja ta pred vsem pri kadil cih (z vsaj 30 za -
voj~ ki poka je nih ciga ret let no) in pri bol ni kih
z ob struk tiv no plju~ no bolez ni jo (58).

Kli ni~ na sli ka

Bol ni ki so asimp to mat ski.

Diag no sti~ ni postop ki

Prein va ziv ne lezi je sku {a mo diag no sti ci ra ti
pred vsem pri rizi~ nih posa mez ni kih (npr.
pri ose bah v {ko dlji vih delov nih pogo jih, pri
kadil cih ali bol ni kih s kro ni~ ni mi plju~ ni mi
obo le nji) z nei va ziv ni mi (pre gled spu tu ma)
ali inva ziv ni mi meto da mi (bron ho skop sko),
saj lezij z obi ~aj ni mi radio lo{ ki mi prei ska va -
mi ne more mo ugo to vi ti.

Ci to lo{ ka oce na posa mez nih sto penj dis -
pla zi je je odvi sna od zvi {e va nja raz no li ko sti
v ve li ko sti celic in jeder, zvi {e va nja raz mer -
ja med jedrom in cito plaz mo, oce nju je mo tudi
stop njo zrna to sti kro ma ti na, nepra vil no sti
zuna nje jedr ne mem bra ne in pik no zo jeder
(59, 60).

Z obi ~aj ni mi bron ho skop ski mi prei ska -
vami (z belo svet lo bo) ugo to vi mo vsaj 40 %
prein va ziv nih lezij, ven dar navad no {ele na
stop nji kar ci no ma in situ, in ne na stop nji
za~et nih dis pla sti~ nih spre memb. Pre de li
intrae pi tel ne ga kar ci no ma (kar ci no ma in
situ) se navad no pojav lja jo na raz ce pi{ ~ih seg -
ment nih bron hov in se kasne je raz {i ri jo prok -
si mal no v lo bar ni bronh in distal no v sub seg -
ment ne bron he. Spre mem be so siv ka ste bar ve,
podob ne lev ko pla ki ji, lah ko eri te ma toz ne
(ro` na te), navad no splo{ ~e ne, red ke je nodu -
lar ne ali poli poid ne (61).

Ma kro skop ske zna ~il no sti

Prein va ziv ne lezi je so v 75 % splo{ ~e ne, in
sicer: ve~ je, nad 10mm, so vid ne kot zade beli -
tve v sluz ni ci s pou dar je no o`i lje nost jo, manj -
{e, do 5 mm, pa se pri ka ̀ e jo le kot rde~ ka sti,
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drob no gra nu li ra ni pre de li brez leska, ki jih
je lah ko zame nja ti za vnet no spre me nje no
sluz ni co. Manj {i del pre kur zor skih lezij (25%)
je voz li ~a sto ali poli poid no rasto ~ih, pre me -
ra 1–2 mm (61).

Mi kro skop ske zna ~il no sti
prein va ziv nih lezij

Na kro ni~ no dra ̀ e nje sluz ni ce, kot npr. pri
kadil cih, se mul ti po tent na pro ge ni tor ska
bazal na celi ca, ki se naha ja v res pi ra tor nem
epi te lu, odzo ve s hi per pla zi jo in nasta ne bazal -
no celi~ na hiper pla zi ja, lah ko pa se dife ren -
ci ra tudi v plo{ ~a to ce li~ ni feno tip (skva moz na
meta pla zi ja), kar ji omo go ~a dalj {e pre ̀ i vet -
je v {ko dlji vih oko li{ ~i nah.

Tre ba je pou da ri ti, da nor mal no v di hal -
nih poteh ni skva moz nih celic (55, 62).
Ponav lja jo ~i se {ko dlji vi dejav ni ki celi co po{ -
ko du je jo tako, da s po mo~ jo ve~ sto penj ske ga
pro ce sa pre ko bla ge, zmer ne in hude dis pla -
zi je prei de v skva moz ni kar ci nom in situ in
nada lje v  in va ziv ni kar ci nom. Skva moz na
dis pla zi ja ima intakt no, neko li ko zade be lje -
no bazal no mem bra no, ven dar pa kola gen IV
bazal ne mem bra ne z na pre do va njem dis -
pla sti~ nih spre memb v epi te lu izgub lja svojo
eno vi tost, tako da lah ko na stop nji »kar ci no -
ma in situ« `e doka ̀ e mo nje no za~et no raz -
grad njo (63, 64).

Imu no hi sto ke mi~ ne zna ~il no sti

Z imu no hi sto ke mi~ ni mi ozna ~e val ci lah ko
v prein va ziv nih lezi jah pri ka ̀ e mo neka te re
spre mem be, ki so pri sot ne tudi pri inva ziv -
nem kar ci no mu. V plo{ ~a to ce li~ ni dis pla zi -
ji lah ko doka ̀ e mo zvi {a no izra ̀ a nje EGFR,
HER-2, p53, bcl-2, Ki57, VEGF (angl. vas cu -
lar endot he lial growth fac tor) itd. (65–68).

Hi sto ge ne za

Ma ti~ na celi ca, iz kate re naj ver jet ne je vznik -
ne jo pre neo pla sti~ ne lezi je, je bazal na celi ca.

Mo le ku lar ni meha ni zem raz vo ja
plo{~atoceli~nega kar ci no ma

Mor fo lo{ ke spre mem be celic od bla ge, pre -
ko zmer ne in hude dis pla zi je do inva ziv ne -
ga plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma so pove za ne
z do lo ~e ni mi mole ku lar ni mi spre mem ba -
mi, neka te re od njih so pri ka za ne na sli ki 1
(62–64, 69–73).

ATI PI^NA ADE NO MA TOID NA
HIPER PLA ZI JA IN
ADE NO KAR CI NOM IN SITU
Ati pi~ na ade no ma toid na
hiper pla zi ja – defi ni ci ja

Ati pi~ na ade no ma toid na hiper pla zi ja (AAH)
je pre kur zor ska (prein va ziv na) lezi ja peri fer -
ne ga plju~ ne ga `lez ne ga kar ci no ma (74).
AAH je loka li zi ra na pro li fe ra ci ja bla go do
zmer no ati pi~ nih celic, ki ope nja jo alveo le in
ob~a sno tudi res pi ra tor ne bron hio le, meri jo
do 5 mm v pre mer in so brez vnet ne ga infil -
tra ta in fibro ze.

Pre va len ca ati pi~ ne
ade no ma toid ne
hiper pla zi je

AAH se lah ko pojav lja kar pri bol ni kih z ̀ lez -
nim plju~ nim kar ci no mom in pri dru gih
pod vr stah plju~ ne ga raka, v 2–4 % nasta ne
tudi pri bol ni kih brez plju~ nih malig no mov
(75–78).

normalni epitel hiperplazija skvamozna metaplazija displazija karcinom in situ karcinom

3p21,3p14,3p22-24;9p21LOH telomerazna
aktivnost

metilacija
p16INK4a

8p21-24LOH
inaktivnost TP53

13q14

K-Ras mutacija
5q22LOH

Sli ka 1. She ma ve~ sto penj skih mole ku lar nih spre memb v pa to ge ne zi prein va ziv nih lezij do raz vo ja plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma (shema
poda ja le neka te re pomemb nej {e mole ku lar ne spre mem be na posa mez nih stop njah raz vo ja kar ci no ma).
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Ade no kar ci nom in situ –
defi ni ci ja

V po so dob lje ni, pred la ga ni kla si fi ka ci ji iz
leta 2011 se med prein va ziv ne lezi je uvr{ ~a
tudi ade no kar ci nom in situ (AIS) oz. intrae -
pi tel ni `lez ni kar ci nom, ki naj bi nado me stil
doslej veljav no histo lo{ ko pod vr sto ̀ lez ne ga
kar ci no ma, in sicer bron hio loal veo lar ni kar -
ci nom (BAK), pred vsem nemu ci noz ni (38).
Spre mem ba je delo ma nasta la zara di nedo -
sled no sti neka te rih pato lo gov, ker so v pod -
vr sto BAK uvr{ ~a li tudi delo ma inva ziv ne
kar ci no me, name sto ̀ lez nih kar ci no mov z le -
pi di~ nim vzor cem rasti brez inva zi je. AIS je
nekak {na histo lo{ ka raz li ~i ca AAH, ven dar
z ne ko li ko bolj ati pi~ ni mi pnev mo ci ti II in/ali
Cla ra celi ca mi, ki ope nja jo alveo le, lezi je pa
meri jo vsaj 5 mm do naj ve~ 3 cm.

Kli ni~ na sli ka

AAH in AIS sta navad no asimp to mat ska.

Diag no sti~ ni
postop ki

Rent ge no gram (RTG) in CT-prei ska va sta
pre cej neza nes lji vi diag no sti~ ni meto di,
prav tako tudi cito lo{ ke prei ska ve, in to pred -
vsem, kadar gre za majh ne lezi je (do 1 cm).
Za do kon~ no diag no zo je navad no po treb na
prei ska va tki va ali celo lokal na resek cija.

Ma kro skop ske zna ~il no sti

AAH so na rez ni plosk vi vid ne kot siv ka sto -
ru men ka sto podro~ ja, pre me ra od 0,5 do
10 mm, pov pre~ no meri jo oko li 3 mm in se
pogo ste je naha ja jo pod ple vro in v zgor njih
plju~ nih lobu sih (64, 79). AIS meri jo do 3 cm
in so podob ne makro skop ske sli ke kot AAH,
pojav lja jo se navad no v pe ri fe ri ji plju~ nih re` -
njev.

Mi kro skop ske zna ~il no sti

AAH nasta ja cen troa ci nar no v ne po sred ni bli -
`i ni res pi ra tor nih bron hio lov. Za AAH so zna -
~il ne eno vrst ne okro gla ste, kubi~ ne ali niz ko
priz mat ske celi ce z oval ni mi ali okro gli mi
jedri, ki obda ja jo rah lo zade be lje ne alveol ne
pre gra de (78). Celi ce ima jo ultra struk tur ne
zna ~il no sti Cla ra celic in/ali tipa II pnev mo -
ci tov, med posa mez ni mi celi ca mi, ki obla ga -
jo alveo le, so majh ni pre sled ki oz. vrze li (80).
Ob~a sno te` ko raz li ku je mo natan ~en prehod
AAH v AIS ali v ̀ lez ne kar ci no me z mi ni mal -
no inva zi jo. AIS so bolj celu lar ne lezi je, pre -
me ra do 3cm, gra je ne iz priz mat skih (ki lah ko
vse bu je jo sluz ne vakuo le) ali kubi~ nih celic,
ki ope nja jo bla go raz {ir je ne alveol ne pre gra -
de (le pi di~ ni vzo rec rasti) (sli ka 2). Celi ce so
v te snih med se boj nih kon tak tih brez vrze li in
se delo ma lah ko tudi pre kri va jo. Tudi AIS,
podob no kot AAH, sestav lja jo pnev mo ci ti II.
reda in/ali Cla ra celi ce. Pomemb na je odsot -
nost stro mal ne, vasku lar ne ali ple vral ne inva -
zi je (81).

Sli ka 2. Ade no kar ci nom in situ (AIS). A – nemu ci no ge ni `lez ni kar ci nom in situ. Neo pla sti~ ne kubi~ ne celi ce (ati pi~ ni pnev mo ci ti II ali
celi ce Cla ra) ope nja jo bla go zade be lje ne alveo lar ne pre gra de (le pi di~ ni vzo rec rasti) brez vasku lar ne ali stro mal ne inva zi je. B – muci -
noz ni `lez ni kar ci nom in situ. Neo pla sti~ ne celi ce so viso ke, priz mat ske, z ba zal no polo ̀ e ni mi jedri in obil no cito plaz mo, ki vse bu je
sluz, zgolj z lepi di~ nim vzo rcem rasti. Odsot ni sta vasku lar na in stro mal na inva zi ja.

A B
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Hi sto ge ne za

Ma ti~ na oz. izvor na celi ca za vznik AAH in
AIS je alveo lar na celi ca, ki ima delo ma zna~il -
no sti Cla ra celic in/ali pnev mo ci tov II. reda,
ki izlo ~a jo sur fak tant (80).

Mo le ku lar ne zna ~il no sti

Po ve za vo AAH oz. AIS z vzni kom `lez ne ga
kar ci no ma doka zu je jo tudi raz li~ ne mole ku -
lar ne prei ska ve, ki so pri prein va ziv nih lezi -
jah pre cej podob ne inva ziv nim pod ti pom
`lez ne ga kar ci no ma, kot npr. muta ci je KRAS
na kodo nu 12, pre ko mer no izra ̀ a nje cikli na
D1, muta ci je p53, LOH kro mo so mov 3p, 9p,
9q, 17q in 17p (55, 62, 82).

