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SAZETAK

Nova klasifikacija plu¢nih neoplazmi Svjetske zdravstvene organizacije

Jakov Emanuel Bogdani¢

Cilj ovog preglednog diplomskog rada je prikaz i sazimanje osnova 5. izdanja klasifikacije

pluénih neoplazmi SZO objavljene u 2021.
Na temelju aktualne WHO klasifikacije neoplazmi toraksa (Thoracic Tumours

WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 5, Edited by the WHO Classification of
Tumours Editorial Board) te aktualne dostupne literature naveden je kratki prikaz
epidemiologije, klini¢ke slike, patologije te patoloSke dijagnostike aktualno priznatih i opisanih
entiteta.

Aktualna klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije dominantno preuzima klasifikaciju iz
2018.godine, postujucéi ustaljenu podijelu na epitelne neoplazme, mezenhimalne neoplazme,
hematolimfoidne neoplazme te ektopiéne tumore. Dijagnostika pluénih neoplazmi napreduje i
mijenja se posljednjih godina. Temelj klasifikacije uvelike ostaje histoloski izgled preparata uz
uvodenje pojedinih novih entiteta te s fokusom na novom dijagnostickom, molekularnom i
konceptualnom pristupu neoplazmama toraksa, odnosno pluca. Cilj je takve klasifikacije biti
temelj sve sloZenijoj, interdisciplinarnoj skrbi za pacijente s rakom plu¢a i omoguditi

pouzdanu, klini¢ki zna€ajnu dijagnozu tumora.

Klju€ne rijeci: klasifikacija, pluéne neoplazme, karcinom pluca,



SUMMARY

New World Health Organization classification of lung neoplasms

Jakov Emanuel Bogdani¢

The aim of this thesis is to present and summarize the basics of the 5th edition of the WHO

classification of lung neoplasms published in 2021.
Based on the current WHO classification of thoracic neoplasms (Thoracic Tumours

WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 5, Edited by the WHO Classification of
Tumours Editorial Board) and current available literature, a brief overview of the
epidemiology, clinical picture, pathology and pathological diagnosis of currently recognized
and described entities is given.

The current classification of the World Health Organization dominantly takes over the
classification from 2018, respecting the established division into epithelial neoplasms,
mesenchymal neoplasms, hematolymphoid neoplasms and ectopic tumors. Diagnostics of
lung neoplasms has been progressing and changing in recent years. The basis of the
classification largely remains the histological appearance with the introduction of certain new
entities and with a focus on a new diagnostic, molecular and conceptual approach to thoracic
and lung neoplasms. The goal of such a classification is to be the basis of increasingly
complex, interdisciplinary care for patients with lung cancer and to enable a reliable, clinically

significant tumor diagnosis.

Key words: classification, lung neoplasms, lung cancer,



uvoD

Najnovija i aktualna klasifikacija neoplazmi pluca je klasifikacija Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2021.godine. Aktualna klasifikacija donosi neke nove entitete, a kao i u
prethodnoj neoplazme pluca se dijele na epitelne, mezenhimalne neoplazme,
hematolimfoidne tumore te tumore ektopi¢nog tkiva.

U epitelne neoplazme pripadaju papilom, adenom, premaligne epitelne lezije, karichom in
situ, mikroinvazivni adenokaricnom, karicnom plo¢aste diferencijacije, adenoskvamozni
karcinom, sarkomatoidni karcinom, velikostani¢ni karcinom, drugi epitelni tumori, tumori tipa

Zlijezda slinovnica te pluéne neuroendokrine neoplazme.

1. Epitelne neoplazme pluc¢a

1.1 Papilomi

1.1.1 Bronhalni papilomi

Razlikuju se papilom plo€astih stanica, koji mogu biti solitarni ili viSestruki, te egzofiti¢ni ili
invertirani, glandularni papilom i mjeSoviti ploCasti i glandularni papilom.

Papilomi plo¢astih stanica imaju granajuéu rahlu fibrovaskularnu stromu prekrivene
viSeslojnim plo€astim epitelom; moZze biti solitarni ili viSestruki, te egzofitni ili invertirani (1).
Glandularni papilom je benigni papilarni tumor oblozen cilindri€nim stanicama bez cilija, s
razli€itim brojem kubi€nih i vr€astih stanica te s vaskularizirnom ili hijaliniziranom stromom.
Cilindricne stanice imaju eozinofilnu citoplazmu i okrugle pravilne jezgre, a mogu se vidjeti i
mucinozne stanice (2).

MjeSoviti plo€asti i glandularni papilom je endobronhijalni papilarni tumor je papilom na Cijoj
se povrsini nalazi dijelom skvamozni, a dijelom cilindriéni epitel; a svaki tip epitela mora biti
zastupljen s udjelom najmanije jedne trecine epitela za dijagnozu (3).

HPYV je prisutan u manje od pola solitarnih plo¢astih papiloma, ali je prisutan u gotovo svim
papilomatozama (1). Veéina pacijenata sa solitarnim papilomima su pusaci (1,4). Solitarni
papilom tvore egzofitne, polipozne, Zuckasto-bijele i lomljive lezije koje strSe u lumen disnih
putova. DiSni putovi mogu biti bronhiektati¢ni, moze se razviti atelektaza, konsolidacija

pluc¢nog parenhima ili ,sacasta“ promjena (honeycomb change) plu¢nog parenhima(2).



Diferencijalna dijagnoza ovisi o tipu papiloma. Papilomi plo€astih stanica moraju se
razlikovati od upalnih polipa i SCC. Diferencijalna dijagnoza glandularnih papiloma ukljucuje
primarne i metastatske adenokarcinome i druge adenome (5). U mjeSovitih papiloma u obzir
dolaze i mukoepidermoidni karcinom i adenoskvamozni karcinom.

Kirurski resecirani papilomi ne recidiviraju. (1,3), dok je endoskopska resekcija manje
ucinkovita (6). U mjeSovitom papilomu postoji moguénost razvoja karcinoma plo¢aste

diferencijacije (7).

1.2 Adenomi

1.2.1 Sklerozirajuc¢i pneumocitom

Sklerozirajuéi pneumocitom je tumor pneumocitnog podrijetla koji se sastoji od dvije
populacije neoplasti¢nih stanica: povrsinskog sloja stanica koje slicne pneumocitima tipa Il i
bazalnih, okruglih stromalnih stanica. (8). Tipi¢no je solitaran i periferan (9), a histolo$ki
graden od razli€itog udjela papilarnih formacija, fibroznih podruéja te podrucja krvarenja.
Obje populacije stanica su EMA i TTF1 pozitivne. Pancitokeratin, CAM5.2, CK7 i napsin A
difuzno boje povrSinske stanice, a bazalne stanice su obi¢no negativne ili slabo pozitivhe
(10-12). Bolesnici su obi¢no asimptomatski, a tumor se €esto otkriva slu¢ajno (13,14).
Skleroziraju¢i pneumocitom javlja se u Sirokom dobnom rasponu (11-80 godina), s previas¢u
Zena (8,10,11,15,16). Diferencijalne dijagnoze ovog tumora su karcinoid i papilarni

adenokarcinom. (17,18). Vecina skleroziraju¢ih pneumocitoma pona$a se na benigno (19).

1.2.2 Alveolarni adenom

Alveolarni adenom je vrlo rijedak,dobro ograni¢en tumor koji nastaje kombiniranom
proliferacijom alveolarnih pneumocita i septalnog mezenhima (20), a koji se sastoji od
cisti¢nih prostora koji ¢esto nalikuju alveolarnim prostorima koji su ispunjeni eozinofilnim
zrnatim materijalom, oblozenim spljostenim do kubi€nim epitelom pneumocita tipa Il (21).
Stroma moze biti miksoidna ili kompaktna, kolagena, a sadrzi vretenaste stanice (21).
Tumorske stanice su citokeratin, TTF1, napsin A i protein surfaktant (22) pozitivne. Alveolarni
adenomi su naj¢esce pojedinacni i periferni (21). Tumori su promjera 7-60 mm i dobro su
ograniceni, s glatkim, lobuliranom, multicisticnom, blijedozutom do Zutom reznom plohom.
(21). Obi¢no su slu€ajni nalaz u asimptomatskih bolesnika (21,23,24). Alveolarni adenom je

ima blagu prevlast kod zena, a zabiljezen je raspon dobi od 39-74 godine (21). Alveolarni



adenomi su benignog biolodkog pona$anja, a terapija koja dovodi do izlje€enja je potpuna

kirurSka ekscizija (21).

1.2.3 Papilarni adenom pluca

Papilarni adenom je ograni¢ena papilarna neoplazma sastavljena od fibrovaskularne strome
oblozene jednim slojem kubi¢nog epitela bez nuklearne atipije ili mitoza i s niskim indeksom
proliferacije Ki67 (25,26). Papilarni adenomi su jako rijetki (<30 opisanih), CeSce
dijagnosticirani u muskaraca (25,27). Pokazuju pozitivitet na TTF1, CK7, pancitokeratin,
surfaktantni protein i EMA (26,28). Alveolarni adenomi su obi¢no inkapsulirani, multicisticni,
obloZeni pneumocitima tipa Il, s karakteristichom celularnom stromom vretenastih stanica te
upalnim infiltratom (21,29). Diferencijalna dijagnoza ovog adenoma je papilarni
adenokarcinom koji pokazuje nuklearnu atipiju, sloZzenu arhitekturu grananja i infiltrativni rast
uz mogucu mitoti€ku aktivnost i nekrozu. Ponasaju se benigno i resekcijom se postize
izlijeCenje (27,28).