Prog no za

Po memb no je sle de nje bol ni kov. ̂ eprav AAH
sama po sebi ni indi ka ci ja za kirur{ ko odstra -
ni tev, je resek ci ja pri po ro~ lji va pri AIS.

DI FUZ NA IDIO PAT SKA
HIPER PLA ZI JA PLJU^ NIH
NEVROEN DO KRI NIH CELIC

De fi ni ci ja

Di fuz na idio pat ska hiper pla zi ja nevroen do -
kri nih celic (angl. dif fu se idio pat hic pul mo nary
neu roen do cri ne cell hyper pla sia) se sicer red -
ko pojav lja, pome ni pa gene ra li zi ra no pro li -
fe ra ci jo posa mez nih, linear no ali nodu lar no
raz vr{ ~e nih nevroen do kri nih celic zno traj ali
v ne po sred ni bli ̀ i ni bron hial ne ga in/ali bron -
hio lar ne ga epi te la.

Mi kro skop ske zna ~il no sti

V za ~et ku nasta ne jo le manj {i celi~ ni nizi,
kasne je ve~ ji agre ga ti nevroen do kri nih celic
med celi ca mi bron hial ne ga epi te la, ki pa ne
pre ha ja jo pre ko sube pi tel ne bazal ne mem bra -
ne. Ko prei de jo bazal no mem bra no, se ime -
nu je jo tumor le ti, ki jih pri veli ko sti nad 5 mm
uvr sti mo med kar ci noi de (83) (sli ka 3).

Prog no za

Gre za po~a sno pro gre siv no obo le nje, ki tra -
ja ve~ let.

SPLO [NE ZNA ̂ IL NO STI
PLJU^ NIH TUMOR JEV
Z NE VROEN DO KRI NO
MOR FO LO GI JO
Uvod

Ne vroen do kri ni tumor ji plju~ so poseb na sku -
pi na tumor jev, ki ima jo dolo ~e ne skup ne mor -
fo lo{ ke, ultra struk tur ne, imu no hi sto ke mi~ ne
in celo mole ku lar ne zna ~il no sti, kljub temu
da jih WHO-kla si fi ka ci ja uvr{ ~a v raz li~ ne
mor fo lo{ ke kate go ri je.

Raz de li tev plju~ nih
nevroen do kri nih neo pla zem

Ne vroen do kri ne pro li fe ra ci je in neo plaz me
v plju ~ih raz vr{ ~a mo v na sled nje sku pi ne (8):

• hiper pla zi ja nevroen do kri nih celic in
tumor le ti,

• tumor ji z  ne vroen do kri no mor fo lo gi jo
(tipi~ ni/ati pi~ ni kar ci noi di, veli ko ce li~ ni
nevroen do kri ni kar ci no mi, drob no ce li~ ni
kar ci no mi),

• nedrob no ce li~ ni kar ci no mi z ne vroen do -
kri no dife ren cia ci jo in

• dru gi tumor ji z ne vroen do kri ni mi last -
nost mi (pul mo nar ni bla stom, pri mi tiv ni
nevroek to der mal ni tumor – PNET, para -
gan glio mi idr.).

Glav ne sku pi ne mor fo lo{ ko pre poz nav nih plju~   -
nih nevroen do kri nih tumor jev so torej (83):

• drob no ce li~ ni kar ci nom (15–20 % vseh
plju~ nih malig no mov),

• veli ko ce li~ ni nevroen do kri ni kar ci nom
(3 % plju~ nih kar ci no mov) in

• tipi~ ni in ati pi~ ni kar ci noid (ki pred stav -
lja jo 1–2 % plju~ nih malig no mov).

Kli ni~ ne zna ~il no sti bol ni kov
z ne vroen do kri ni mi tumor ji

Bol ni ki s kar ci noi di so pona va di mlaj {e sta rost -
ne sku pi ne in so navad no neka dil ci. Ti tumor -
ji se lah ko pojav lja jo v sklo pu MEN I (mul ti ple
nevroen do kri ne neo pla zi je tipa I). Hiper pla -
zi ja nevroen do kri nih celic s tu mor le ti ali brez
njih se pojav lja v sklo pu kar ci noi dov, ne pa pa
pri bol ni kih z drob no ce li~ nim kar ci no mom.
Bol ni ki z drob no ce li~ nim ali veli ko ce li~ nim
nevroen do kri nim kar ci no mom so navad no
neko li ko sta rej {i (50–60 let) in kadil ci (84).
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Sli ka 3. Tumor let. Nodu lar na pro li fe ra ci ja nevroen do kri nih celic v bli ̀ i ni ste ne bron hio la. Celi~ na in jedr na polimorfija
je bla ga, jedra so hiper krom na, oval na ali okro gla.

Sli ka 4. Veli ko ce li~ ni nevroen do kri ni kar ci nom. Tra be ku lar ni, orga noid ni vzo rec rasti in roze tam podob ne strukture.
Celi ce so poli go nal ne, v obrob ju tumor skih gnezd je pri sot no jedr no pali sa de nje. @ari{~ no so pri ka za ne tudi nekroze
in mito ze.
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Mi kro skop ske zna ~il no sti

Vsi ome nje ni tumor ji ka`e jo dolo ~e ne skupne
svet lob no mi kro skop ske zna ~il no sti nevroen -
do kri ne mor fo lo gi je, ki so: orga noid na gnez -
da, pali sa de nje (raz po re je nost celic oz. jeder
z isto polar nost jo tesno drug ob dru gem), tra -
be ku lar ni vzo rec, roze tam podob ne struk ture.
Ven dar se tumor ji klju~ no raz li ku je jo med
seboj gle de mitot ske aktiv no sti, pri sot no sti
nekroz in neka te rih cito mor fo lo{ kih last no -
sti.

Mor fo lo gi ja neo pla sti~ nih celic kar ci noid -
nih tumor jev je navad no pre cej uni morf na,
celi ce so poli go nal ne s sred njo obil no cito plaz -
mo, pri tipi~ nih kar ci noi dih je jedr ni pleo mor -
fi zem nei zra zit, mitot ski indeks nizek (do
2 mi to zi/mm2), nekroz ni. Pri ati pi~ nih kar -
ci noi dih se dopu{ ~a 2–10 mi toz/2mm2, `ari{~ -
no so lah ko pri sot ne drob ne nekro ze, celi~ ni
in jedr ni poli mor fi zem je neko li ko izra zi tej -
{i kot pri tipi~ nih kar ci noi dih (85).

[te vil nej {e mito ze (pre ko 11 mi toz/mm2)
so pomemb ne pri dife ren cia ci ji veli ko ce li~ ne -
ga nevroen do kri ne ga kar ci no ma in drob no -
ce li~ ne ga kar ci no ma od ati pi~ ne ga kar ci noi -
da (86).

Drob no ce li~ ni kar ci nom ima navad no
izred no {te vil ne mito ze, pre ko 70/2mm2, prav
tako pa so pri sot ne tudi obse` ne nekro ze. Med
mor fo lo{ ke zna ~il no sti drob no ce li~ ne ga karci -
no ma sodi jo pred vsem majh ne celi ce (pre -
mera do treh zre lih lim fo ci tov), pi~ la ali celo
odsot na cito plaz ma, jedra z drob no zrna tim
kro ma ti nom, ki so brez nukleo lov.

Ve li ko ce li~ ni nevroen do kri ni kar ci no mi
se od drob no ce li~ nih kar ci no mov raz li ku -
jejo po nasled njih mor fo lo{ kih kri te ri jih:
tumor ske celi ce so ve~ je, poli go nal no obli ko -
va ne, ima jo obil no cito plaz mo, pro mi nent ne
nukleo le in vezi ku lar ni grob kro ma tin (87)
(sli ka 4).

RAZVRSTITEV PLJU^NIH
KARCINOMOV
Uve ljav lje na in {e ved no v upo ra bi je WHO-kla -
si fi ka ci ja plju~ nih kar ci no mov iz leta 2004 (8).
V kli ni~ ni prak si je tre ba raz li ko va ti drob no -
ce li~ ne (za ra di dru ga~ ne tera pi je in prog no -
ze) od nedrob no ce li~ nih kar ci no mov, sled nje
pa nada lje deli mo v ve~ je sku pi ne (med kate -
ri mi so pomemb ni pred vsem plo{ ~a to ce li~ ni,

`lez ni in veli ko ce li~ ni kar ci no mi) in pod sku -
pi ne. V ta be li 1 je pri ka za na podrob na raz vr -
sti tev nedrob no ce li~ nih kar ci no mov.

HISTOLO[KA VRSTA PODVRSTA

plo{ ~a to ce li~ ni pa pi lar ni
svet lo ce li~ ni
drob no ce li~ ni
ba za loid ni

ade nosk va moz ni

ade no kar ci nom me {a ni tipa

aci nar ni
pa pi lar ni
so lid ni
fe tal ni
mu ci noz ni (ko loid ni)
mu ci noz ni cista de no kar ci nom
pe ~at no ce li~ ni
svet lo ce li~ ni
bron hio loal veo lar nib

ve li ko ce li~ ni ne vroen do kri ni
ba za loid ni
lim foe pi te lio mu podob ni kar ci nom
svet lo ce li~ ni
rab doid ni

sar ko ma toid ni pleo morf ni
vre te na sto ce li~ ni
or ja{ ko ce li~ ni
kar ci no sar kom
pul mo nar ni bla stom

kar ci noi di ti pi~ ni
ati pi~ ni

red ki kar ci no mi 
(mu koe pi der moid ni,
ade noid no ci sti~ ni itd.)

Opom ba. Poso do bi tve WHO-kla si fi ka ci je iz leta 2011 pri po ro ~a jo
nasled nji spre mem bi:
a na me sto izra za me{a ni pod tip ade no kar ci no ma ovred no ti mo posa -
mez ne vzor ce rasti (pa pi lar ni, aci nar ni, solid ni) do 5% natan~ no,

b name sto izra za bron hio loal veo lar ni kar ci nom naj se za kar ci no me
z iz klju~ no lepi di~ nim vzor cem rasti upo rab lja ade no kar ci nom
in situ (AIS); dodat no lah ko upo ra bi mo izraz pre te` no lepi di~ ni
karcinom z mi ni mal no inva zi jo, kadar je pre mer inva zi je v stro mo
manj {i od 5mm (na tan~ nej {e poja sni lo glej v be se di lu pri pod poglav ju
@lez ni kar ci no mi) (38).

Ta be la 1. Uve ljav lje na WHO-kla si fi ka ci ja nedrob no ce li~ nega kar -
ci no ma (spre je ta leta 2004) (8). WHO – Svetovna zdravstvena
organizacija (angl. World Health Organization).
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NEDROBNOCELI^NI
KARCINOMI
Plo{~atoceli~ni karcinom
(epi der moid ni, skva moz ni
kar ci nom)

De fi ni ci ja

Plo{ ~a to ce li~ ni kar ci no mi so malig ni epi tel -
ni tumor ji s ke ra ti ni za ci jo in/ali med ce li~ nimi
mosti~ ki, ki vznik ne jo iz bron hial ne ga epi tela.

Epi de mio lo gi ja

Sko raj 90 % tumor jev se poja vi pri kadil cih.
Na zvi {a no tve ga nje za raz voj tega kar ci no ma
vpli va jo tudi dru ge tok si~ ne sub stan ce iz delov -
ne ga ali bival ne ga oko lja.

Lo ka ci ja in {ir je nje tumor ja

Tu mor ji navad no vznik ne jo cen tral no v glav -
nem, lobar nem ali seg ment nem bron hu (88).
Pri cen tral no rasto ~em tumor ju lah ko pri de
do kolap sa lobu sa. Ve~ ji tumor ji pogo sto raz -
pa de jo, se izvot li jo in vra{ ~a jo v re gio nal ne
bez gav ke, npr. hilu sne, lobar ne (89). Peri fer -
no le`e ~i tumor ji so neko li ko red kej {i.

Pri pre ra{ ~a nju zgor nje ga (ko sto ver te -
bral ne ga) sul ku sa govo ri mo o Pan coa sto vem
tumor ju, ki se vra{ ~a v ste no prsne ga ko{a,
rebra, bra hial ni ple te` in hrb te ni co. Raz vit
Pan coast-To bia sov sin drom ugo to vi mo s kli -
ni~ nim pre gle dom zara di Hor ner je ve ga sin -
dro ma.

Ci to lo{ ke zna ~il no sti

Ci to lo{ ki vzor ci so navad no viso ko celi~ ni
z obil no nekro zo in celi~ nim debri som. Tumor -
ske celi ce so poli morf ne, veli ke, lah ko posa -
mi~ ne ali v skup kih, pri sot na je ani zo ci to za.
Cito plaz ma je obil na, celi~ ne meje so jasne,
jedra so cen tral na, oval na ali vre te na sta, hiper -
krom na z gro bim kro ma ti nom z nu kleo li. Pri
dobro dife ren ci ra nih tumor jih je pri sot no
tudi `ari{~ no poro ̀ e ne va nje (90).

Ma kro skop ske zna ~il no sti

Tu mor je bel ka ste do siv ka ste bar ve, ̀ ari{~no
antra ko ti~ no pig men ti ran, lah ko ~vrst, z zvez -
da sto retrak ci jo v obrob ju. Veli ki tumorji cen -
tral no pogo sto raz pa de jo. Raste jo lah ko kot

poli poid ne mase v svet li nah bron hial ne ga
vejev ja in s~a so ma povsem zapre jo svet li no
bron ha, kar posle di~ no pov zro ~i ate lek ta zo,
bron hiek ta zi je, zapo ro bron hial nih izlo~ kov
in plju~ ni co. Manj pogo sto tumor ji te vrste
vznik ne jo v pe ri fer nem dihal nem vejev ju.

[ir je nje tumor ja

Cen tral ni plo{ ~a to ce li~ ni kar ci no mi ima jo
dva vzor ca rasti. V glav nih in lobar nih bron -
hih se lah ko {iri jo intrae pi tel no, v za ~et ku tudi
brez inva zi je v su be pi tel no stro mo, zaja me -
jo lah ko tudi epi tel bron hial nih ̀ lez in izvodil
in se {ele v na pre do va ni fazi raz ra ste jo v plju~ -
nem paren hi mu. Dru gi vzo rec rasti je v ob -
li ki endo bron hial no rasto ~e poli poid ne oz.
papi lar ne mase, ki `ari{~ no pre ko bron hial -
ne ste ne infil tri ra v plju~ ni paren him, pogo -
sto tudi v in tra lo bar no in/ali intra pul mo nal no
bez gav~ no tki vo (8).

Pe ri fer no rasto ~i kar ci no mi obli ku je jo
solid ni voz li~ z in tra bron hial no rast jo in se
v na pre do va ni fazi raz {i ri jo tudi v pr sno ste -
no, ple vro ali pre po no (91).

Plo{ ~a to ce li~ ni kar ci no mi so v za ~et ku
pred vsem lokal no agre siv ni, hema to ge ne
meta sta ze so pre cej red kej {e kot pri dru gih
histo lo{ kih vrstah (92). Pri peri fer no le`e ~ih,
dobro dife ren ci ra nih tumor jih, ki ne pre se -
ga jo 2 cm, je meta sta ski pro ces v re gio nal ne
bez gav ke redek (93). Po dru gi stra ni sla bo
dife ren ci ra ni tumor ji z vi so ko mitot sko aktiv -
nost jo lah ko `e zgo daj zase va jo v mo` ga ne,
nad led vi~ ni ce, jetra in gastroin te sti nal ni trakt.

Mi kro skop ske zna ~il no sti

V do bro dife ren ci ra nem plo{ ~a to ce li~ nem
kar ci no mu je pri sot na kera ti ni za ci ja (po ro -
`ene va nje) z ob li ko va njem t. i. ke ra tin skih
biserov, celi ce ne ka`e jo izra zi te poli mor fi je,
pri sot ni so tudi med ce li~ ni mosti~ ki (dez mo -
so mi) (sli ka 5). Opi sa ne last no sti so tudi osno -
va za gra di ra nje plo{ ~a to ce li~ nih kar ci no mov.
Sla bo dife ren ci ra ni kar ci no mi pa vse bu je jo le
red ke pre de le poro ̀ e ne va nja ali pa so celo
brez njih, poli mor fi zem celic je izra zit, pou -
dar je na je mitot ska aktiv nost s {te vil ni mi pato -
lo{ ki mi mito za mi (8).

Ob sta ja jo {te vil ne histo lo{ ke pod vr ste
plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma: papi lar na, svet -
lo ce li~ na, drob no ce li~ na in baza loid na oblika,
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sled nji dve ima ta slab {o prog no zo kot obi -
~aj ne obli ke plo{ ~a to ce li~ nega kar ci no ma
(tabela 1) (8).

Elek tron sko mi kro skop ske zna ~il no sti

Tu mor ske celi ce vse bu je jo fila men te kera ti -
na, ki tvo ri jo skup ke tono fi la men tov, med tem
ko ima jo sla bo dife ren ci ra ne obli ke plo{ ~a -
toce li~ ne ga kar ci no ma le malo {te vil ne fila -
men te.

Di fe ren cial na diag no za

Di fe ren cial na diag no za obse ga veli ko ce li~ ni
kar ci nom, timi~ ni plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom,
plo{ ~a to ce li~ no meta pla zi jo pri difuz ni alveo -
lar ni okva ri (kli ni~ no akut ni res pi ra tor ni
distres sin drom, ARDS).

Prog no za

Pre ̀ i vet je in prog no za sta bolj {a kot pri ̀ lez -
nih kar ci no mih, saj je petlet no pre ̀ i vet je
bolni kov v sta di ju I (T1, N0, M0) kar 80 %,
med tem ko je pri ̀ lez nem kar ci no mu ena ke -
ga sta di ja manj kot 70 %. Sla bo napo ved no
vred nost ima jo mor fo lo{ ke spre mem be, kot
so visok mitot ski indeks, obse` ne mito ze,
huda pleo mor fi ja tumor skih celic oz. sla ba

dife ren cia ci ja tumor ja. Med neu god ne kli ni~ -
ne kazal ce sodi jo huj {a nje, meta stat sko {ir je -
nje, viso ka sta rost in visok sta dij bolez ni.

Hi sto lo{ ka pod vr sta in loka li za ci ja tumor -
ja ima ta neod vi sne prog no sti~ ne kazal ce,
npr. pre cej sla ba prog no za je lah ko tudi pri
dobro dife ren ci ra nem tumor ju, ki se vra{ ~a
v me dia sti num (8).

Adenoskvamozni karcinom

De fi ni ci ja

Ade nosk va moz ni kar ci no mi vse bu je jo kom -
po nen te ̀ lez ne ga in plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci -
no ma; ena kom po nen ta mora biti zasto pa na
v vsaj 10 % celot ne ga tumor ja (94). Pred stav -
lja jo 0,4–4 % vseh plju~ nih kar ci no mov in se
pogo sto pojav lja jo pri kadil cih (95).

Ma kro skop ske zna ~il no sti in {ir je nje

Tu mor ji se navad no naha ja jo v pe ri fe ri ji plju~.
Ker rela tiv no zgo daj meta sta zi ra jo, ima jo zato
tudi slab {o prog no zo (96).

Mi kro skop ske zna ~il no sti

@lez na kom po nen ta tega tumor ja je lah ko
graje na iz solid nih, aci nar nih, papi lar nih ali

Sli ka 5. Plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom. Pri sot ni so kera tin ski bise ri in pou dar je na kera ti ni za ci ja. Celi~ na in jedr na poli -
mor fi ja je zmer na, celi ce so poli go nal ne z obil no cito plaz mo, veli ki mi jedri z nu kleo li.
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bron hio loal veo lar nih (le pi di~ nih) struk tur.
Plo{ ~a to ce li~ na kom po nen ta ka`e `ari{~ no
poro ̀ e ne va nje ali le med ce li~ ne mosti~ ke,
ob~a sno pa lah ko celo mini mal no pro duk cijo
slu zi. Obe kom po nen ti sta lah ko ostro lo~eni
ali pa pre ha ja ta dru ga v dru go in se pre ple -
ta ta. Stop nja dife ren cia ci je posa mez ne kom -
po nen te je neod vi sna (94, 95).

Di fe ren cial na diag no za

Di fe ren cial na diag no za obse ga mukoe pi der -
moid ni kar ci nom in plo{ ~a to ce li~ no meta pla -
zi jo bron hio lov.

Hi sto ge ne za

Tu mor ji izvi ra jo iz plu ri po tent ne bron hial ne
rezerv ne celi ce (ver jet no je izvor na plu ri po -
tent na celi ca na vme sni raz voj ni stop nji med
bron hial no in Cla ra celi co tipa II). Pred vide -
va jo, da tako kot pri ade no kar ci no mih ̀ lezna
kom po nen ta ade nosk va moz ne ga kar ci no ma
pri cen tral no le`e ~em tumor ju vznik ne iz
inter me diar ne celi ce bron hial ne ga epi te la, pri
peri fer no le`e ~em, kar je pogo ste je, pa iz Cla -
ra celi ce (82).

Prog no za

V splo {nem je prog no za pre cej slab {a kot pri
~istem plo{ ~a to ce li~ nem ali ̀ lez nem kar ci no -
mu ena ke ga sta di ja, kar velja celo za sta di ja I
ali II. Pet let no pre ̀ i vet je pri izra zi to loka li -
zi ra nih lezi jah je 62 %, pri preo sta lih oz. pri
vi{ jem sta di ju (sta di ju III) le 35 %, neka te re
razi ska ve pa poro ~a jo le o 21% pet let nem pre -
`i vet ju (94).

@lezni karcinom
(adenokarcinom)

De fi ni ci ja

Ade no kar ci no mi so malig ni tumor ji z ̀ lez no
dife ren cia ci jo in/ali pro duk ci jo slu zi (mu ci -
na), ki ima jo aci nar ni, papi lar ni, bron hio loal -
veo lar ni (le pi di~ ni) ali solid ni vzo rec rasti ali
me{a ni co ome nje nih vzor cev.

Epi de mio lo gi ja

V zad njem ~asu je pred vsem v raz vi tih de`e -
lah inci den ca `lez ne ga kar ci no ma pre se gla
plo{ ~a to ce li~ ne kar ci no me in je v zad njih petih

letih naj po go stej {a histo lo{ ka vrsta plju~ ne -
ga raka. Pojav lja se pred vsem pri ̀ en skah, celo
neka dil kah, zelo pa nara{ ~a inci den ca ̀ lez nih
kar ci no mov tudi pri mo{ kih (97).

Lo ka li za ci ja

@lez ni kar ci no mi navad no raste jo peri fer no
in meri jo manj kot 4 cm v pre mer (98). Ple -
vra in prsni ko{ sta pri za de ta v 15 %, med tem
ko se tumor red ko vra{ ~a v hi lu sne bez gav -
ke, razen ~e tumor vznik ne v bli ̀ i ni plju~ ne -
ga hilu sa, torej cen tral no.

Ci to lo gi ja

Tu mor ske `lez ne celi ce se lah ko pojav lja jo
posa mez no ali v tri di men zio nal nih okro gla -
stih, aci nar nih ali papi lar nih skup kih. Celi~ne
meje so ostre, cito plaz ma je navad no obil na,
homo ge na ali ne` no gra nu li ra na, ob~a sno pa
tudi vakuo li zi ra na z mu cin ski mi kap lji ca mi.
Pri dobro dife ren ci ra nih tumor jih so jedra
navad no okro gla do oval na z glad ko jedr no
mem bra no, kro ma tin je ne`en, drob no zrnat.
Jedr ca so navad no veli ka in izra zi ta. Pri slab -
{e dife ren ci ra nih tumor jih so pri sot ne lah ko
tudi mucin ske (sluz ne) vakuo le, ki poti sne -
jo jedro na obrob je celi ce, pri ~emer nasta nejo
pe~a tu podob ne celi ce, ime no va ne pe~at ni -
ce (90).

Ma kro skop ske zna ~il no sti

@lez ni kar ci no mi ima jo ve~ vzor cev rasti. Po
nava di se pojav lja jo kot peri fer ne lezi je siv -
ka sto be le bar ve, lah ko s cen tral no fibro zo ali
pri ve~ jih tumor jih z osred njo nekro zo in krva -
vi tva mi (99). Robo vi tumor ja so lah ko gladki,
lobu li ra ni ali zvez da sti. Ob~a sno so `ela ti -
nozne kon si sten ce zara di obil ne pro duk ci je
muci na.

Red ke je se pojav lja jo kot endo bron hial ni
tumor ji, ki raste jo v svet li ni bron ha (100). S~a -
so ma povsem zapre jo svet li no bron ha in
nasta ne obstruk tiv na (li poid na) plju~ ni ca.

Tret ji vzo rec rasti `lez nih kar ci no mov
posne ma plju~ ni ci podob no zgo sti tev plju~ -
ne ga paren hi ma ali pa nasta ne jo spre membe,
podob ne inter sti cij ski plju~ ni ci zara di raz so -
ja tumor ja po limf nih `ilah.