1.2.4 Bronhiolarni adenom/cilijarni mukonodularni papilarni tumor

Bronhiolarni adenom / cilijarni mukonodularni papilarni tumor (BA/CMPT) je benigni periferni
tumor pluéa koiji tvori papile ili acinarne formacije s dvoslojnim epitelom, luminalnim koiji je
bronhiolarnog tipa te kontinuiranog bazalnog sloja stanica. (5,30). Stanice bazalnog sloja
pokazuju p40 ili CK5/6 pozitivitet. Od adenokarcinoma se razlikuje postojanjem bazalnog
sloja stanica, luminalne stanice imaju cilije i nedostaje nuklearna atipija. (31). Do sada nisu

zabiljezeni recidivi niti metastaze nakon kirurskih resekcija (5,30).

1.2.5 Mucinozni cistadenom pluca

Mucinozni cistadenom je izuzetno rijedak, nesto CeSci u Zzena. Lezija je obic¢no slu€ajan nalaz
u asimptomatskih bolesnika. Veliina tumora je promjer od <10 do 70 mm (32). Mucinozni
cistadenom je lokalizirana cisticha masa ispunjena mucinom i obloZena cilindri€nim epitelom
mucinozne diferencijacije bez znacajne atipije ili invazivnog rasta. Zid ciste je tanak i nema
muralnih nodula. Najce$c¢e zahvacaju periferiju plucnog parenhima (33). Stanice tumora su
pancitokeratin pozitivne, rijetko su pozitivne na CEA (34), obi¢no su TTF1 i protein surfaktant

negativne (34,35). Primarni entiteti u diferencijalnoj dijagnozi su koloidni karcinom pluca,



metastatski karcinom iz gastrointestinalnog trakta ili jajnika te razvojne i postinfektivne

bronhogene ciste. Izlje€enje je kirurSkom ekscizijom (32,36).

1.2.6 Adenom mukoznih Zlijezda pluc¢a

Adenom mukoznih zlijezda je benigni, izuzetno rijedak (37), dobro ogranicen, pretezno
egzofitini tumor bronha, nalik seromucinoznim bronhalnim zZlijezdama. Nastaje u
proksimalnim diSnim putovima, najéesce u lobarnim ili segmentnim bronhima (38). Bolesnici
obi¢no imaju simptome opstrukcije, ukljuCujuci kasalj, hemoptizu, dispneju i ponavljajucu
upalu pluéa (37).

Povrsina rezne plohe je smeda do ruziasta, moze biti solidna ili cisti¢na i Cesto je sluzava
(37). Histoloski je graden od brojnih cisti¢nih prostora ispunjenih mucinom, a mogu
sadrzavati i nedilatirane mikroacinarne, zljezdane ili tubularne strukture. Tumorske stanice su
cilindriéne, kubi¢ne ili spljostene stanice, izlu€uju sluz, a mogu biti prisutne onkocitne stanice,
svijetle stanice ili cilindricne cilijarne stanice. Epitelne stanice su pozitivne na EMA, keratin i
CEA, dok su negativne na TTF1 (37,39).

Treba iskljuciti metastatske tumore temeljem klinicke anamneze i stani¢ne atipije.
Nedostatak intermedijarnih stanica razlikuje adenom mukozne Zlijezde od

mukoepidermoidnog karcinoma niskog stupnja. LijeCe se resekcijom.

1.3 Prekursorska Zlijezdana lezija

1.3.1Atipicna adenomatozna hiperplazija plu¢a

Atipi¢na adenomatozna hiperplazija (AAH) je mala (obi¢no < 5 mm), lokalizirana proliferacija
blago do umjereno atipi¢nih pneumocita tipa Il i/ili Clarinih stanica koje oblazu alveolarne
stijenke i ponekad respiratorne bronhiole. AAH se javlja na periferiji pluénog parenhima,
Cesto subpleuralno (28,40). Vece lezije mogu biti vidljive kao blijedi, nesolidni, zariSni ¢vorici
od nekoliko milimetara na CT-u visoke razluCivosti. Lezije se obi¢no slucajno pronadu
tijekom pregleda kirurskih uzoraka tkiva, veé¢inom uz postojeci rak plué¢a, posebno
adenokarcinome (41,42). Prognoza adenokarcinoma pluca s AAH ne razlikuje se od
prognoze onih bez AAH (43).Blago do umjereno atipi¢ni pneumociti tipa Il i/ili egzokrine
stanice proliferiraju duz alveolarnih stijenki (44,45). Binuklearne stanice su Ceste, ali su
mitoze iznimno rijetke. Postoji kontinuitet morfolodkih promjena izmedu AAH i

adenokarcinoma in situ (45,46). Pneumociti u ovoj leziji su TTF1 pozitivni. (47). AIS je



promjera vec¢eg > 5 mm). Obic¢no je lezija dobro ograni¢ena u odnosu na susjedne ne-
neoplasti¢ne stanice. AAH takoder treba razlikovati od reaktivne hiperplazije pneumocita koja
se javlja uz upalu i od hiperplazije mikronodularnih pneumocita, koja se javlja u zena s

limfangioleiomiomatozom ili tuberoznom sklerozom.

Terapija ove lezije je resekcija.(48,49).

1.4 Adenokarcinom in situ pluca

Adenokarcinom in situ (AIS) je mali (promjera < 30 mm), lokalizirani adenokarcinom s rastom
ograni¢enim na neoplasti¢ne stanice duz ve¢ postojeéih alveolarnih struktura (Cisti lepidicki
rast bez invazivnih znacajki). Dijeli se na mucinozni i nemucinozni podtip. Gotovo svi
slu€ajevi AlS-a su ne-mucinozni, odnosno pokazuju diferencijaciju pneumaocita tipa Il i/ili
egzokrinih stanica. Uobi€ajan je i nalaz zadebljanih alveolarnih septi s izrazenom sklerozom
ili elastozom, osobito kod ne-mucinoznog podtipa. Pneumociti u AlS-u izrazavaju TTF1 i
napsin A. Dijagnosticki kriteriji AIS-a su nepostojanje vaskularne invazije, nekroze ili invazije
pleure. (46,50). AIS se javlja u periferiji pluénog parenhima — €esto subpleuralno (51). AIS se
odlikuje tamnosmedom ili blijedom reznom plohom

Uzroc¢ni €imbenici AlS-a isti su kao i za sve adenokarcinome, uklju€uju¢i pusenje duhanskih
proizvoda, izlozenost radonu u zatvorenim prostorima i rudnicima, druge profesionalne
agense (npr. azbest) te onediscenje vanjskog zraka (52). AlS je medukorak izmedu
prekursorske lezije, atipicne adenomatozne hiperplazije (AAH) i minimalno invazivnog
adenokarcinoma (MIA). Rastuéa ucestalost mutacija gena EGFR, ako se usporeduje

uCestalost u lezijama AAH, AIS, i dalje do MIA, ukazuje na vaznost pravovremene dijagnoze.

Dijagnoza AlS-a ne moZe se postaviti u malim uzorcima biopsije tkiva ili citoloSkim uzorcima,
postavlja se na kirurSkom materijalu.

Ne-mucinozni AIS mora se razlikovati od minimalno invazivhog adenokarcinoma (MIA),
predominantno lepidickog adenokarcinoma i AAH (53,54). MIA je karakteriziran invazivnim
ZariStima. Mucinozni AlS takoder treba razlikovati od bronhiolarnog adenoma koji ima
kontinuirani bazalni sloj stanica. Metastatski mucinozni adenokarcinom primarnog sijela
probavnog sustava ili guSterace iskljuCuje se klinickom obradom.

U osmom izdanju TNM klasifikacije, AlS je klasificiran kao Tis (AlS), a TiSNOMO je definiran
kao stupanj 0 (55). Za pacijente s AlS oCekuje se 100% stopa prezivljavanja bez recidiva,

ako je lezija potpuno resecirana (46,51).



1.5 Adenokarcinom

1.5.1 Minimalno invazivni adenokarcinom pluéa

Minimalno invazivni adenokarcinom (MIA) je mali (<30 mm), solitarni adenokarcinom s
pretezno lepidi¢kim uzorkom i invazijom <5 mm. Cesto je okruzen kolabiranim pluénim
tkivom koje valja razlikovati od papilarnog ili acinarnog uzorka. MIA se javlja na periferiji
plu¢a (56,57). Dijagnoza MIA zahtijeva potpunu resekciju i ne moze se postaviti na temelju
malih biopsijskih ili citoloSkih uzoraka (46,50). MIA se obi¢no otkrivaju probirom ili kao
sluéajni nalaz na CT-u (56,57). Cimbenici koji su ukljugeni u etiologiju MIA sliéni su onima
koji su uklju€eni u etiologiju adenokarcinoma in situ (AlS) i konvencionalnog invazivnog
adenokarcinoma (58,59). U progresiji od AIS/MIA do invazivnog adenokarcinoma, isti¢u se
mutacije u TP53, KRAS i NFT, i gubitak heterozigotnosti na HLA genima (60,61). MIA obi¢no
nije mucinozan, ali rijetko moze biti mucinozan ili mjeSovit (62,63). Ne-mucinozni MIA tipicno
pokazuje diferencijaciju pneumocita tipa Il i/ili egzokrinih stanica. Mucinozni MIA pokazuje
cilindricne stanice s obilnim apikalnim mucinom i malim, ¢esto bazalno orijentiranim
jezgrama, a moze sadrzavati stanice nalik vr€astim stanicama. Ne-mucinozni MIA pozitivan
je na markere pneumocita, uklju€ujuéi TTF1 i napsin A. Mucinozni MIA je obi¢no negativan
na markere pneumocita, dok su CK20 i HNF4a Cesto pozitivni (64). MIA se odreduje kao
T1mi (55,65). Bolesnici s tumorima koji zadovoljavaju kriterije za MIA trebali bi imati 100%

prezivljenje bez bolesti i recidiva ako je tumor potpuno reseciran (45,66).

1.5.2 Invazivni ne-mucinozni adenokarcinom plué¢a

Invazivni ne-mucinozni adenokarcinom je karcinom ne-malih stanica plu¢a (NSCLC) s
morfolo3ki ili imunohistokemijski dokazanom diferencijacijom Zlijezda. Vjerojatnije je da ¢e se
adenokarcinomi nalaziti periferno u plu¢ima nego drugi tipovi NSCLC, ali se tumori mogu

pojaviti i centralno.

Klinicke manifestacije raka plu¢a odnose se na lokalni rast primarne lezije, proSirenje na
susjedne strukture ili limfne ¢vorove, udaljeno Sirenje ili paraneoplasti¢ne sindrome. Klinicki,
adenokarcinomi se ne razlikuju od drugih vrsta karcinoma pluca, iako su paraneoplasti¢ni
simptomi rjedi nego kod planocelularnih karcinoma ili karcinoma malih stanica. Vecina
pacijenata ima lokoregionalno uznapredovalu ili metastatsku bolest, osim onih identificiranih
kroz programe probira. Uobi€ajeni simptomi su kasalj, dispneja, hemoptiza ili simptomi
povezani s udaljenim Sirenjem, kao Sto su centralni neuroloski simptomi zbog metastaza u

mozgu ili periferna bol zbog metastaza u kostima.



Na CT-u pojavljuje se kao mali Cisti Cvori¢ izgleda “mlijeCnog stakla“ koji tijekom nekoliko
godina evoluira u djelomi¢no solidan i na kraju potpuno solidan tumor (67). Histoloski korelat
solidne komponente je tipi¢no invazivni adenokarcinom, dok nesolidna komponenta
odgovara obrascu lepidi¢kog rasta (68). Mogu se naci fokalne kalcifikacije (69,70). FDG PET
vazan je za otkrivanje mjesta lokalne i udaljene metastatske bolesti (71,72).

U Europi pusenje uzrokuje priblizno 90% karcinoma plu¢a u muskaraca i 60% u Zena (73), s
najsnaznijim korelatom kod karcinoma skvamoznih stanica i karcinoma plu¢a malih stanica,
nakon Cega slijedi adenokarcinom pluca (73,74). 1zloZzenost duhanskom dimu iz okolisa
poznati je Cimbenik rizika za adenokarcinom pluc¢a kod nepusaca (75). Ostali Cimbenici koji
pridonose razvoju raka pluca ukljucuju profesionalnu izlozenost silicij dioksidu, azbestu,
teSkim metalima, policiklickim aromati¢nim ugljikovodicima i dimu zavarivanja (76), stambeno
i profesionalno izlaganje zracenju (77), oneciS¢enje zraka (78), pluéna tuberkuloza (79), HIV
infekcija (80) i obiteljska anamneza raka pluc¢a (81).

Mehanizmi kojima puSenje cigareta dovodi do raka plu¢a dobro su definirani. Vise od 80
kancerogenih tvari identificirano je u dimu cigarete (82), koji ima proupalni i mutageni u€inak
na pluc¢a i diSne putove. Smatra se da se molekularne promjene postupno akumuliraju u
razvoju adenokarcinoma pluéa (83), pri €emu su rane promjene identificirane u
preneoplasti¢nim lezijama (atipicha adenomatozna hiperplazija i adenokarcinom in situ),
ukljuCujuci KRAS (84) i EGFR (85) mutacije, kao i gubitak heterozigotnosti koji ukljuCuje vise
gena supresora tumora (86,87). Signalni putevi rasta koji su ¢esto ukljueni u patogenezu
pluénih adenokarcinoma ukljucuju EGFR (HER1)/RAS/PI3K put i put inhibicije rasta
p53/RB1/p14/STK11 (88). Vecina invazivnih adenokarcinoma pojavljuje se kao sivo-bijeli
noduli sa srediSnjom fibrozom koja stvara oziljke s antrakotichom pigmentacijom i nabiranjem
pleure (66).

Ne-mucinozni adenokarcinomi plu¢a obi¢no se sastoje od slozene mjeSavine arhitektonskih
uzoraka (lepidi€ki, acinarni, papilarni, mikropapilarni i solidni) i klasificiraju se u podtipove
prema prevladavaju¢em arhitektonskom obrascu (46).

Lepidi¢ki uzorak se sastoji od neupadljivih pneumocita (pneumocita tipa Il ili egzokrinih
stanica) koje rastu duz povrsine alveolarnih stijenki. Invazivha komponenta definira se kao
histoloSki uzorak koji nije lepidni (tj. acinarni, papilarni, mikropapilarni, solidni i/ili invazivni
mucinozni adenokarcinom [IMA]) i/ili povezana miofibroblasti¢na stroma s invazivnim
tumorskim stanicama. Kolaps alveolarne stijenke moze rezultirati zadebljanjem alveolarnih
stijenki, s povecanim intersticijskim vezivnim tkivom koji nalikuje acinarnom uzorku, ali

nedostaje jasan invazivni rast (89).
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Slika 1, Llepidicki rast adenokarcinoma

Acinarni uzorak karakteriziraju zlijezde koje mogu biti okrugle do ovalne ili imaju nazubljeni
rub, sa sredidnjim luminalnim prostorima okruzenim tumorskim stanicama (45,46).
Neoplasti¢ne Zlijezde prodiru kroz miofibroblastiCnu stromu i/ili zamjenjuju pozadinu
alveolarne arhitekture plu¢a. Kribriformni uzorak nastaje invazivnim srastenim tumorskim
Zlijezdama s viSe prostora bez meduleZecée strome i povezan je s loSijom prognozom (50,90).

Papilarni uzorak karakterizira rast zZljezdanih tumorskih stanica duz povrsine fibrovaskularne

Slika 2, Adenokarcinom papilarna rasta; vidi se fibrovaskularna stroma obloZena

atipi¢nim tumorskim stanicama

Mikropapilarni uzorak se sastoji od tumorskih stanica koje rastu u papilarnim upercima koji
tvore nakupine bez fibrovaskularne strome. Prstenaste Zljezdane strukture mogu se naci
unutar alveolarnog prostora, a mogu se naéi psamomska tjeleSca (46). Solidni uzorak sastoji
se od poligonalnih tumorskih stanica rasporedenih u nakupine. Za potvrdu Zlijezdane
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diferencijacije u solidnim tumorima potrebna je imunohistokemijska ekspresija pneumocitnog
biljlega TTFL1 i/ili napsina A s negativnim p40 (91) ili nalaz intracelularnog mucina (46).
Invazija se definirana kao 1. histoloski obrasci koji nisu lepidicki (tj. acinarni, papilarni,
mikropapilarni i/ili &vrsti, ili rjede invazivni mucinozni, koloidni, fetalni i entericki
adenokarcinom), 2. miofibroblasti¢na stroma s invazivnim tumorskim stanicama, 3.
vaskularna ili pleuralna invazija i 4. Sirenje alveolarnim prostorima (spread through air
spaces- STAS).

Predominantni histoloSki uzorak adenokarcinoma plu¢a povezan je s prognozom, pri ¢emu
predominantno lepidicki tumori imaju najbolju prognozu, acinarni i papilarni tumori imaju
srednju, a solidno i mikropapilarni tumori imaju najgoru prognozu (46,66).

Diferencijalna dijagnoza pluénih adenokarcinoma uklju€uje 1. razlikovanje od drugih tipova
raka pluc¢a, 2. razlikovanje od mezotelioma, 3. razlikovanje viSestrukih primarnih plu¢nih
karcinoma od intrapulmonalnih metastaza i 4. razlikovanje od metastaza primarno
izvanpluénih procesa. Za razlikovanje od drugih karcinoma pluc¢a, obi¢no je dovoljno obratiti
pozornost na morfoloSke znacajke i imunohistokemijska bojenja. U teSkim slu€ajevima moze
biti potreban multidisciplinarni pristup s klinickom, radioloSkom, morfolo§kom i molekularnom
korelacijom (92). Poznato je nekoliko onkogenih promjena gena pokretaca u
adenokarcinomima pluéa, ukljuCuju¢i EGFR (93), KRAS (94), BRAF (95), ALK (96), ROS1
(97) , RET (98), NTRK1-3 (99), MET (100), ERBB2 (HER?2) (101), MAP2K1 (MEK1) (102),
NRAS (103) i NRG1 (104). Dostupne su ciljane terapije za pacijente ciji tumori sadrze
promjene u obitelji EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, RET i NTRK.