Tu mor ji red ko raste jo difuz no, lah ko bi -
la te ral no, povsem peri fer no z vra{ ~a njem
v visce ral no ple vro, da nasta ne mezo te lio mu
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podo ben tumor (101). Ade no kar ci no mi lahko
vznik ne jo tudi v pred hod no nasta lem vezi vu
ali braz go ti ni.

[ir je nje tumor ja

Tu mor se navad no {iri po lim fan gi jih in hema -
to ge no, aero ge no {ir je nje je red kej {e. Pri aero -
ge nem {ir je nju lah ko tumor zaja me isti lobus
ali raz li~ ne lobu se ipsi la te ral no (na isti stra -
ni) in/ali v kon tra la te ral nih plju ~ih (na drugi
stra ni). Peri fer ni kar ci no mi se pogo sto vra{~a -
jo v ple vro kot mezo te lio mi. Prib li` no petina
`lez nih kar ci no mov ima ̀ e ob posta vi tvi diag -
no ze odda lje ne meta sta ze (npr. v mo` ga nih,
kosteh, nad led vi~ ni cah in/ali jetrih) (102).

Mi kro skop ske zna ~il no sti

Hi sto lo{ ke pod vr ste `lez nih kar ci no mov

@lez ni kar ci no mi ima jo raz li~ ne vzor ce rasti:
aci nar no (v ob li ki ̀ le zam podob nih for ma cij),
papi lar no (pa pi lar ne pro li fe ra ci je s fi bro va -
sku lar no stro mo), mikro pa pi lar no in solid no
obli ko rasti (kjer so tumor ske celi ce v te snih
kohe ziv nih sku pi nah brez `le zam podob nih
for ma cij) (sli ka 6, sli ka 7). Pogo sto posa mez -
ni tumor ji vse bu je jo ve~ raz li~ nih mor fo lo{ -
kih vzor cev rasti, ven dar naj bi po naj no vej {ih
pri po ro ~i lih iz leta 2011 v od stot kih ~im bolj
natan~ no opre de li li posa mez ne histo lo{ ke
vzor ce tumor ja (npr. 60 % solid ni, 30 % aci -
nar ni, 10 % papi lar ni) (38).

Red kej {e obli ke ̀ lez nih kar ci no mov so {e
fetal na obli ka (ki spo mi nja na fetal ne plju~ne
tubu le), muci noz ni (ko loid ni) ̀ lez ni kar ci nom
(z ob se` ni mi sluz ni mi jezer ci), mukoz ni cista -
de no kar ci nom, pe~at no ce li~ ni (kjer so tumor -
ske celi ce podob ne pe~at ne mu prsta nu kot pri
pe~at no ce li~ ni raz li ~i ci `elod~ ne ga kar ci no -
ma) in svet lo ce li~ ni `lez ni kar ci nom.

Kla si fi ka ci ja iz leta 2004 vklju ~u je {e bron -
hio loal veo lar ni kar ci nom (BAK), ki sodi med
dobro dife ren ci ra ne tumor je z do bro prog no -
zo (8, 103). Pri BAK neo pla sti~ ne celi ce ope -
nja jo obsto je ~e alveo lar ne struk tu re, kar ime -
 nu je mo lepi di~ na rast. Pomemb no je, da je
odsot na stro mal na, vasku lar na in/ali plevral -
na inva zi ja. Inte ral veo lar ne pre gra de so pogo -
sto neko li ko zade be lje ne. Poz na mo dve obli -
ki BAK, in sicer nemu ci noz no in muci noz no
obli ko. Nemu ci noz ni BAK sestav lja jo priz mat -

ske Cla ro ve celi ce in/ali kubi~ no obli ko va ni
pnev mo ci ti II. Pri muci noz ni obli ki BAK je
pri sot na mono to na popu la ci ja dobro dife ren -
ci ra ne ga muci noz ne ga epi te la, ki ope nja alveo -
lar ne ste ne. Pri teh tumor jih ob~a sno opi su -
je jo tudi aero ge no {ir je nje in kon so li da ci jo, ki
spo mi nja na lobar no plju~ ni co.

Po pri po ro ~i lih poso dob lje ne kla si fi ka cije
`lez nih kar ci no mov (iz leta 2011) naj bi BAK
izpu sti li in nemu ci noz ne obli ke BAK nado -
me sti li z AIS, muci noz ne obli ke BAK, kjer lah -
ko doka ̀ e mo aero ge no {ir je nje ali celo multi -
fo kal no rast tumor ja, pa uvr sti li med inva ziv ne
`lez ne kar ci no me (38).

Di fe ren cial na diag no za

V di fe ren cial ni diag no zi je tre ba potr di ti ali
izklju ~i ti meta stat ske ̀ lez ne kar ci no me, pred -
vsem iz pre bav ne ga trak ta, pro sta te ali doj -
ke (104). Pri tem nam razen anam ne sti~ nih
podat kov poma ga jo tudi neka te re imu no hi -
sto ke mi~ ne prei ska ve, npr. pro tei ni sur fak tan -
ta in TTF-1 (angl. thyroid trans crip tion fac tor),
ki ga izlo ~a jo pri mar ni plju~ ni `lez ni kar ci -
nomi in nor mal no tudi pnev mo ci ti (TTF-1
izlo~a jo tudi nor mal ne in neo pla sti~ ne celi -
ce {~itni ce) (105). Pri dolo ~a nju izvo ra meta -
stat ske ga pro ce sa nam lah ko poma ga jo tudi
neka te ri epi tel ni ozna ~e val ci (raz li~ ni cito ke -
ra ti ni) (104). Pri izra zi to peri fer nih lezi jah je
tre ba v di fe ren cial no diag no zo vklju ~i ti tudi
mo` nost malig ne ga mezo te lio ma.

Gra di ra nje `lez nih kar ci no mov
(gra dus)

Gra di ra nje tumor jev pome ni kva li ta tiv no oce -
no dife ren cia ci je tumor ja. Upo rab lja mo tri
gra du se (gra dus I – dobra dife ren cia ci ja, gra -
dus II – sred nja oz. zmer na dife ren cia ci ja in
gra dus III – sla ba dife ren cia ci ja tumor ja). Gra -
da ci ja je pove za na s hi sto lo{ ki mi kri te ri ji gle -
de na cito lo{ ke ati pi je ter z oceno, do kate re
tumor ske celi ce in nji ho va grad nja posne majo
izgled nor mal ne ga plju~ ne ga tki va. Tako npr.
ima jo naj slab {i gra dus solid no gra je ni ̀ lez ni
kar ci no mi, naj bolj {i gra dus in prog no zo pa
tumor ji s pre te` no lepi di~ nim vzor cem rasti.
Kadar je v tu mor ju pri sot nih ve~ raz li~ nih gra -
du sov dife ren cia ci je, se gle de prog no ze upo{te -
va naj slab {o dife ren ci ra no kom po nen to (8, 38).
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Sli ka 6. Aci nar ni `lez ni kar ci nom. [te vil ne, neko li ko nepra vil no obli ko va ne `lez ne for ma ci je, ki jih sestav lja jo
viso ko priz mat ske celi ce, z obil no svet lo cito plaz mo, z mu ci nom in bazal no polo ̀ e ni mi jedri.

Sli ka 7. Papi lar ni `lez ni kar ci nom. Papi lar na pro li fe ra ci ja kubi~ nih in delo ma priz mat skih celic, s po sa mez ni mi
sluz ni mi vakuo la mi, ki ope nja jo fibro va sku lar no, vnet no infil tri ra no ogrod je.
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Hi sto ge ne za

Iz vor no celi co je te` ko opre de li ti zara di mor -
fo lo{ ke hete ro ge no sti med posa mez ni mi pod -
vr sta mi `lez nih kar ci no mov in pred vsem
zara di raz no li ko sti celic, ki ope nja jo dihal no
vejev je. Prav tako je izvor na celi ca odvi sna od
ana tom ske loka ci je tumor ja. Cen tral no loka -
li zi ra ne tumor je sestav lja jo muci noz ne in
priz mat ske celi ce, ki naj ver jet ne je izvi ra jo iz
bron hial ne ga epi te la in `lez, med tem ko
peri fer ne ade no kar ci no me ver jet no sestav ljajo
celi ce, ki izvi ra jo iz Cla ro vih celic in/ali pnev -
mo ci tov tipa II (40, 106). Kot smo ̀ e ome ni -
li, izvi ra jo iz Cla ro vih celic in pnev mo ci tov
tipa II tudi prein va ziv ne lezi je AAH in AIS,
iz kate rih kasne je nasta ne jo inva ziv ni peri fer -
ni `lez ni kar ci no mi (107, 108).

Mo le ku lar ne razi ska ve in genet ske
zna ~il no sti `lez nih kar ci no mov

Ge net ske spre mem be pri ̀ lez nih kar ci no mih
vklju ~u je jo to~ kov ne muta ci je domi nant nih
onko ge nov, kot so K-ras in tumor ski supre -
sorski geni (p16Ink4, p53). Muta ci je K-ras se
pojav lja jo ̀ e pri prein va ziv nih lezi jah (AAH)
in pri kar 30 % `lez nih kar ci no mov, pre te` -
no na kodo nu 12, red ke je na kodo nu 13 in le
ob~a sno na kodo nu 61 (109). Navad no jih
doka ̀ e mo pri kar ci no mih kadil cev. Pri `lez -
nih kar ci no mih kadil cev zasle di mo tudi inak -
ti va ci jo tumor skih supre sor skih pro tei nov
p16Ink4 in muta ci je na genu za p53, ki so prav
tako nega tiv ni prog no sti~ ni kazal ci (110, 111).
Mole ku lar ne prei ska ve do neke mere omo -
go~a jo raz lo ~i ti pri mar ne od meta stat skih
`leznih kar ci no mov oz. opre de li ti izvor meta -
sta ske ga pro ce sa (40).

Ge net ske prei ska ve in izsled ki,
na kate rih teme lji raz voj tar~ ne
tera pi je pri zdrav lje nju `lez nih
kar ci no mov

Obe tav ne tar~ ne tera pi je

[te vil ne mole ku lar ne razi ska ve so sku {a le
dolo ~i ti naj bolj kri ti~ na mesta oz. faze v raz -
vo ju tumor ja, kjer bi lah ko z us trez ni mi bio -
lo{ ki mi ali genet ski mi tar~ ni mi zdra vi li
zau sta vi li ali vsaj ome ji li raz voj raka. Ta zdravi -
la naj bi torej delo va la na mole ku lar ni ozna -
~e va lec na raka vi celi ci, kamor sodi jo rast ni

dejav ni ki na povr {i ni celic, sig nal ne poti v tu -
mor ski celi ci, tumor sko `ilje ali tumor ska
stro ma. Izka za lo se je, da ima posa mez na pod -
vr sta `lez nih kar ci no mov, `al, ve~ raz li~ nih
muta cij, tako da bi bilo tre ba z raz vo jem tar~ -
nih zdra vil delo va ti na ve~ »pri je ma li{ ~ih«
hkra ti, odvi sno tudi od raz voj ne stop nje tumor -
ske ga pro ce sa, kar pa pre cej ote ̀ u je izbi ro
uspe {ne tera pi je in v bli` nji pri hod no sti {e ne
ponu ja u~in ko vi te re{i tve za bol ni ke.

V zad njem ~asu so se razi ska ve usme ri le
pred vsem v is ka nje u~in ko vi tih zdra vil za kar -
ci no me, pri kate rih lah ko doka ̀ e mo {te vil ne
abe ra ci je.

Plju~ ni kar ci no mi z mu ta ci jo recep tor ja
za epi der mal ni rast ni dejav nik

Pri muta ci ji v genu za EGFR je recep tor preko -
mer no izra ̀ en, sig nal na pot pa je nepre stano
akti vi ra na, kar tumor skim celi cam omo go ~i
pro li fe ra ci jo, pre ̀ i vet je, neo va sku la ri za ci jo in
meta sta zi ra nje. Do pre ko mer ne izra ̀ e no sti
EGFR in nepre sta ne akti va ci je sig nal ne poti
pri de zara di »ak ti vi ra jo ~ih« muta cij gena za
EGFR v po dro~ ju ekso nov 18–21 (112).

Po tr di tev somat skih muta cij na dolo ~e nih
ekso nih (pred vsem na ekso nih 18–21) na
dome ni tiro zin kina ze EGFR lah ko pome ni
ugod nej {o prog no zo, saj je v teh pri me rih tar~ -
na tera pi ja z za vi ral ci EGFR tiro zin skih kinaz
u~in ko vi tej {a (113). Muta cij ne more mo doka -
za ti, ~e tumor ske celi ce zaje ma jo manj kot 25%
celot ne ga vzor ca, ki ga pre gle du je mo. Sig nal -
no pot EGFR lah ko zavi ra mo z mo no klon ski -
mi pro ti te le si, ki zavi ra jo (blo ki ra jo) delo va nje
EGFR, ali z  za vi ral ci tiro zin skih kinaz, ki
ovira jo akti va ci jo EGFR. Slab {i odziv neka te -
rih ade no kar ci no mov na zdrav lje nje z za vi -
ralci EGFR je ver jet no posle di ca dejs tva, da
imajo kar ci nom ske celi ce so~a sno mul ti ple
genetske in epi ge net ske nepra vil no sti. Tako
npr. ima 40 % `lez nih kar ci no mov z mu ta ci -
jo v EGFR so~a sno {e muta ci jo na genu za pro -
tein p53 (114).