1.5.3 Invazivni mucinozni adenokarcinom pluéa

Invazivni mucinozni adenokarcinom (IMA) je primarni adenokarcinom plu¢a s tumorskim
stanicama koje pokazuju morfologiju vréastih stanica ili cilindri¢nih stanica s obilnim
intracitoplazmatskim mucinom. IMA se nalaze periferno u plu¢ima i imaju visoku uCestalost
multifokalnih, multilobarnih i bilateralnih tumora, $to mozZe odrazavati aerogeno Sirenje
(46,105). Simptomi su isti kao kod ne-mucinoznog karcinoma, uz mogucéu bronhoreju
(106,107). IMA su rjedi od ne-mucinoznih adenokarcinoma, (3-10% adenokarcinoma pluc¢a)
(66,108). IMA se Cesto povezuju s izlozenoS¢u duhanskom dimu (109), a etiologija je sli¢na
onoj kod ne-mucinoznih adenokarcinoma. ViSe je mutacija identificirano u patogenezi,
naj¢esce ukljuCuju KRAS onkogen (60%), a za razliku od ne-mucinoznih adenokarcinoma,
EGFR mutacije su rijetke (1%) (109). IMA su slabo ograniene lezije mekog,
Zelatinoznog/sluzastog izgleda. Tumorske stanice pokazuju morfologiju vréastih i/ili

kolumnarnih stanica s obilnim intracitoplazmatskim mucinom i malim, bazalno orijentiranim
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jezgrama. Nuklearna atipija je obi¢no neprimjetna ili je nema. Okolni alveolarni prostori ¢esto
su ispunjeni mucinom koiji se identificira histokemijskom bojom (110). Dijagnoza mjeSoviti
invazivni mucinozni i ne-mucinozni adenokarcinom se postavlja ako ima > 10% svake
komponente. IMA eksprimiraju CK7, ali su obi¢no negativni na TTF1 i napsin A (111,112).
Zbog njihove sli€ne morfologije, IMA se moraju posebno odvojiti od metastatskih
adenokarcinoma s izvanplu¢nih mjesta uklju€ujuéi pankreatobilijarni sustav, gastrointestinalni
trakt i jajnik. Stadij IMA se odreduje kao i za druge karcinome plué¢a ne-malih stanica (55).
Neke studije ukazuju na loSiju prognozu u usporedbi s ne-mucinoznim adenokarcinomom

(108,113), medutim, nedavna izvjeS¢a su pokazala sli¢ne ishode (114,115).

Slika 3, Mucinozni adenokarcinom graden je od Zlijezdolikih formacija cilindricnih

stanica mucinozne diferencijacije

1.5.4 Koloidni adenokarcinom pluca

Koloidni adenokarcinom je invazivni adenokarcinom kod kojeg opsezne nakupine
ekstracelularnog mucina Sire alveolarne prostore i uniStavaju alveolarne stijenke, sve do
potpunog uklanjanja temeljnog pluénog parenhima (116).

Vecina tumora javlja se u perifernom parenhimu plu¢a kao slu¢ajno otkrivene lokalizirane
mase (117,118). Tumori su varijabilno ograni¢eni, nekapsulirani, pojedinacni, mekani,
Zelatinozni €voriéi, koji su mukoidnog izgleda i ispup&eni na reznoj povrsini (119,120).
HistoloSki se moze vidjeti upalni infiltrat s histiocitima i reakcija divovskih stanica na mucin.
Koloidni adenokarcinom pokazuje imunohistokemijski pozitivitet na intestinalne markere
(CDX2, MUC2, CK20). Medutim, koloidni adenokarcinomi su takoder i CK7-pozitivni. Bojenje
za TTF1, napsin A'i EMA (MUCH1) je ili negativno ili slabo i ZariSno (116,117).
Diferencijalna dijagnoza ukljuCuje metastaze mucinoznog karcinoma iz drugih organa,

uklju€ujuci gastrointestinalni trakt, gusteracu i dojku. Invazivni mucinozni adenokarcinom se
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razlikuje o€uvanom alveolarnom stijenkom s prisutnim mucinom, ali koji nije dominantan kao
u koloidnom karcinomu. Otprilike polovica tumora pokazuje KRAS mutacije (116,121), druge
Cesto otkrivene mutacije su u STK11 i PARP1 (121). Stupnjevanije je kao za ne-mucinozni
adenokarcinom (65). Prognoza je povoljna nakon potpune kirurSke resekcije. Prisutnost

stanica prstena pecatnjaka i nekoloidne komponente znadi loSiju prognozu, s recidivom i

metastazama (117).

Slika 4, Koloidni karcinom s jo$ uvijek prepoznatljivim i djelom o&uvanim plucnim

parenhimom, vidljive cisti¢no dilatirane acinarne formacije ispunjene sluzi

1.5.5 Fetalni adenokarcinom pluca

Fetalni adenokarcinom pluca je pluéni adenokarcinom koji nalikuje razvoju fetalnog plu¢a u
njegovom pseudoglandularnom stadiju. Fetalni adenokarcinom plu¢a uglavnhom se nalazi u
perifernim plu¢ima. Zbog izrazite razlike u prognozi razlikuje se fetalni karcinom visokog
sutpnja i fetalni karcinom niskog stupnja koji se ¢esto otkrivaju slu¢ajno (122,123). Fetalni
adenokarcinom niskog stupnja ¢ine 0,3%, a visokog stupnja 0,5-1,4% pluénih
adenokarcinoma (124,125). Abnormalnosti u p-kateninu i aberacije u WNT signalnom putu
klju€ne su za razvoj fetalnog adenokarcinoma niskog stupnja (126,127). Fetalni karcinom
visokog stupnja razvija se u teSkih puSaca (128,129). Fetalni adenokarcinomi se obi¢no
pojavljuju kao ostro omedeni, €vrsti, bijeli do sivkasto-bijeli ili Zuckastosmede tumori, Cesto s
lobuliranim rubovima (128,130). Nalikuju epitelu diSnih putova fetalnog plu¢a, pokazujuéi
slozene Zljezdaste, papilotubularne ili kribriformne strukture sastavljene od

pseudostratificiranih cilindri¢nih stanica s bistrom do blago eozinofilnom citoplazmom
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bogatom glikogenom koja tvori subnuklearne vakuole (122,128). Fetalni adenokarcinom
visokog stupnja pokazuje vise difuznu nuklearnu atipiju, izostanak formiranja morula i
rasprostranjenu nekrozu (128,131). Najmanje 50% cjelokupnog tumora treba pokazati
histologiju fetalnog adenokarcinoma visokog stupnja za postavljanje ove dijagnoze. Fetalni
adenokarcinom niskog stupnja je pozitivan na TTF1, dok je priblizno 50% fetalnih
adenokarcinoma visokog stupnja negativno. Oba su Cesto pozitivha na neuroendokrine
markere (124,129). Pacijenti s fetalnim adenokarcinomom niskog stupnja koji se pojavljuju u
ranim fazama s rijetkim metastazama u limfnim &vorovima imaju priliéno dobru prognozu,
dok fetalni adenokarcinom visokog stupnja ima loSu prognozu, s ukupnom 5-godiSnjom

stopom prezivljavanja od 44% u reseciranim slu€ajevima (128,129).

1.5.6 Adenokarcinom pluéa enterickog tipa

Adenokarcinom enteri¢kog tipa je izrazito rijetki primarni pluéni adenokarcinom koji nalikuje
kolorektalnom adenokarcinomu. Dijagnozu enteri¢kog adenokarcinoma treba postaviti kada
je enteri¢ka komponenta > 50% tumora. Adenokarcinomi enteri¢kog tipa su dobro
razgrani¢eni, bijeli do sivo-bijeli tumori, Cesto sa Zuckastim pjegavim do geografskom
nekrozom (132). Uglavnom se nalazi u periferiji plu¢nog parenhima. Vecina pacijenata su
stariji muskarci i puSaci s uznapredovalim stadijem bolesti (134,135).

Klju€no je iskljuciti metastatski kolorektalni karcinom, koji je €eSc¢i od primarnog
adenokarcinoma enteri¢kog tipa u plué¢ima, pazljivom klini¢kom evaluacijom (132). Poput
kolorektalnog adenokarcinoma prikazuje acinarne, kribriformne ili papilotubularne strukture s
uobi€ajenim intraluminalnim staniénim debrisom. Stroma je esto dezmoplastiCna, obi¢no s
istaknutim infiltratima upalnih stanica.

MorfoloSke znac€ajke podupiru pozitivni crijevni biljezi, CDX2, villin i HNF4a izrazeni u vecini,
a CK20 i MUC2 su izrazeni u otprilike polovici slu¢ajeva (121,136). Ekspresija CK7 u > 80%
tumorskih stanica pomaze u diferencijalnoj dijagnozi od kolorektalnog adenokarcinoma.
KRAS mutacije su ¢eS¢e u enterickom adenokarcinomu nego u uobi¢ajenom
adenokarcinomu (136,137).

1.6 Preinvazivne skvamozne lezije

1.6.1 Skvamozna displazija i skvamozni karcinom in situ pluca

Skvamozna displazija i skvamozni karcinom in situ (SCIS) su preinvazivne skvamozne lezije

koje su prekursori karcinoma skvamoznih stanica (SCC), a nastaju u bronhijalnom epitelu.
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Te se lezije mogu pojaviti bilo gdje, najéesce na bifurkacijama respiratornih puteva (138).
Skvamozna displazija i SCIS su asimptomatski i dijagnosticiraju se slu¢ajno. Skvamozna
displazija javlja se u 40% teskih pusaca (koji se definiraju kao osobe koje konzumiraju > 30
kutija cigareta u godini dana) ili u bolesnika s opstruktivnom bolescu disnih putova (139).
Endoskopija bijelim svjetlom i autofluorescentna endoskopija(140), tomografija (141) i
endobronhalni ultrazvuk (142) su neke od metoda kojima se lezije mogu prikazati.
Preinvazivne lezije se ne vide na CT-u prsnog koSa ili PET-u. Mogu se uoditi
nodularne/polipoidne lezije (25%) promjera ¢ak 1-2 mm ili ravne lezije (75%) > 10 mm (143).
Displazija moze biti niskog stupnja (blaga i umjerena displazija) i visokog stupnja (teska
displazija). Displazija moze biti angiogena i papilarna (144,145). Razlika izmedu razlicitih
podtipova displazije i SCIS-a temelji se na veli€ini i sazrijevanju stanica, karakteristikama
jezgri, orijentaciji stanice i debljini epitela (146). Imunohistokemijski stanice plo¢astog epitela
pokazuju pozitivitet CK5/6+, p63/p40+ i Cesto povecanu ekspresija proteina p53 (147,148).
Stupanj displazije korelira s ekspresijom Ki-67 (149,150). Blagu displaziju treba razlikovati od
hiperplazije bazalnih (rezervnih stanica) i skvamozne metaplazije. SCIS se moze proSiriti na
izvodne kanale bronhalnih Zlijezda, opona$ajuci invaziju;stoga je za dijagnozu invazivnog

karcinoma vazna prisutnost nekroze i pozitivan endoskopski nalaz. (151).

SCIS je Klasificiran kao Tis prema osmom izdanju TNM klasifikacije (65). Do 37% slu€ajeva

teSke displazije i 88% slu€ajeva SCIS-a ¢e perzistirati ili napredovati, a resekcija u ovoj fazi
rezultira 100% izlje¢enjem (152,153).

Slika 5, Plocasti karcinom in situ, displasticni epitel zauzima cijelu debljinu epitela

stijenke bronha

1.7 Skvamozni karcinom
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1.7.1 Karcinom plocCastih stanica pluc¢a

Karcinom plocastih stanica (SCC) je maligni epitelni tumor karakteriziran prisutnoScu
keratinizacije, medustani¢nih mostova ili pozitivnim imunohistokemijskim markerima
skvamozne diferencije.

SCC je drugi najces¢i histoloski tip karcinoma pluca, koji €ini oko 20% karcinoma pluc¢a
(154).

Dvije trecine ovih karcinoma su centralne lokacije (155), oko jedne trecine sluajeva nalazi
se periferno i €ini se da incidencija periferno smjestenih tumora raste (156). Simptomi su
povezani s endobronhalnom opstrukcijom, $to dovodi do hemoptize, kaslja i rekurentnog
pneumonitisa. Uz SCC mogu se razviti i kavitacije s superponiranim gljivicnim i bakterijskim
infekcijama (157). U vecoj mjeri od adenokarcinoma, SCC je snazno povezan s pusenjem
(158). Ostali karcinogeni uklju€uju izlozenost radonu, metalima (arsen, kadmij, krom),
zra€enju, onecCidc¢enje zraka i infekcije (159). Ostali riziCni Cimbenici ukljuuju dob, pozitivhu
obiteljsku anamnezu i izloZzenost pasivhom puseniju.

Ceste molekularne promjene pronadene u pluénom SCC-u ukljuéuju amplifikaciju
kromosoma 3q (SOX2, TP63) (160), 7p (EGFR) i 8p (FGFR1), kao i Eeste delecije
kromosoma 9p (CDKN2A) (161).

Pluéni SCC makroskopski su ¢vrsti, bijele, svijetlosmede ili sive rezne plohe, nekad s
naslagama pigmenta u srediStu, veci sa sekundarnim promjenama.

Keratiniziraju¢i SCC karakteriziraju prisutnost keratinizacije, stvaranje rozevine i
medustani¢nih mostova. Ne-keratiniziraju¢i SCC ne pokazuje keratinizaciju i zahtijeva
imunohistokemijsku analizu te potvrdu ploCaste diferencijacije pozitivnim
imunohistokemijskim markerima plo€aste diferencijacije. U biopsijama, udio p40-pozitivnih
stanica trebao bi biti >50% (162).
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Slika 6, Nesitnostani¢ni karcinom plocaste diferencijacije u cilindru tkiva dobivenog
trantorakalnom biopsijom, naznacena intracelularna keratinizacija u sredisnjoj

solidnoj nakupini tumorskih stanica

Bazaloidni SCC karakteriziraju male do srednje veli¢ine stanica s lobularnom arhitekturom i
perifernom palisadama kojima nedostaje skvamozna morfologija, ali pokazuju
imunohistokemijsku ekspresiju skvamoznih markera. Tumori s bazaloidnom komponentom >
50% klasificiraju se kao bazaloidni SCC.

Diferencijalno dijagnosticki treba razli€iti slabo diferenciran ili bazaloidnog SCC naspram

nesitnostaniénom karcinomu-NOS (not otherwise specified) ili velikostani€énog karcinoma.

Bazaloidni SCC mora se razlikovati od neuroendokrinog karcinoma velikih stanica (LCNEC),
adenoidnog cisti€nog karcinoma visokog stupnja, NUT karcinoma i slabo diferenciranog
skvamoznog karcinoma ili adenokarcinoma. Metastatske tumore s plo¢astom
diferencijacijom morfoloski i imunohistokemijski nije moguée razlikovati od primarnog

pluénog SCC-a te je izuzetno bitna klini¢ka i radioloska korelacija.
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Slika 7, Bazaloidni subtip planocelularnog karcinoma pluca s vidljivim perifernim

palisadiranjem tumorskih stanica

Prognoza bolesnika s SCC-om prvenstveno ovisi o klinickom performansu pacijenta i
klinickom stadiju tumora u vrijeme postavljanja dijagnoze. Prognoze srediSnjih i perifernih

SCC-a ne pokazuju velike razlike (163).

1.8 Limfoepitelni karcinom pluca

Limfoepitelni karcinom je slabo diferencirani karcinom skvamoznih stanica (SCC) s
limfoplazmacitnim infiltratom. Ovi tumori su rijetki (0,92% karcinoma plué¢a ne-malih stanica),
uglavnom pogadaju Azijate, nepuSace, te osobe srednje dobi (164). EBV je prisutan podtipu
limfoepitelnog karcinoma (165). Cesto periferno locirani, unifokalni, promjera 1-11 cm,
ruzi€asto-bijele i mesnate (165) rezne plohe.

Simptomi su: ka$alj sa ili bez krvavog iska$ljaja(165), bol u prsima, gubitak tjelesne tezine i
hemoptiza (165,166).

Vecina tumora pokazuje sincicijski uzorak rasta i izraZzenu limfoplazmacitnu infiltraciju unutar
i izmedu nakupina tumorskih stanica (164,167). Tumorske stanice su srednje obilne
eozinofilne citoplazme, velike vezikularne i istaknute jezgre (164,165). Tumorske stanice
pokazuju difuzno bojenje na pancitokeratin, CK5/6, p40 i p63, Sto ukazuje na skvamoznu
diferencijaciju. Limfoepitelni karcinom treba razlikovati od metastatskog ne-keratinizirajué¢eg
SCC nazofarinksa, slabo diferenciranog karcinoma ne-malih stanica NUT karcinoma, te ne-
Hodgkinovih limfoma (165,167). Metastaze se naj¢es¢e javljaju u hilarnim ili medijastinalnim
limfnim &vorovima, a zatim u perikardu, jetri, kostima i mozgu (165). Stope prezivljavanja su

bolje za bolesnike s limfoepitelijalnim karcinomom nego za bolesnike s konvencionalnim
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karcinomom plu¢a nemalih stanica. Potpuna resekcija primarni je terapetski pristup
(166,168).

1.9 Karcinom velikih stanica pluca

Karcinom velikih stanica (LCC) je nediferencirani karcinom nemalih stanica (NSCLC) koji
osim karcinoma divovskih stanica nema citoloSke, arhitektonske, imunohistokemijske i
histokemijske znaCajke karcinoma malih stanica, adenokarcinoma ili karcinoma skvamoznih
stanica ni drugih specifi¢nih histoloskih podtipova(SCC).

Prosje¢na dob pri postavljanju dijagnoze je oko 65 godina, a vecina pacijenata su muskarci
te sadasniji ili bivsi pusaci. LCC su tipi¢no periferne, obi¢no velike, ograni¢ene, solidne mase,
Cesto s nekrozom i rijetko sa sekundarnim promjenama.

Dijagnoza ovog karcinoma postavlja se u kirurski reseciranom bioloSkom materijalu,
isklju€ivanjem svih drugih histoloskih tipova nesitnostani¢nog karcinoma: negativnim
imunohistokemijskim markerima adeno, skvamozne ili neuroendokrine diferencijacije, kao i
isklju€ivanjem moguénosti metastatskog ekstratorakalnog slabo diferenciranog karcinoma,
limfoma, melanoma ili mezotelioma.

Tumor se sastoji od nakupina velikih poligonalnih stanica s vezikularnim jezgrama,
istaknutim jezgricama i srednje velikim citoplazmama (169,170). Tumor koji pokazuje
usmjerenu diferencijaciju nekim od pozitivnih imunohistokemijskih markera te vise od 10%
tumorskih stanica visokog nuklearnog gradusa (pleomorfnih znacajki), a koje mogu biti

vretenaste i/ili divovske stanice treba klasificirati kao pleomorfni karcinom.

1.10 Adenoskvamozni karcinom pluca

Adenoskvamozni karcinom je karcinom koji pokazuje komponente karcinoma skvamoznih
stanica (SCC) i adenokarcinoma, pri €emu svaka komponenta mora &initi minimalno 10%
tumorske mase. Adenoskvamozni karcinom ¢&ini oko 2-3% svih karcinoma plu¢a (171,172)
Adenoskvamozni karcinom obi¢no tvori évor, sliCan drugim konvencionalnim karcinomima
ne-malih stanica (NSCC) pluca, centralne ili periferne lokacije, moze pokazivati sekundarne
promjene i uvladiti visceralnu pleuru.