Plju~ ni kar ci no mi z mu ta ci jo KRAS

Geni dru ̀ i ne RAS kodi ra jo na mem bra no
vezan GTP (gva no zin tri fos fat) pro tein, ki
prena {a zunaj ce li~ ne sig na le, spre je te pre ko
recep tor jev tiro zin kina ze, v ce li co in pri tem
sode lu je pri regu la ci ji celi~ ne rasti, gib lji vosti
celi ce (mo ti li te ti), pri dife ren cia ci ji in celi~ -
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ni smr ti. Muta ci ja gena RAS se pojav lja pri
20–40 % `lez nih kar ci no mov (115). Muta ci je
se naj po go ste je poja vi jo na kodo nih 12 ali 13.
Pre te` ni del teh muta cij naver jet ne je pov zro -
~a tobak, saj jih zaz na mo navad no pri kadil -
cih (pred vsem pri mo{ kih) (112). Bol ni ki
z mu ta ci jo KRAS ima jo slab {o prog no zo in
slab odgo vor na kon ven cio nal no kemo te ra pi -
jo. Ver jet no tudi zato, ker RAS sode lu je s TGF
(angl. trans for ming growth fac tor), ki spro ̀ i
epi tel no-me zen him ski pre hod, kar omo go ~a
hitrej {o inva zi jo tumor skih celic in meta sta -
zi ra nje (114).

[te vil ni zavi ral ci pro tei na RAS se v te ra -
pi ji niso uspe {no izka za li, prav tako se kar ci -
no mi z mu ta ci jo gena za KRAS ne odzi va jo
na tera pi jo z za vi ral ci tiro zin skih kinaz, ki je
sicer uspe {na tera pi ja pri kar ci no mih z mu -
ta ci jo gena za EGFR.

Tar~ na tera pi ja z za vi ral ci angio ge ne ze

@il ni endo te lij ski rast ni dejav nik (angl. vas cu -
lar endot he lial growth fac tor, VEGF) je rast ni
dejav nik, ki omo go ~a pro li fe ra ci jo in migracijo
celic, zavi ra apop to zo in urav na va pre pust nost
endo tel nih celic. Tumor ji, ki izlo ~a jo visok
nivo VEGF, ima jo sla bo prog no zo. Na VEGF
lah ko vpli va mo z ve za vo na nji ho ve zunaj ce -
li~ ne recep tor je ali z blo ka do zno traj ce li~ nih
poti, prek kate rih VEGF delu je (116).

Tar~ na tera pi ja pri plju~ nih kar ci no mih
z ne pra vil nost mi v genu ALK

ALK (angl. ana pla stic lar ge cell lympho ma kina -
se gene) je bil prvot no odkrit pri ana pla sti~ nih
veli ko ce li~ nih lim fo mih. Ven dar so v zad njem
~asu ugo to vi li pre raz po re di tev ALK (in nasta -
nek EML4-ALK) pri neka te rih nedrob no -
celi~ nih plju~ nih kar ci no mih, in sicer gre
navad no za mlaj {e bol ni ke, neka dil ce, s so lidno
ali pe~at no ce li~ no histo lo{ ko pod vr sto ade no -
kar ci no ma z mu cin sko sekre ci jo (116). Karci -
no mi, pri kate rih je ugo tov ljen EML4-ALK,
nima jo so~a sne muta ci je v EGFR.

Kar ci no mi z mu ta ci jo v HER-2

Mu ta ci ja v HER-2 se pojav lja le pri 2 % vseh
nedrob no ce li~ nih kar ci no mov, pogo ste je pri
`lez nih kar ci no mih, navad no pri neka dil -
kah (117). Kar ci no mi z mu ta ci jo v HER-2 ima -
jo vi{ ji meta stat ski poten cial in zvi {a no
pro duk ci jo VEGF in zato slab {o prog no zo.

@al pri ve~ kot polo vi ci `lez nih kar ci no -
mov ne ugo to vi mo mole ku lar nih nepra vil -
nosti, ki bi jih lah ko uspe {no zdra vi li ali vsaj
ome je va li bole zen s tre nut no zna ni mi tar~ -
ni mi zdra vi li, razen s ke mo te ra pi jo. Zato so
pomemb ne {e nadalj nje mole ku lar ne prei ska -
ve in vzpo red ne {tu di je z raz li~ ni mi na novo
odkri ti mi tar~ ni mi zdra vi li.

Prog no za

Mor fo lo{ ki prog no sti~ ni kazal ci

V splo {nem so prog no sti~ ne napo ve di odvisne
od gra du sa posa mez ne ga tumor ja, saj slabo
dife ren ci ra ni ade no kar ci no mi hitre je meta -
sta zi ra jo v bez gav ke. Para me tri, ki pome ni jo
sla bo napo ved no vred nost, so: visok gra dus,
vasku lar na inva zi ja, bla ga ali celo odsot na lim -
fo cit na infil tra ci ja tumor ja, zvi {a na mitot ska
aktiv nost in obse` ne nekro ze (118).

Na prog no zo vpli va tudi histo lo{ ki tip
tumor ja, tako npr. mikro pa pi lar ni ali solid ni
vzo rec rasti ka`e na sla bo prog no zo (119). Po
dru gi stra ni pa ima jo izred no dobro prog no -
zo `lez ni kar ci no mi, pri kate rih pre vla du je
lepi di~ ni tip rasti (ki so po WHO-kla si fi ka ciji
iz leta 2004 poi me no va ni nemu ci no ge ni bron -
hio loal veo lar ni kar ci no mi), pri teh tumor jih
je pet let no pre ̀ i vet je kar 100 % (103).

Ge net ski prog no sti~ ni dejav ni ki

Mu ta ci ja K-ras, muta ci je gena za p53, izra ̀ a -
nje cikli na D in bcl-2 ter inak ti va ci ja reti nob -
la sto ma in p16 navad no napo ve du je jo slab {o
prog no zo (120–122). Za nadalj njo prog no zo
in indi vi dual no usmer je no tera pi jo (npr. za
upo ra bo zavi ral cev sig nal ne poti EGFR) je
pomemb na tudi dolo ~i tev pri sot no sti oz.
odsot no sti muta cij v genu EGFR (123).

Pri po ro ~i la poso dob lje ne kla si fi ka ci je
`lez nih kar ci no mov iz leta 2011

V zad njih letih so nova spoz na nja v mo le ku -
lar ni bio lo gi ji, histo mor fo lo gi ji, radio lo gi ji in
kli ni ki pri ved la do potre be po novi, inter dis -
ci pli nar ni kla si fi ka ci ji `lez nih kar ci no -
mov (38). Tra vis s so de lav ci je leta 2011 obja vil
pri po ro ~i la za poso do bi tev kla si fi ka ci je, ki
omo go ~a bolj {i vpo gled gle de prog no ze in
usmer je ne tera pi je zara di vpe lje va nja dodat -
nih mole ku lar nih ana liz za dolo ~i tev akti vi -
ra jo ~ih muta cij onko ge nov. Dolo ~i tev muta cij
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pa olaj {a izbi ro uspe {nej {e tar~ ne tera pi je za
posa mez ne pod vr ste `lez nih kar ci no mov.

Eno od pomemb nih pri po ro ~il je, da se
zara di nedo sled no sti pri diag no sti ci ra nju bron -
hioloalveolarnega kar ci no ma (BAK), ki po
defi ni ci ji pome ni ̀ lezni kar ci nom brez inva -
zi je, izraz BAK opu sti in se nemu ci noz ne
obli ke BAK nado me sti z ade no kar ci nom in
situ, muci noz ne BAK z ae ro ge nim {ir je njem
in mul ti fo kal nim na~i nom rasti uvr sti med
inva ziv ne muci noz ne ̀ lez ne kar ci no me (38).
AIS je torej po pri po ro ~e ni kla si fi ka ci ji do
3cm velik ade no kar ci nom z le pi di~ nim tipom
rasti, tj. na~i nom rasti, kjer neo pla sti~ ne celice
obla ga jo neko li ko zade be lje ne, bla go fibro zira -
ne alveo lar ne pre gra de brez inva zi je v stromo.

Po pri po ro ~i lih naj se dodat no v kla si fi -
ka ci jo uvr sti tudi t. i. mi ni mal no inva ziv ni ade -
no kar ci nom (MIA), kamor sodi jo tumor ji
pre me ra manj kot 3 cm s pre vla du jo ~im lepi -
di~ nim na~i nom rasti in z mi ni mal no, do
5 mm {iro ko inva zi jo. Inva ziv no kom po nen -
to gle de histo lo{ ke ga pod ti pa rasti (npr. aci -
nar ni, papi lar ni, solid ni) je tre ba dodat no
opre de li ti. MIA in AIS ima jo zelo dobro prog -
no zo in sko raj 100 % pet let no pre ̀ i vet je (38).

Opi sa ne izbolj {a ve v kla si fi ka ci ji ima jo
tudi prog no sti~ ni pomen. Tako ima jo lepi di~ -
ni ̀ lez ni kar ci no mi naj bolj {o prog no zo (gra -
dus I), papi lar ni in aci nar ni neko li ko slab {o
prog no zo (gra dus II), naj slab {o prog no zo pa
mikro pa pi lar ni in solid ni tip (gra dus III).

Velikoceli~ni karcinom

De fi ni ci ja

Ve li ko ce li~ ni kar ci no mi so nedi fe ren ci ra ni
nedrob no ce li~ ni kar ci no mi, ki so brez cito lo{ -
kih zna ~il no sti ̀ lez ne ga, plo{ ~a to ce li~ ne ga ali
drob no ce li~ ne ga kar ci no ma.

Epi de mio lo gi ja

Ve li ko ce li~ ni kar ci no mi pred stav lja jo vsaj
9 %, veli ko ce li~ ni nevroen do kri ni kar ci no mi
pa do 3% vseh plju~ nih kar ci no mov in se pona -
va di raz vi je jo pri kadil cih, s pov pre~ no sta rost -
jo oko li 60let, pre te` no pri mo{ kih (124). Lim -
foe pi te lio mu podo ben kar cinom, ki prav tako
sodi v sku pi no veli ko ce li~nih kar ci no mov,
je bis tve no red kej {i, pri za de ne `en ske oko li
57. leta, ki so v 40 % kadil ke (125).

Ma kro skop ske zna ~il no sti in {ir je nje
tumor jev

Na vad no gre za veli ke tumor ske lezi je, rasto -
~e peri fer no, zaja me jo pa lah ko tudi sub seg -
ment ne in ve~ je bron he. Na rez ni plosk vi so
raz meh ~a ni in ro` na te bar ve zara di obse` nih
nekroz in krva vi tev. Pogo sto se vra{ ~a jo v vis -
ce ral no ple vro in prsno ste no. Tumor ji meta -
sta zi ra jo v re gio nal ne bez gav ke, ple vro, jetra,
kosti, mo` ga ne, abdo mi nal ne bez gav ke in celo
v osr~ nik (87, 126).

Mi kro skop ske zna ~il no sti

Sku pi no veli ko ce li~ nih kar ci no mov mor fo lo{ -
ko raz vr sti mo v pet glav nih pod sku pin.

Obi ~aj ni veli ko ce li~ ni kar ci no mi so sla bo
dife renci ra ni tumor ji, gra je ni iz gnezd veli kih
poli go nal no obli ko va nih celic, s svet li mi vezi -
ku lar ni mi jedri in izra zi ti mi nukleo li (sli -
ka 8).

Ve li ko ce li~ ne nevroen do kri ne kar ci no -
me sestav lja jo gnez da tumor skih celic, ki raste -
jo v tra be ku lah, roze tah in ima jo dolo ~e ne
nevroen do kri ne mor fo lo{ ke zna ~il no sti in {te -
vil ne mito ze. Nevroen do kri no dife ren cia ci jo
potr di mo z us trez ni mi imu no hi sto kemi~ ni mi
ozna ~e val ci (npr. kro mo gra nin, sinap to fi zin,
CD56) (sli ka 4) (87).

Pri kom bi ni ra nih veli ko ce li~ nih nevroen -
do kri nih kar ci no mih je pri dru ̀ e na kom -
ponen ta `lez ne ga ali plo{ ~a to ce li~ ne ga kar -
ci no ma (87).