U komponenti adenokarcinoma moze se vidjeti bilo koji histoloSki uzorak adenokarcinoma, a
skvamozna komponenta moZze biti keratinizirajuca ili ne-keratiniziraju¢a (173,174).
Diferencijalna dijagnoza uklju€uje SCC, adenokarcinom, mukoepidermoidni karcinom

visokog stupnja i reaktivnhe neneoplasti¢ne lezije. Imunohistokemijska analiza sluZi za
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razlikovanje adenoskvamoznog karcinoma od adenokarcinoma solidna rasta sa
pseudoskvamozacijom. Mukoepidermoidni karcinom, posebno tip visokog stupnja,
predstavlja glavnu diferencijalnu dijagnozu za adenoskvamozni karcinom (175,176).
Adenoskvamozni karcinom je agresivan, s loSijom prognozom u usporedbi s drugim
histoloskim podtipovima karcinoma plu¢a ne-malih stanica; petogodidnja stopa prezivljavanja
nakon kirurske resekcije varira od 37-60% (177,178).

1.11 Sarkomatoidni/ pleomorfni karcinomi pluca

1.11.1 Pleomorfni karcinom pluca

Pleomorfni karcinom je slabo diferencirani karcinom ne-malih stanica plué¢a (karcinom
nemalih stanica [NSCC], uklju€ujuci adenokarcinom, karcinom skvamoznih stanica [SCC] i/ili
karcinom velikih stanica [LCC] koji sadrzi najmanje 10% vretenastih i/ili divovskih stanice, ili
se u potpunosti sastoji od vretenastih i/ili neoplasti¢nih divovskih stanica. Ovi tumori €ine
<1% nesitnosatni¢nih karicnoma pluca (179,180). Aktivna i teSka izloZenost dimu cigareta
glavni je etioloSki ¢Cimbenik (181). Simptomi koji se pojavljuju uklju€uju kasalj, bol, hemoptizu
i dispneju (182,183).

Konacéna dijagnoza pleomorfnog karcinoma moze se postaviti samo u kirur§kim uzorcima
(184,185). Pleomorfni karcinom je ¢eS¢i u desnom pluénom krilu i gornjim reznjevima, a
Cesto je periferan s invazijom na stijenku prsnog kosa (184,185). Pleomorfni karcinomi su
obi¢no dobro ograniene mase sa sivo-bijelom i ponekad Zelatinoznom reznom povrdinom, a
neki tumori imaju sredi$nju nekrozu i pseudociste (186,187). Cesto zahvaéaju zid prsnog
koSa ili medijastinum (188). U histoloskoj slici prisutne su varijabilne koliine kolagenske ili
miksoidne strome, a nekroza, krvarenje i vaskularna invazija su Ceste. Pleomorfni karcinom
moze pokazati Sirenje kroz zrane prostore (187). Tumorske stanice su obiéno pozitivhe na
pancitokeratin, osim komponente vretenastih i divovskih stanica koje mogu biti i
pancitokeratin negativne (185,189). Diferencijalna dijagnoza ukljuuje karcinosarkom, plucni
blastom, metastatski sarkomatoidni karcinom razlicitih sijela, sarkome, upalni
miofibroblastiéni tumor, tumori zametnih stanica, melanom, sarkom dendriti¢nih stanica i
dvofazni/sarkomatoidni mezoteliom (189,190). Slozene kromosomske abnormalnosti i TP53
mutacije su Ceste (191,192). Pleomorfni karcinom ima loSiji ishod od ostalih NSCC-a, 5-

godiSnja stopa prezivljavanja ovisi o stadiju, a ukupna iznosi 25-68% (186,193).
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Slika 8, Pleomorfni karcinom, prisutne tumorske stanice visokog nuklearnog gradusa

1.12 Pluéni blastom

Plu¢ni blastom je vrlo rijedak podtip sarkomatoidnog karcinoma, koji €ini < 0,1% reseciranih
karcinoma pluca (184), dvofazni tumor koji se sastoji od fetalnog adenokarcinoma i primitivhe
mezenhimalne strome. Unato¢ slicChom nazivu, oni su potpuno odvojena cjelina od
pleuropulmonalnog blastoma.

Kasalj, bol i hemoptiza Cesti su simptomi. PuSenje je vazan ¢imbenik rizika.

Tumori su opcenito veliki, prosjeéno 100 mm u promjeru. Tumor je tipi¢no periferna, dobro
omedena solidna masa Sarolikog sivog, bijelog, Zutog i/ili ruzi€astog izgleda. Nekroza i
krvarenje su &esti. Zljezdane strukture sastoje se od pseudostratificiranih cilindriénih stanica
s relativno malim, jednoli¢nim, okruglim do ovalnim jezgrama i prozirnom do blago
eozinofilnom citoplazmom, nalik endometrioidnom karcinomu (194). Formiranje morula se
vidi u oko 40% slu€ajeva. Mezenhimska komponenta pokazuje tijesno zbijene primitivne,
ovalne do vretenaste, male stanice nalik blastemu, s razli¢itom koli¢inom zrelijih stanica
sli¢nih fibroblastima u postupnom prijelazu s blastemskim stanicama.Centri specifi¢ne
mezenhimske diferencijacije (osteosarkom, hondrosarkom ili rabdomiosarkom) takoder mogu
biti prisutni.

Epitelna komponenta pokazuje imunofenotip identiCan onom kod fetalnog adenokarcinoma
niskog stupnja / dobro diferenciranog fetalnog adenokarcinoma, s ekspresijom keratina
(AE1/AE3, CAMS5.2, CK7), EMA i TTF1 (195). Mezenhimska komponenta izrazava vimentin.
Diferencijalna dijagnoza uklju€uje fetalni adenokarcinom(129), karcinosarkom (196,197),
pleomorfni karcinom, pa ¢ak i endometriozu. Plu¢ni blastomi su agresivni i mogu se prosiriti

na medijastinum ili dati intrapulmonalne metastaze (342,343). Udaljene metastaze i recidiv
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tumora su Cesti, a prognoza je lo$a, u korelaciji sa stadijem. Stope smrtnosti su posebno

visoke unutar 2 godine nakon pocetnog lijecenja (194).

1.13 Karcinosarkom pluc¢a

Karcinosarkom je maligni tumor koji se sastoji od komponenti karcinoma ne-malih stanica
(NSCC) (obi¢no skvamoznog karcinoma ili adenokarcinoma) u kombinaciji s najmanje jednim
sarkomatoidnim heterolognim elementom kao §to je rabdomiosarkom, hondrosarkom ili
osteosarkom, rijede liposarkomm ili angiosarkom (196,200—-203). Karcinosarkomi su rijetki
tumori koji predstavljaju < 0,2% karcinoma plu¢a (204). Vecina pacijenata su sadas$nji ili bivSi
teski pusaci (184,196)

Tumori su najéesée centralni, a mogu biti endobronhijalni ili periferni. Bolesnici s
karcinosarkomom mogu imati kasalj, hemoptizu kod centralnih tumora, a bol u stijenci prsnog
koSa kod perifernih tumora (184,196). Slikovne metode obi¢no pokazuju veliki, nehomogeni
tumor s poja¢anim kontrastom, nekrozom i povremeno kalcifikacijama (205). Tumori su ¢esto
glomazni, s nekroti¢nim i hemoragi¢nim podrucjima.

Imunohistokemija karcinomatozne komponente je ista kod konvencionalnih tumora istog tipa,
a heterologne sarkomatozne komponente mogu biti desmin ili miogenin pozitivne kod
rabdomiosarkoma ili S100 pozitivne kod hondrosarkoma ili MDM2 pozitivne kod
osteosarkoma. (264,316). Diferencijalna dijagnoza uklju€uje pleomorfni karcinom, pluéni
blastom, sarkom i mezoteliom. Heterologni elementi razlikuju karcinosarkom od pleomorfnog
karcinoma.

Vecina pacijenata (> 75%) ima udaljenu metastatsku bolest u trenutku dijagnoze (206).
Karcinosarkomi imaju loSu prognozu, kao i drugi sarkomatoidni karcinomi s visokim T i
ukupnim TNM stadijem pri prezentaciji (196,207). Resekcija lokalizirane bolesti ima

prognosti¢ku korist (206).

1.14 SMARCAA4-deficijentni nediferencirani tumor

SMARCA4-deficijentni nediferencirani tumor (SMARCA4-UT) je maligha neoplazma visokog
stupnja koja zahvaéa prsni ko$ odraslih i pokazuje nediferencirani ili rabdoidni fenotip i
nedostatak SMARCA4.

Klju¢an patogenetski mehanizam jest bialelna inaktivacija SMARCA4, (208,209). Cesta je
inaktivacija TP53 (208).

SMARCA4-UT najceS¢e zahvaca mlade do sredovje¢ne odrasle osobe, znatno ¢esce

muskarce (208,210). Velika veéina tumora pogada teSke pusace (209). Simptomi ukljucuju
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dispneju, bol, sindrom gornje Suplje vene, gubitak tezine i simptome vezane za metastaze
(208,211)..

SMARCA4-UT se javljaju u medijastinumu, pluénom hilusu, plu¢ima i/ili pleuri, uz mogucu
invaziju stijenke prsnog kosa. Plu¢a su u vecini slu¢ajeva barem zariSno zahvacena, ali
mogu biti zasjenjena izrazenom zahvacenoS¢u medijastinuma (210,212). Tumori su obi¢no
veliki, bijelo-sivi i mekani, s masivnom nekrozom (210). SMARCA4-UT se sastoje od difuznih
nakupina diskohezivnih velikih okruglih do epiteloidnih stanica s vezikularnim kromatinom i
istaknutim nukleolima. Mitoze su brojne, a nekroza je Cesta (210,213). TipiCan je potpuni
gubitak ekspresije SMARCA4 (BRG1), ali oko 25% slucajeva pokazuje difuzno bojenje
slabog intenziteta SMARCA4 umjesto potpunog gubitka (209,210).

Diferencijalna dijagnoza uklju¢uje limfom, NUT karcinom, tumor zametnih stanica,
neuroendokrini karcinom (NEC), karcinom velikih stanica i melanom, kao i razne vrste
sarkoma (214,215). SMARCA4-UT sa sli¢nim fenotipom mogu metastazirati u prsni kos§ s
drugih lokacija (npr. maternice, jajnika, zeluca, bubrega i gusterace), zbog €ega je vazna
klinicka korelacija.

Za postavljanje dijagnoze potrebno je imunohistokemijski dokazati nedostatak SMARCA4, a i
sekvenciranjem se moze potvrditi prisutnost mutacije SMARCA4, ali ova metoda nije
potrebno za postavljanje dijagnoze. Gotovo svi slu€ajevi dijagnosticiraju se u stadiju IV, s
metastazama u limfne ¢vorove, kosti, nadbubrezne Zlijezde, mozak i trbusnu Supljinu/zdjelicu
(210,216).

SMARCA4-UT pokazuju univerzalno agresivno pona$anje i loSu prognozu, s medijanom
ukupnog prezivljenja od 4-7 mjeseci (210,211). Citotoksi¢na kemoterapija se pokazala
neucinkovitom, a nove strategije lije€enja su u razvoju, uklju€ujuci inhibitore imunoloske
kontrolne tocke (217).

1.15 Tumori tipa Zlijezda slinovnica

1.15.1 Pleomorfni adenom pluca

Pleomorfni adenom je benigni tumor s epitelnim i modificiranim mioepitelnim stanicama
pomijeSanim s hondromiksoidnom stromom.

Vecina pleomorfnih adenoma nastaje u proksimalnim bronhima ili dusniku, javlja se u
dobnom rasponu od 8-74 godine (218), ali uglavnom u odraslih.

Bolesnici s endobronhalnim tumorima mogu imati dispneju ili hemoptizu, ¢esto povezane s
postopstruktivnom pneumonijom i/ili atelektazom (219). Intraparenhimski tumori su Cesto
asimptomatski (220,221).
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Pleomorfni adenom je varijabilne veli€ine, a rezna povrsina je bijelo-siva, miksoidna i meka
do gumena. Pluéni pleomorfni adenomi su histoloski sli¢ni pleomorfnim adenomima u
Zlijezdama slinovnicama. Imaju istaknutu tubularnu ili duktalnu komponentu povezanu s
vretenastim do plazmacitoidnim mioepitelnim stanicama ugradenim u hondromiksoidnu
stromu. Takoder se moze vidjeti skvamozna metaplazija (219) ili pak solidne nakupine
epitelnih stanica s fokalnom miksoidnom stromom. Mali, dobro omedeni tumori su benigni.
Tumori s infiltrativnim granicama mogu se ponovno pojaviti i metastazirati, a ponasaju se kao
maligni tumori niskog stupnja (222).

Glavna diferencijalna dijagnoza je metastatski tumor Zlijezde slinovnice (tzv. benigni
metastaziraju¢i pleomorfni adenom). Druge diferencijalne dijagnoze uklju€uju plu¢ni

hamartom i karcinosarkom. Iznimno, malignitet moze nastati unutar pleomorfnog adenoma.

1.15.2 Adenoidni cisti¢ni karcinom pluca

Adenoidni cisti¢ni karcinom je maligni dvofazni tumor tipa Zlijezda slinovnica koji se sastoji od
epitelnih i mioepitelnih stanica. Obi¢no nastaje kao endobronhijalni tumor. Adenoidni cisti¢ni
karcinom €ini < 1% svih tumora plu¢a. Nema dokaza o povezanosti s puSenjem.

Uobic¢ajeni simptomi uklju€uju otezano disanje, kasalj, zvizdanje (wheezing) i hemoptiza
zbog opstrukcije diSnih putova (219). Tumori su obi¢no veli¢ine < 40 mm, sivkasto-bijele,
homogene rezne povrsine, a Cesto postoji mikroskopsko Sirenje izvan vidljivih makroskopskih
rubova. Cesto pokazuju perineuralnu invaziju. Adenoidni cisti¢ni karcinom sastoji se od
malih, bazaloidnih stanica s malo citoplazme i obi€éno homogenim hiperkromatskim jezgrama
i rijetkim mitozama. Postoje tri glavna arhitektonska obrasca rasta: kribriformni, tubularni, i
solidni. Najces¢i uzorak je kribriformni, karakteriziran nakupinama tumorskih stanica s
zarobljenim luminalnim prostorima koji sadrze bazofilni matriks. Tubuli se formiraju od dva
sloja stanica, luminalne stanice pokazuju kubi¢ni izgled, a periferne stanice tvore mioepitelni
sloj. Solidni uzorak sastoji se od solidnih nakupina tumorskih stanica bez stvaranja lumena.
Adenoidni cisti€ni karcinom raste infiltrativno, ponekad se proSirujuci s plu¢nog parenhima i
medijastinuma. Perineuralna invazija oteZzava potpunu kirursku resekciju, a lokalni recidivi su
Cesti.

Imunohistokemija pokazuje i duktalne i mioepitelne fenotipove, uklju€ujuci citokeratin,
vimentin, aktin, S100 i KIT. Diferencijalne dijagnoze uklju¢uju karcinoidne tumore, bazaloidni
karcinom plocastih stanica i karcinom malih stanica. Treba pazljivo iskljuciti metastaze iz
drugih organa (219).

Tumori se pona$aju indolentno, a lokalni recidivi mogu se pojaviti u razdoblju od 10-15

godina nakon resekcije (223). Metastaze u udaljene organe su rijetke. S vremenom se mogu

24



pojaviti udaljene metastaze. LoSija prognozu nosi viSi stadij tumora pri postavljanju
dijagnoze, pozitivni rubovi nakon operacije, starija dobi pacijenta i solidni obrazac rasta
(224).

1.15.3 Epitelno-mioepitelni karcinom pluca

Epitelno-mioepitelni karcinom je dvofazni maligni tumor tipa Zlijezda slinovnica koji se sastoji
od unutarnjeg sloja epitelnih stanica koje tvore strukture nalik na kanale i vanjskog sloja
mioepitelnih stanica. Epitelno-mioepitelni karcinom je rijedak tumor, koji €ini samo 3,8%
primarnih tumora pluc¢nih Zlijezda slinovnica (225). Nema povezanosti s puSenjem ili drugim
uzrocima karcinoma pluca.

Epitelno-mioepitelni karcinom najéeSce se nalazi centralno zbog ¢ega su prisutni simptomi
bronhijalne opstrukcije, ukljuéujuéi produktivan kasalj, vrucicu i dispneju (226). Mogu biti
asimptomatski, osobito ako se nalazi unutar parenhima. Epitelno-mioepitelni karcinom
obi¢no je makroskopski dobro ogranicen, solidan, homogen, bijeli do zuto-sivi tumor.
NajCes¢i histoloski uzorak sastoji se od unutarnjeg sloja kubic¢nih epitelnih stanica koje tvore
strukture nalik kanalima i vanjskog sloja mioepitelnih stanica. Epitelne stanice imaju
ujednacene male jezgre okruzene eozinofilnom citoplazmom. Vanjske mioepitelne stanice
Cesto imaju svijetlu citoplazmu. Mitoze su rijetke i nema nekroze. U drugom najces¢éem
uzorku, mioepitelne stanice su viSe eozinofilne i vretenaste, te tvore solidna podrucja. U
najriedem uzorku mioepitelne stanice prevladavaju i pokazuju pove¢anu nuklearnu atipiju,
koja korelira s malignijim ponasanjem. Unutarnje epitelne stanice izrazito su pozitivhe na
citokeratine i negativne na mioepitelne markere. Mioepitelne stanice su obi¢no jako pozitivne
na S100, p40, p63 i aktine i negativne na CEA i HMB45 (227).

Vedéina epitelno-mioepitelnih karcinoma je niskog stupnja, bez recidiva nakon potpune
resekcije (223). Cini se da su visoki mitotski indeks, tumorska nekroza, nuklearni
pleomorfizam i dominacija mioepitelne komponente s atipijom nepovoljni prognosticki
¢imbenici (228).

1.15.4 Mukoepidermoidni karcinom pluca

Mukoepidermoidni karcinom (MEC) je maligni tumor tipa Zlijezda slinovnica koji se sastoji od
stanica koje izlu€uju mucin, skvamoznih stanica i stanica prijelaznog tipa. MEC su obi¢no
endobronhijalni i ¢eS¢i su u sredidnjim diSnim putovima. MEC ¢ine < 1% karcinoma pluca

(175,176). Nisu povezani s pusenjem.
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Tumor se obi¢no otkrije nakon opstrukcije ili iritacije diSnih putova, sa simptomima kaslja,
hemoptize i ponavljajucih infekcija. Neki pacijenti su asimptomatski. Na CT-u, tumori su
zaobljene ili lobulirane mase, sa obiljezjima udruzene opstrukcije.

Tumori niskog stupnja su makroskopski dobro omedeni, ponekad polipozni, prosje¢ne
veli€ine od 30 mm. Rezna povrsina varira od meke do &vrste i bijele/sive do Zute, ovisno o
opsegu fibroze i stanica ispunjenih mucinom, ponekad mogu biti cisti€ni. Solidna podrucja
obuhvacéaju prijelazne stanice i/ili ne-keratiniziraju¢e ploCaste stanice. Svijetle stanice i
onkocitne stanice Cesto se vide ZariSno, a rijetko mogu dominirati u histoloskoj slici. Mitoze
su rijetke. Pozadinska stroma moZe imati kalcifikacije, okostavanje, granulomatoznu reakciju
na ekstravazirani mucin, a ponekad i upalni odgovor.