Red ki podvr sti sta {e baza loid na obli ka veli -
ko ce li~ ne ga kar ci no ma, kjer so tumor ske celi -
ce rela tiv no drob ne, uni morf ne, spo mi nja jo na
bazal no ce li~ ni kar ci nom ko`e, pri sot ne so
obse` ne nekro ze ter lim foe pi te lio mu podoben
kar ci nom, za kate re ga je poleg veli kih celic
zna ~i len tudi inten zi ven vnet ni infil trat iz zre -
lih lim fo ci tov, plaz matk in histio ci tov (127).
V tu mor skih celi cah pogo sto doka ̀ e mo tudi
RNA viru sa Epstein-Barr (128).

Pre cej red ki pod vr sti sta svet lo ce li~ ni veli -
ko ce li~ ni kar ci nom ter veli ko ce li~ ni kar ci nom
z rab doid nim feno ti pom.

Hi sto ge ne za

Tu mor ji vznik ne jo iz skup ne plu ri po tent ne
mati~ ne celi ce, ki ima spo sob nost raz li~ ne
dife ren cia ci je (129). Zani mi vo je, da nevroen -
do kri na dife ren cia ci ja veli ko ce li~ nih kar ci no -
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mov ne izvi ra iz spe ci fi~ nih nevroen do kri nih
celic, prav tako nevroen do kri ni veli ko ce li~ ni
kar ci no mi niso pove za ni z di fuz no nevroen -
do kri no hiper pla zi jo, tumor le ti ali muta ci jo
MEN1 (130).

Prog no za

Prog no za je odvi sna od TNM-sta di ja, podobno
kot pri dru gih vrstah plju~ ne ga kar ci noma. [e
naj bolj {o prog no zo ima obi ~aj ni veli ko ce li~ -
ni kar ci nom, ~eprav tudi pri tej pod vr sti ni
obe tav na. V splo {nem je prog no za veli ko ce -
li~ ne ga nevroen do kri ne ga kar ci no ma v sta di -
ju I slab {a kot pri dru gih nedrob no ce li~ nih
kar ci no mih iste ga sta di ja (131). Pri lim foe pite -
lio mu podob nem kar ci no mu je prog no za odvi -
sna od so~a sne oku` be z vi ru som Epstein-Barr,
ki prog no zo pre cej poslab {a (132). Naj slab {o
prog no zo v tej sku pi ni ima po neka te rih oce -
nah baza loid na pod vr sta veli ko ce li~ nih karci -
no mov, pri kate rih se rela tiv no zgo daj poja vi jo
mo` gan ske meta sta ze (127).

Sarkomatoidni karcinomi

De fi ni ci ja

Sar ko ma toid ni kar ci no mi sodi jo v sku pi no
slabo dife ren ci ra nih nedrob no ce li~ nih kar -

cinomov, ki vse bu je jo vre te na sto ce li~ no in/ali
gigan to ce li~ no (or ja{ ko ce li~ no) dife ren cia cijo.

Epi de mio lo gi ja

Sar ko ma toid ni kar ci no mi so red ki in pred stav -
lja jo le 0,3–1,3 % vseh plju~ nih malig no mov
(133, 134). [ti ri krat pogo ste je se pojav lja jo
pri mo{ kih kot pri `en skah, v sta ro sti oko li
60 let (135).

Etio lo gi ja

Glav ni etio lo{ ki dejav nik je tobak, saj je 90 %
bol ni kov s to obli ko kar ci no ma dol go let nih
kadil cev. Neka te re razi ska ve poro ~a jo o vi{ ji
inci den ci teh kar ci no mov tudi v po ve za vi z az -
best no izpo stav lje nost jo (134, 135).

Lo ka li za ci ja

Tu mor ji se pojav lja jo cen tral no ali peri fer no,
pogo ste je v zgor njih lobu sih, in se lah ko kma -
lu raz {i ri jo v pr sno ste no (134).

Kli ni~ na sli ka

Simp to ma ti ka je odvi sna od veli ko sti in loka -
ci je tumor ja. Pri cen tral no rasto ~ih se pojav -
lja jo kli ni~ ni zna ki bron hial ne obstruk ci je

Sli ka 8. Veli ko ce li~ ni kar ci nom. Nedi fe ren ci ra ne veli ke, poli go nal no obli ko va ne celi ce z obil no cito plaz mo z velikimi
vezi ku lar ni mi, delo ma lobu li ra ni mi jedri in pou dar je ni mi nukleo li, pri sot ne so tudi {te vil ne mito ze.
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s ka{ ljem, disp neo, plju~ ni ca mi in hemop ti -
za mi, pri peri fer no le`e ~ih tumor jih pa bole -
~i ne zara di vra{ ~a nja v pr sno ste no (134, 135).

Ci to lo gi ja

V ci to lo{ kih vzor cih so tumor ske celi ce po
obli ki vre te na ste ali orja{ ke in zelo pleomorf -
ne z obil no cito plaz mo (136).

Ma kro skop ske zna ~il no sti

Pe ri fer ni tumor ji meri jo navad no ve~ kot
5 cm, so dobro ome je ni in na rez ni plosk vi
sivka ste ali rumen ka ste bar ve, krh ki, zrna ti,
hemo ra gi~ ni, z ob se` no nekro zo. Cen tral ni
endo bron hial no rasto ~i tumor ji so red kej {i,
manj {i in pec lja ti (134, 135).

[ir je nje tumor ja

Sar ko ma toid ni kar ci no mi se vra{ ~a jo v re gio -
nal ne bez gav ke in meta sta zi ra jo podob no kot
dru gi nedrob no ce li~ ni kar ci no mi, ven dar
pogo sto tudi v ne ko li ko neo bi ~aj ne loka ci je,
kot so jeju num, rek tum in led vi ce (134, 135).

Mi kro skop ske zna ~il no sti

Sar ko ma toid ni kar ci no mi so raz vr{ ~e ni v do -
dat ne pod sku pi ne.

Pleo morf ni kar ci no mi so zelo sla bo dife -
ren ci ra ni nedrob no ce li~ ni kar ci no mi, ki ka`ejo
`ari{~ no plo{ ~a to ce li~ no, ̀ lez no ali veli ko ce -
li~ no dife ren cia ci jo, ven dar vse bu je jo vsaj
10 % vre te na ste ali gigan to ce li~ ne (or ja{ ko ce -
li~ ne) kom po nen te (137).

Vre te na sto ce li~ no pod sku pi no kar ci no -
mov sestav lja jo pre ple ti vre te na stih celic.

Gigan to ce li~ na (or ja{ ko ce li~ na) poskupi -
na kar ci no mov pa je gra je na iz posa mi~ nih
orja{ kih, izra zi to poli morf nih ve~ je dr nih celic
brez jasne dife ren cia ci je (133, 138).

Kar ci no sar ko mi so tumor ji, ki zdru ̀ u je -
jo kar ci nom sko in sar kom sko kom po nen to,
torej so bifaz ni tumor ji (iz dveh malig nih
kom po nent). Kar ci nom sko kom po nen to po
nava di pred stav lja plo{ ~a to ce li~ ni kar ci nom
(v 45–70 %), manj pogo sto `lez ni kar ci nom
(v 20–30 %), red ko pa veli ko ce li~ ni kar cinom
(v 10 %) (139). Sar kom ska kom po nen ta je
lahko sla bo dife ren ci ra na, vre te na sto celi~ na,
s pre de li bolj {e dife ren cia ci je v smer malig -

ne mi{i~ ne kom po nen te (rab do mio sar kom),
malig ne hru stan~ ne (hon dro sar kom) in/ali
kost ne kom po nen te (os teo sar kom) (139).

Po seb na pod sku pi na, plju~ ni (pul mo nar -
ni) bla sto mi, mor fo lo{ ko spo mi nja jo na fe -
talna plju ~a med 10.–16. ted nom gesta ci je
(t. i. psev do glan du lar ni sta dij) (140).

Di fe ren cial na diag no za

Pleo morf ni kar ci nom je tre ba raz li ko va ti od
reak tiv nih pro ce sov, vnet nih mio fi brob last -
nih tumor jev in pri mar nih oz. meta stat skih
sar ko mov, nada lje od pri mar nih/me ta stat skih
kar ci no mov (npr. kar ci no mov nad led vi~ ne
`le ze, rab do mio sar ko mov, horio kar ci no mov)
in dru gih tumor jev, kamor sodi jo npr. tera -
to mi ali fetal ni ade no kar ci no mi (135, 137).

Prog no za

Prog no za je pre cej slab {a kot pri osta lih nedrob -
no ce li~ nih kar ci no mih, saj je pet let no pre ̀ i -
vet je le 20 %. Prog no ze bis tve no ne izbolj {a
niti adju vant na tera pi ja (ke mo te ra pi ja z ob -
se va njem) (134, 138, 141).

Karcinoidni tumorji

De fi ni ci ja

Kar ci noi di so tumor ji z ne vroen do kri no dife -
ren cia ci jo, kar odra ̀ a tudi nji hov vzo rec rasti,
kot je npr. roze tam podob no ure ja nje, pali -
sade nje, rebra sti in tra be ku lar ni vzo rec in
organoid ne struk tu re. Deli mo jih v ti pi~ ne in
ati pi~ ne kar ci noi de.

Lo ka li za ci ja

Ti pi~ ni kar ci noi di lah ko raste jo cen tral no
(v svet li nah bron hov ali nepo sred no ob njih)
ali peri fer no, med tem ko se ati pi~ ni kar ci noi -
di pre te` no pojav lja jo le peri fer no (87, 142).

Kli ni~ na sli ka

Bol ni ki so navad no asimp to mat ski, razen
kadar tumor ji utes nju je jo svet li no bron hov in
nasta ne bron hial na obstruk ci ja, tedaj se poja -
vi ka{elj, lah ko s he mop ti za mi. Ekto pi~ na pro -
duk ci ja ACTH s Cus hin go vim sin dro mom se
pojav lja le red ko (143).
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Ci to lo gi ja

Vzor ci so pona va di krva vi in zelo celu lar ni,
cito lo{ ka sli ka je rela tiv no mono morf na. Celi -
ce se naha ja jo v sku pi nah, ki obli ku je jo tra -
be ku le, aci nu se, roze te, nize celic, lah ko pa
so tumor ske celi ce tudi posa mi~ ne (di so cii -
ra ne). Tumor ske celi ce so manj {e, uni morf -
ne, podob ne plaz mat kam, oval no obli ko va ne
z zmer no obil no drob no zrna to cito plaz mo,
jedra so pri tipi~ nem kar ci noi du pogo sto uni -
morf na, okro gla do oval na z ne` nim kroma -
ti nom brez nukleo lov. Pri ati pi~ nem karcinoi -
du so celi ce lah ko tudi ve~ je in bolj polimorf ne.
Ven dar le na osno vi cito lo gi je ne more mo
zanes lji vo raz li ko va ti med tipi~ nim in ati pi~ -
nim kar ci noi dom (144, 145).

Ma kro skop ske zna ~il no sti

Na vad no gre za ~vr ste, dobro zame je ne tumor -
je, rumen ka ste bar ve (146).

[ir je nje tumor ja

Ob posta vi tvi diag no ze 15% tipi~ nih kar ci noi -
dov ̀ e meta sta zi ra v lo kal ne bez gav ke, 5–10%
pa celo v od da lje ne orga ne, kot so kosti ali
jetra. Po razi ska vah kar 40–50% ati pi~ nih kar -
ci noi dov meta sta zi ra v re gio nal ne bez gav ke
in v manj {i meri tudi v dru ge orga ne (142).

Mi kro skop ske zna ~il no sti

Kar ci noi de deli mo v dve pod sku pi ni:

• tipi~ ni kar ci noi di so tumor ji brez nekroz
in z niz ko mitot sko aktiv nost jo (do 2 mi -
to zi/2 mm2) in

• ati pi~ ni kar ci noi di so tumor ji z 2–10 mi -
to za mi na 2 mm2 in/ali s pri sot ni mi drob -
ni mi nekro za mi.

Mor fo lo{ ke zna ~il no sti so podob ne pri obeh
pod sku pi nah kar ci noi dov, pri raz vr{ ~a nju
v eno od pod sku pin je tre ba upo {te va ti pred -
vsem {te vi lo mitoz in ev. pri sot nost nekroz.

Tu mor ske celi ce se ure ja jo tra be ku lar no,
orga noid no, papi lar no ali v ob li ki rozet. Celice
so uni morf ne, poli go nal ne, lah ko tudi vre te -
na ste s pi~ lo do sred nje obil no eozi no fil no cito -
plaz mo, z oval ni mi jedri in drob no zrna tim
kro ma ti nom in neo ~it ni mi nukleo li, lahko je
pri so ten tudi jedr ni poli mor fi zem. V ci toplazmi
zelo red kih tumor skih celic ob~a sno doka`emo

tudi mela nin (146). Med tumor ski mi gnezdi
je pri sot na dobro o`i lje na veziv no-`il na stroma.

Pri peri fer nih kar ci noi dih lah ko v epi te -
lu dihal ne ga vejev ja v bli ̀ i ni tumor ja naj de -
mo tudi hiper pla sti~ ne nevroen do kri ne celi ce
in tumor le te (87, 147).

Ul tra struk tur ne zna ~il no sti

Z ele kron sko mikro skop skim pre gle dom pri -
ka ̀ e mo v tu mor skih celi cah dez mo so me in
goste nevro se kre tor ne gra nu le (87).

Di fe ren cial na diag no za

Di fe ren cial na diag no za obse ga tumor let (od
kar ci noi dov se raz li ku je po veli ko sti), veli ko -
ce li~ ni nevroen do kri ni kar ci nom, drob no ce -
li~ ni kar ci nom, mukoe pi der moid ni kar ci nom,
`lez ni kar ci nom, para gan glio me, neka te re
meta stat ske tumor je (npr. kar ci nom doj ke,
pro sta ti~ ni kar ci nom) (87, 148).

Gra dus

Kar ci noi de lah ko gra di ra mo na pod la gi `e
zgo raj opi sa nih mor fo lo{ kih zna ~il no sti. Tipi~ -
ni kar ci noi di sodi jo v sku pi no tumor jev niz -
ke ga gra du sa, med tem ko ati pi~ ne kar ci noi de
uvr{ ~a mo med tumor je z vme snim oz. inter -
me diar nim gra du som.

Hi sto ge ne za

Kar ci noi di izvi ra jo iz nevroen do kri nih celic,
ki se tudi nor mal no naha ja jo v di hal nih poteh,
in so {te vil ne pred vsem v fe tal nih plju ~ih, ko
ima jo pomemb no vlo go pri raz vo ju plju~ nega
paren hi ma, v odra slih plju ~ih pa so nevroen -
do kri ne celi ce red ke (149). Prein va ziv na lezi -
ja za raz voj kar ci noi dov je difuz na idio pat ska
hiper pla zi ja nevroen do kri nih celic (150).

Prog no za

Pet let no pre ̀ i vet je pri tipi~ nem kar ci noi du
je 90–98 % in deset let no 82–95 %, med tem ko
je pri ati pi~ nem pet let no pre ̀ i vet je 60–73 %
in deset let no le 35–59 %.

Drugi redki nedrobnoceli~ni
karcinomi

Mu koe pi der moid ni kar ci no mi

Mu koe pi der moid ni kar ci nom je malig ni epi -
tel ni tumor, ki ga sestav lja jo skva moid ne,
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muci noz ne ter inter me diar ne (vme sne) celi -
ce in pred stav lja jo le 1% vseh plju~ nih tumor -
jev (151).

Ve ~i na tumor jev izha ja iz bron hial nih `lez
v cen tral nem dihal nem vejev ju in navad no
vznik ne jo v glav nem, lobar nem ali seg ment -
nem bron hu. Na rez ni plosk vi so meh ki, ro`na -
te bar ve in delo ma cisti~ no dege ne ri ra ni (151).

[ir je nje tumor ja

Tu mor ji niz ke ga gra du sa se red ko raz {i ri jo
v lo kal ne bez gav ke (v 5 %), med tem ko se
tumor ji viso ke ga gra du sa vra{ ~a jo v lo kal ne
bez gav ke in meta sta zi ra jo celo v je tra, kosti,
nad led vi~ ni ce in mo` ga ne.

Mi kro skop ske zna ~il no sti

Gle de na cito lo{ ke in mor fo lo{ ke zna ~il no sti
jih deli mo v tu mor je niz ke ga in viso ke ga gra -
du sa.

V tu mor jih niz ke ga gra du sa pre vla du je -
jo cisti~ ne spre mem be, v ka te rih je zgo{ ~e na
sluz, med cista mi so pri sot ne tudi manj {e ̀ le -
ze, pojav lja jo se tudi skva moz ne in inter me -
diar ne celi ce. Tumor je viso ke ga gra du sa
sestav lja jo pre te` no inter me diar ne in nepo -
ro ̀ e ne va jo ~e skva moz ne celi ce z red ki mi pre -
de li mucin ske sekre ci je. Ti tumor ji se vra{ ~a jo
v plju~ ni paren him in kma lu tudi v okol ne
bez gav ke (151).

Prog no za

Prog no za je ugod na pri tumor jih niz ke ga gra -
du sa. Pri tumor jih viso ke ga gra du sa je prog -
no za slab {a in podob na preo sta lim nedrob -
no ce li~ nim kar ci no mom (151).

Redki primarni plju~ni tumorji iz epitela
`lez slinavk

V tra heo bron hial nem vejev ju se red ko pojav -
lja jo tudi tumor ji, ki vznik ne jo iz epi te la ̀ lez
sli navk. V to sku pi no uvr{ ~a mo ade noid no -
ci sti~ ni kar ci nom ter izjem no red ki aci nar no -
ce li~ ni kar ci nom, epi tel no-mi oe pi tel ni kar ci -
nom in malig ni endo bron hial ni mik soid ni
tumor.

Ade noid no ci sti~ ni kar ci no mi

Ade noid no ci sti~ ni kar ci no mi pred stav lja jo
manj kot 1 % vseh plju~ nih tumor jev in etio -
lo{ ko niso pove za ni s ka je njem. Naj po go steje

se pojav lja jo med 4. in 5. de set let jem `iv lje -
nja (152).

90% tumor jev vznik ne v tra he ji ali v glav -
nem oz. lobar nem bron hu (153). Tumor se
iz pri mar ne loka li za ci je naj prej raz {i ri v plju~ -
ni paren him, ple vro, v me dia sti num in v pr -
sno ste no. Meta sta ze v re gio nal nih bez gav kah
se pojav lja jo v 20 %, v 40 % pa nasta ne jo tudi
sistem ske meta sta ze v mo` ga nih, jetrih, kosteh,
vra ni ci, led vi cah in nad led vi~ ni cah. Tumor
se navad no pono vi, saj se peri ne vral na inva -
zi ja pojav lja kar v 40 %, pogo sto se {iri tudi
peri va sku lar no vzdol` limf nih poti in bron -
hio lov.

Prog no za je odvi sna od mo` no sti, ~e se
lah ko tumor odstra ni v ce lo ti, sicer se ob pono -
vi tvah pogo sto poja vi jo tudi meta sta ze, kar
mo~ no poslab {a sta dij in prog no zo bolez -
ni (154).

DROBNOCELI^NI KARCINOMI
Uvod

Drob no ce li~ ni kar ci no mi (DCK) so poseb na,
povsem odde lje na sku pi na plju~ nih kar ci -
nomov in jih je nuj no raz li ko va ti od sku pi ne
nedrob no ce li~ nih kar ci no mov. Pred stav lja jo
15–20 % vseh plju~ nih malig no mov (83).
DCK ima jo svojs tve ne celi~ ne last no sti z zelo
krat kim ~asom pod vo je va nja, viso kim rast nim
poten cia lom, hitrim vdo rom v ̀ il ne pro store
in s po sle di~ no zelo zgod njim meta sta zi ra -
njem. Tera pi ja prve izbi re pri bol ni kih z DCK
je kemo te ra pi ja, pri ome je ni bolez ni pa tudi
radio te ra pi ja. Kljub za~et ne mu dobre mu
odgo vo ru na kemo te ra pi jo pri de pri ve~i ni
bol ni kov `e v ne kaj mese cih do pono vi tve.

De fi ni ci ja

DCK so malig ni epi tel ni tumor ji, sestav lje ni
iz drob nih celic s pi~ lo cito plaz mo, z zabrisanimi
celi~ ni mi meja mi. Celi ce so okro gle do oval -
ne, lah ko tudi vre te na ste, pri sot ne so obse` -
ne nekro ze in zelo zvi {a na mitot ska aktiv nost.
DCK se lah ko pojav lja tudi z dru gi mi histo -
lo{ ki mi tipi plju~ ne ga kar ci no ma (npr. s plo{ -
~a to ce li~ nim, `lez nim ali veli ko ce li~ nim),
takrat govo ri mo o kom bi ni ra nem DCK. Sino -
ni mi za drob no ce li~ ni kar ci nom so ovse nec,
drob no ce li~ ni ana pla sti~ ni kar ci nom, nedi fe -
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ren ci ra ni drob no ce li~ ni kar ci nom, mikro ce -
lu lar ni kar ci nom itd.

Etio lo{ ki dejav nik pri vseh DCK je kajenje.

Kli ni~ na sli ka

Simp to mi so odvi sni od lokal ne ga vra{ ~a nja
v so sed nje struk tu re, tako se npr. poja vi jo hri -
pa vost, para li za gla silk, red ke je pa stri dor in
hemop ti ze. Prav tako je kli ni~ na sli ka odvi sna
od pri sot no sti meta stat ske ga raz so ja (v kost -
ni mozeg, jetra in/ali osred nje ̀ iv ~ev je) in ev.
poja va para neo pla sti~ ne ga sin dro ma (155).

Ci to lo gi ja

V ci to lo{ kih vzor cih naj de mo nepra vil no
obli ko va ne, sin ci ci ju podob ne skup ke, in tudi
{te vil ne posa mi~ ne celi ce. V ko he ziv nih sku -
pi nah celic je zna ~il no pri sot no med se boj no
vti sko va nje jeder oz. celic. Celi ce so majh ne
in meri jo do veli ko sti treh zre lih lim fo ci tov.
Cito plaz ma je pi~ la ali celo odsot na. Neo pla -
sti~ ne celi ce ima jo viso ko raz mer je med
jedrom in cito plaz mo, oval no jedro z ne` no
kro ma tin sko struk tu ro, ven dar brez vid -
nih nukleo lov. Pri sot ne so {te vil ne mito ze in
tumor ska dia te za, pogo sto so namre~ vid ni
lasa sti arte fak ti zara di krh ko sti tumor skih
jeder (156).

Ma kro skop ske zna ~il no sti

Na rez ni plosk vi so tumor ji navad no bel ka -
sti, meh ki, krh ki zara di obse` nih nekroz.
Tumor navad no vznik ne sub mu koz no, obra -
ste bronh in se {iri vzdol` peri bron hial nih
limf nih poti in inter lo bu l nih pre grad ter se
zgo daj vra{ ~a v bez gav ke (157). Peri fer no
rasto ~ih DCK je le 5 %.

Sta dij tumor ja

Ker DCK ̀ e zelo zgo daj zase va jo, so DCK raz -
de li li v sta dij z ome je no (angl. li mi ted) in raz -
{ir je no (angl. ex ten si ve) bolez ni jo (158).
V zad njem ~asu pa se je ob poso dob lje ni
TNM-kla si fi ka ci ji, ki sicer velja za nedrob no -
ce li~ ne kar ci no me, pri dru ̀ il tudi kon cept, da
naj bi se ena ka kla si fi ka ci ja uved la in upo rab -
lja la tudi za drob no ce li~ ne kar ci no me (51, 52).

Mi kro skop ske zna ~il no sti

Mor fo lo{ ke zna ~il no sti DCK so podob ne kot
pri dru gih nevroen do kri nih tumor jih, to je

obli ko va nje rozet, tra be kul in pali sa de nje
tumor skih jeder v obrob ju tumor skih gnezd.
Tumor pogo sto raste v ob li ki pla` brez orga -
noid ne struk tu re. Celi ce v pre mer meri jo do
veli ko sti treh zre lih lim fo ci tov, cito paz ma je
pi~ la, celi~ ne meje so neja sne. Jedra so okro -
gla do oval na, ob~a sno tudi vre te na sta, kro -
ma tin je drob no gra nu li ran, nukleo li neo ~it ni
ali odsot ni. Pri sot ne so {te vil ne mito ze (preko
60/2mm2) in obse` ne nekro ze (159). Obstaja -
jo tudi kom bi ni ra ni drob no ce li~ ni kar ci nomi,
ki vklju ~u je jo tudi nedrob no ce li~ no kom po -
nen to `lez ne ga, plo{ ~a to ce li~ ne ga ali veli ko -
ce li~ ne ga kar ci no ma (sli ka 9A).

Ul tra struk tur no (z elek tron sko mikro skop -
sko prei ska vo) doka ̀ e mo {te vil ne nevroen do -
kri ne gra nu le, ki meri jo do 100 nm v pre mer,
kar lah ko pri ka ̀ e mo z imu no hi sto ke mi~ ni -
mi prei ska va mi z ne vroen do kri ni mi ozna ~e -
valci (kot so npr. kro mo gra nin, sinap to fi zin,
CD56) (159) (sli ka 9B).

Di fe ren cial na diag no za

Di fe ren cial na diag no za obse ga lim fa ti~ ni/vnet -
ni infil trat, lim fo me, dru ge nevroen do kri ne
in meta stat ske tumor je.

Hi sto ge ne za

Iz vor na celi ca za raz voj drob no ce li~ ne ga kar -
ci no ma ni povsem raz jas nje na, naj ver jet ne -
je gre za bron hial no plu ri po tent no mati~ no
celi co.

Prog no za

Prog no za je odvi sna od zame je no sti tumorja,
manj od veli ko sti pri mar ne ga tumor ja. Prog -
no za je navad no sla ba, saj se kma lu poja vi jo
meta sta ze (160). Pet let no pre ̀ i vet je je pri
ome je nem sta di ju 13,9 %, pov pre~ no pre ̀ i -
vetje je oko li 15–20 me se cev, pri raz {ir je ni
bolez ni samo 8–12 me se cev (43). Pri ome je -
nem sta di ju in dobrem odgo vo ru na kemo te -
ra pi jo 20–40% bol ni kov pre ̀ i vi dve leti (161).

Mo le ku lar na pato ge ne za
drobnoceli~nega kar ci no ma

Ker je prog no za pri DCK zelo sla ba, so pomemb -
ne nadalj nje razi ska ve in odkri va nje mole ku -
lar nih in celi~ nih nepra vil no sti tumor skih
celic. Zara di kom plek sno sti mole ku lar nih
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nepra vil no sti DCK je raz voj uspe {ne tar~ ne
tera pi je pre cej ote ̀ en.

Po leg ana liz kro mo som skih abe ra cij je
pomemb no dolo ~i ti spre mem be na nivo ju
tumor skih supre sor skih genov, onko ge nov,
abe rant nih sig nal nih poti, recep tor jev tiro zin -
skih kinaz in rast nih dejav ni kov, celi~ nih
ozna ~e val cev ter razi ska ti vzrok oz. povod za
ponov no akti va ci jo mole ku lar nih meha niz -
mov raz voj nih poti (ki so sicer akti vi ra ne
v em brio nal nem raz vo ju plju~) in se zna ~il -
no pojav lja jo pri DCK.

Pri ve~i ni drob no ce li~ nih kar ci no mov
ugo to vi jo dele ci jo na {te vil nih kro mo so mih –
npr. 3p, 5q, 13q in 17p (162). Pri vseh drob -
no ce li~ nih kar ci no mih se pojav lja dele ci ja
na 3p14.2, kjer se naha ja FHIT, ki ima nor mal -
no funk ci jo pri apop to zi (pro gra mi ra ni celi~ -
ni smr ti) (163).

[te vil ni DCK ima jo muta ci je v tu mor skih
supre sor skih genih, tako se npr. muta ci ja,
ki inak ti vi ra p53, pojav lja pri 90 % DCK,
v 40–70 % pa gre za nepra vil no izra ̀ a nje pro -
tei na p53 (163). Popol no izgu bo Rb ali muta -
ci jo Rb doka ̀ e jo pri 90 % DCK (164). Pri
75–95 % DCK se zvi {a no izra ̀ a jo tudi antia -
pop to ti~ ni pro tei ni (Bcl-2) (165).

Prav tako se zvi {a no izra ̀ a jo {te vil ni re -
cep tor ji tiro zin skih kinaz in rast nih dejav ni -
kov, npr. zvi {a no izra ̀ a nje c-Kit ugo tav lja jo
pri 79–88 % in IGF-1 pro tei na pri 95 % DCK
(166, 167). Zvi {a no izra ̀ a nje zaz na mo tudi pri
recep tor jih fibrob last ne ga rast ne ga dejav -
nika (angl. fi brob last growth fac tor recep tor,

FGFR) in ̀ il ne ga endo tel ne ga rast ne ga dejav -
ni ka VEGF, kar za bol ni ka pome ni sla bo prog -
no zo zara di zvi {a ne pro li fe ra ci je tumor skih
celic in hitrej {e ga meta stat ske ga raz so ja (167).
V zad njem ~asu je na voljo pre cej tar~ nih zdra -
vil, zavi ral cev zgo raj na{te tih recep tor skih poti,
ven dar niso tako uspe {ni, kot je spr va kazalo.

Oz na ~e val ci celi~ ne povr {i ne, kamor sodi -
jo adhe zij ske mole ku le `iv~ nih celic NCAM
(CD56) (angl. neu ral cell adhe sion mole cu le),
urav na va jo rast nevroen do kri nih celic, migra -
ci jo in nji ho vo dife ren cia ci jo. NCAM doka ̀ e -
mo pri vseh DCK. ^eprav so pri sot ne tudi
v nor mal nih nevroen do kri nih ̀ le zah, v cen -
tral nem in peri fer nem `iv ~ev ju ter kar dio -
mioci tih, so pri mer ne za tar~ no tera pi jo pri
kar ci nom skih obo le njih. Dolo ~e ne vezav ne
mole ku le (li gan di) lah ko delu je jo kot zavi ral -
ci NCAM sig nal ne poti in tako zavi ra jo pro -
gres tumor ja (168).

Pri DCK so akti vi ra ne tudi {te vil ne sig nal -
ne poti, ki so sicer klju~ ne pri nor mal nem
embrio nal nem raz vo ju plju~ (npr. sig nal ne
poti Hed ge hog, Notch in Wnt), kar naj ver jet -
ne je potr ju je hipo te zo, da so DCK naj slab {e
dife ren ci ra ni epi tel ni tumor ji, saj ima jo ome -
nje ni tumor ji tudi nevroen do kri ni feno tip, ki
so prve spoz nav ne celi ce v di hal nem epi te lu
raz vi ja jo ~ih se plju~ (169, 170).

V pa to ge ne zi DCK je torej vple te nih zelo
veli ko sig nal nih poti, ki jih je tre ba natan ~neje
ana li zi ra ti, kar bi omo go ~i lo raz voj najuspe -
{nej {e usmer je ne (tar~ ne) tera pi je in izbolj -
{a lo pre ̀ i vet je bol ni kov.

Sli ka 9. Drob no ce li~ ni kar ci nom. A – Gosto ce li ~en tumor, delo ma vre te na ste ga izgle da, celi ce s pi~ lo cito plaz mo, neja sni mi celi~ ni mi
meja mi, z oval ni mi in okro gli mi jedri z drob no zrna tim kro ma ti nom brez vid nih nukleo lov, z mi tot sko aktiv nost jo in apop to ti~ ni mi telesci.
B – tumor ske celi ce z mem bran sko reak ci jo na nevroen do kri ni ozna ~e va lec CD 56, kar doka zu je pri sot nost nevroen do kri nih gra nul.

A B
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DRUGI REDKI PRIMARNI
PLJU^NI MALIGNOMI
Ker kar ci no mi pred stav lja jo kar 98–99% vseh
pri mar nih plju~ nih malig no mov, bomo preo -
sta le pri mar ne plju~ ne malig no me le na krat -
ko ome ni li (9).

Pri mar na plju~ na
lim fo pro li fe ra tiv na obo le nja

Pri mar ni plju~ ni lim fo mi so zelo red ki in pred -
stav lja jo le 0,4% vseh lim fo mov in samo 3,6%
Nehodg ki no vih lim fo mov. V plju ~ih raste jo
eno stran sko ali obo je stran sko, lah ko zaja me -
jo tudi hilu sne in media sti nal ne bez gav ke,
ob~a sno tudi prsno ste no.

Diag no za je ve~ krat te`av na zara di nez -
na ~il ne ga kli ni~ ne ga in radio lo{ ke ga pote ka.
Prog no za je lah ko ugod na, pred vsem pri bol -
ni kih, kjer je lezi jo mogo ~e tudi kirur{ ko
odstra ni ti (171).

B-ce li~ ni lim fom mar gi nal ne cone
tipa MALT

MALT (angl. mu co sa asso cia ted lymphoid tis -
sue) lim fo mi so ekstra no dal ni lim fo mi, ki ga
sestav lja jo mor fo lo{ ko hete ro ge ne drob ne
B-ce li ce (172–174). Pojav lja jo se pri sta rej {ih
bol ni kih oko li 60. leta brez jasnih etio lo{ kih
dejav ni kov. Navad no raste jo peri fer no kot soli -
tar ni nodus ali difuz no bila te ral no (obo je -
stran sko). Pet let no pre ̀ i vet je je oko li 90% celo
brez dodat ne tera pi je, ven dar se lah ko manj -
{i dele` lim fo mov MALT raz vi je v di fuz ni veli -
ko ce li~ ni B-lim fom.

Pri mar ni plju~ ni difuz ni veli ko ce li~ ni
B-lim fo mi

Pri mar ni plju~ ni difuz ni veli ko ce li~ ni B-lim -
fo mi pred stav lja jo 5–20% pri mar nih plju~ nih
lim fo mov in se raz vi je jo v sta ro sti 50–70 let,
navad no v pe ri fe ri ji plju~. Mor fo lo gi ja je podob -
na kot pri tovrst nih lim fo mih v dru gih loka -
li za ci jah. Pet let no pre ̀ i vet je je 50% (173, 174).

Pri mar ni plju~ ni mezen him ski
tumor ji

Med malig ne tumor je vasku lar ne ga pore kla
v plju ~ih uvr{ ~a mo plju~ ni epi te loid ni heman -

gi oen do te liom, ki je tumor niz ke ga do vme -
sne ga (in ter me diar ne ga) gra du sa, ter epitelo -
lid ni angio sar kom, ki sodi v sku pi no `il nih
tumor jev viso ke ga gra du sa. V ve ~i ni pri me -
rov se pojav lja jo v sred njih letih, pred vsem
pri `en skah 35.–40. leta. Tumor ji izvi ra jo iz
endo tel nih celic. Prog no za je pred vsem pri
angio sar ko mih sla ba, pre ̀ i vet je je oko li dve
leti (175).

Sar ko mi plju~ ne vene so izred no red ki
tumor ji (opi sa nih je le nekaj 10 pri me rov) in
so podob ni leio mio sar ko mom (ima jo glad ko -
mi {i~ no dife ren cia ci jo), pojav lja jo se pre te` -
no pri `en skah v sta ro sti 50 let (176).

Sar ko mi plju~ ne arte ri je so prav tako zelo
red ki tumor ji, opi sa nih je nekaj 100 pri me rov,
pojav lja jo se oko li 50. leta. Obsta ja ta dve obli -
ki sar ko mov, in sicer inti mal ni sar ko mi, ki
imajo fibrob last no ali mio fi brob last no dife -
ren cia ci jo, in mural ni sar ko mi z glad ko mi -
{i~no dife ren cia ci jo. Meta sta zi ra jo v plju~a,
media sti num in odda lje ne orga ne. Prog no za
je sla ba in pre ̀ i vet je le 14–18 me se cev (177).

Ple vro pul mo nal ni bla sto mi so malig ni
tumor ji otro{ ke dobe, ki se lah ko poja vi jo `e
pri novo ro jen~ kih. Kot kli ni~ no pato lo{ ka enti -
te ta pa so priz na ni {ele od leta 1989 (178, 179).
Na pod la gi mikro skop skih in makro skop skih
zna ~il no sti jih lah ko raz vr sti mo v tri sku pine:
tip I, ki je pre te` no cisti~ ni, tip II in tip III,
ki sta pre te` no solid na. Tumor ji so gra je ni iz
vre te na stih celic, podob nih fibro sar ko mu,
in rab doid nih celic, ki so podob ne nezre lim
mi{i~ nim celi cam. Tip I ima rela tiv no dobro
prog no zo in pet let no pre ̀ i vet je 80–90 %,
med tem ko ima ta tip II in tip III pet let no pre -
`i vet je le 50 %. Tumor ji meta sta zi ra jo v hrb -
te nja ~o in ske let.
Plju~ ni sino vial ni sar ko mi sodi jo med mezen -
him ske vre te na sto ce li~ ne tumor je, s pre de li
epi tel ne dife ren cia ci je. Pojav lja jo se pri mlaj -
{ih bol ni kih. [iri jo se v pr sno vot li no, osr~ nik,
pre po no, v tre bu {no vot li no, pri ~etr ti ni bol -
ni kov pa meta sta zi ra jo tudi v je tra, kosti in
mo` ga ne. Cito ge net sko je v 90% pri sot na zna -
~il na tran slo ka ci ja s fu zi jo SYT-gena na kro -
mo so mu 18 z ge nom SSX1 (ali SSX2) na
kro mo so mu X. Prog no za je sla ba in pre ̀ i vet -
je je manj kot dve leti (180).
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