Tumori visokog stupnja su rijetki i uglavnom se sastoje od atipicnih skvamoznih i
intermedijalnih stanica, s ¢estim mitozama i nekrozama, praéenih promjenjivim brojem
stanica koje izluuju mucin. Svi tipovi stanica pozitivni su na citokeratine i negativni na TTF1,
napsin A, SMA i S100 (229). Skvamozne stanice pozitivhe su na p40, p63 i CK5/6. Klini¢ka
korelacija pomaze u diferencijalnoj dijagnozi metastaza tumora Zlijezde slinovnice glave i
vrata, s tim da adenoskvamozni karcinom pokazuije keratinizaciju, tipicne uzorke rasta i
¢esce je periferno lociran.

MEC niskog stupnja imaju dobru prognozu. Tumori visokog stupnja imaju prognozu sli¢nu
onima drugih karcinoma nemalih stanica. Nepotpuna resekcija i metastaze u limfne évorove

su loSi prognosti¢ki Cimbenici (175).

1.15.5 Hijalinizirajuéi karcinom svijetlih stanica pluca

HijalinizirajuCi karcinom svijetlih stanica je maligni epitelni tumor niskog stupnja tipa zlijezda
slinovnica. Hijalinizirajuci karcinomi svijetlih stanica rijetki su karcinom pluc¢a, sa samo 11
prijavljenih slu¢ajeva (219).

Hijalinizirajuci karcinomi svijetlih stanica su Zuto-bijeli, relativho ograniceni, nekapsulirani
tumoriNastaje endobronhijalno, u sredidnjim diSnim putovima i posljedi¢no uglavnom
uzrokuje simptome opstrukcije, kaslja i dispneje. Hemoptiza je rijetka (230). Moze doci do
invazije u bronhalnu hrskavicu (231). Hijalinizirajuci karcinomi svijetlih stanica sastoje se od
malih do srednjih stanica sa svijetlom ili blijedo eozinofilnom citoplazmom koje tvore tracke,
trabekule ili solidne nakupine unutar hijaline i fibrozne stromu. Neke stanice imaju
intracitoplazmatski mucin. MitotiCka aktivnost je minimalna, nekroza izostaje. Moze biti
prisutna perineuralna invazija i peritumouralna limfocitna infiltracija (219).

Tumorske stanice su pozitivne na CK7, citokeratin visoke molekularne teZine (34|3E12),
CK5/6, p63 i p40 (219). Tumorske stanice su negativne na TTF1, napsin A, CK20, S100,
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SMA, sinaptofizin i kromogranin (231). Fuzija EWSR1-ATF1 prisutna je u svim prijavljenim
slu¢ajevima (232). Hijalinizirajuéi karcinomi svijetlih stanica su niskog stupnja, s indolentnim

tijekom. Nisu zabiljeZeni recidivi nakon resekcije (233).

1.15.6 Mioepiteliom i mioepitelni karcinom pluca

Mioepitelne neoplazme torakalne Supljine vrlo su rijetki tumori koji dijele morfoloSke,
imunofenotipske i genetske znacajke sa svojim ekvivalentima u mekom tkivu, Zlijezdi
slinovnici, kostiju i koZi. Pojam "mioepiteliom" primjenjuje se na benigne mioepitelne tumore,
dok se maligni mioepitelni tumori ozna€avaju kao "mioepitelni karcinom". Mioepitelni tumori
prsnog koSa vrlo su rijetki, najéeSce se javljaju u odraslih, a u djece prevladavaju mioepitelni
karcinomi (234,235). Nema povezanosti s pusenjem ili drugim kancerogenim tvarima.
Promjene gena EWSR1 nalaze se u oko 50% slu€ajeva (234).

Otprilike polovica pluénih mioepitelnih neoplazmi nalazi se u velikim diSnim putovima
(endobronhijalni ili endotrahealni), a ostatak je intraparenhimski (234). Slikovne metode
pokazuju da su centralni endobronhijalni tumori dobro ograni¢eni, homogeni, polipoidni i
sesilni, dok su intraparenhimski tumori ili dobro definirani noduli ili nepravilne mase s
kalcifikacijama.

Simptomi ukljuéuju kasal;j sa ili bez hemoptize i dispneje, $to ukazuje na opstrukciju kod
centralnih tumora. Intraparenhimski tumori mogu biti asimptomatski.

Mioepitelni tumori makroskopski mogu biti dobro ograni€eni ili infiltrativni, sa Zutosmedom
reznom povrsinom (234). Maligni tumori mogu pokazati nekrozu i/ili krvarenje. Za razliku od
mjeSovitih tumora, mioepiteliomi i mioepitelni karcinomi se sastoje isklju€ivo od mioepitelnih
stanica, bez duktalnih ili tubularnih struktura. Mioepitelni tumori su multilobularni, sa
stanicama koje variraju od epitelioidnih ili okruglih i svijetlih do plazmacitoidnih ili vretenastih i
koje mogu biti rasporedene u solidne nakupine ili stvarati retikularni ili trabekularni uzorak.
Stanice su okruzene miksoidnim, miksohondroidnim ili hijaliniziranim matriksom. Uz
tumorske stanice mogu se nalaziti hipertrofi¢ni pneumociti tipa Il te mogu nalikovati
Zlijezdama (236). Mioepitelni karcinomi Cesto pokazuju izrazenu nuklearnu atipiju, znacajan
pleomorfizam, visok mitotski indeks, nekrozu i infiltrativni rast (219). Tumorske stanice
eksprimiraju keratine, EMA i S100 i varijabilno p63, p40, SOX10, SMA i GFAP. Prisutnost

nekroze i >5 mitoza/2 mm2 korelira s loSijom prognozom (234).

2. Neuroendokrine neoplazme pluca
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Neuroendokrine neoplazme pluca su heterogena skupina malignih neoplazmi koje nastaju iz

neuroendokrinih stanica respiratornog sustava. Cine oko 20% svih primarnih karcinoma

plu¢a (154). Prema WHO klasifikaciji iz 2021. godine, neuroendokrine neoplazme pluc¢a

patohistoloSki se djela na neuroendokrine tumore, koji obuhvacéaju tipi¢ni i atipi¢ni karcinoid, i

na neuroendokrine karcinome, u koje spadaju velikostani¢ni karcinom i sitnostanicni

karcinom (237).

Tablica 1, Najvaznija klinicka i patoloSka obiljeZja neuroendokrinih tumora,

modificano prema Thoracic tumours. 5th ed. Lyon: International agency for research

on cancer; 2021. (World health organization classification of tumors)”

morfologija

Tipicni Atipicni Krupnostanicni Sitnostani¢ni
karcinoid karcionid karcinom karcinom
Prosjeénadob | Sesto Sesto Sedmo Sedmo
desetljece desetljece desetljece desetljece
Predominantni | Zene Zene Muskarci Muskarci
spol
Dijagnosticki
Kriteriji
Mitoze po 2mm?2 | <2 2-10 >10 (medijan: >10 (medijan:
70) 80)
Nekroze Ne Fokalne ako ih | Da Da
uopce ima
Neuroendokrina | Da Da Da Da

28




Ki-67 <5% 5-30% 30-100% 30-100%
proliferacijski
indeks
Ekspresija TTF1 | Veé¢inom kod Vecéinom kod Pozitivan (70%) | Pozitivan (85%)
perifernih perifernih
tumora, rijetko | tumora, rijetko
u centralnih u centralnih
9Ekspresija p40 | Negativan Negativan Negativan Negativan
Prisutnost Ne Ne Do 25% kirurski | Do 25% kirurski
nesitnostaniéne reseciranih reseciranih
komponente uzoraka uzoraka

2.1 Neuroendokrini tumori plué¢a/karcinoidi

Karcinoidi su maligni neuroendokrini tumori plu¢a s dobro diferenciranom stani€énom

arhitekturom i organoidnog izgleda. Postoje dva podtipa, a to su: tipi¢ni karcinoid i atipi¢ni

karcinoid. Po svojim bioloSkim karakteristikama tipi¢ni karcinoid odgovara neuroendokrinim

tumorima probavnog sustava niskog, G1, gradusa, a atipi¢ni karcinoid tumorima srednjeg,

G2, gradusa. Takoder postoji i kategorija karcinoida kod kojih se ne mozZe sa sigurnoscu reci

radi li se o tipicnom ili o atipi€nom karcinoidu. Takve tumore nazivamo karcinoidi plu¢a bez

oznake (eng. not other specified, NO

S) (237).

Slika 9, Tipi¢an karcinoid, bojenje HE, povecanje Olympus 4x
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Cine 2% svih primarnih tumora pluéa i 20-30% svih neuroendokrinih neoplazmi. Ce$éi su kod
Zena nego kod muskaraca. Uo&en je porast prevalencije za 6% zadnjih 30 godina. Tipi¢ni
karcinoidi su ¢eSci od atipicnih i ¢ine 90% svih karcinoida pluca (238,239).

Niti jedan okolisni €&imbenik nije prepoznat kao faktor rizika za razvoj karcinoida. Od
genetskih ¢imbenika najCesce se nalazi mutacija na MEN1 genu, povezanim s je autosomno
dominantnim sindrom multiplih endokrinih neoplazija tipa 1 (MEN1). Takve mutacije nalaze
se u oko 13% karcinoida i to ¢eSc¢e kod atipicnog (22%) nego kod tipicnog (11%) karcinoida
(240).

Difuzna idiopatska hiperplazija neuroendokrinih stanica (eng. Diffuse idiopathic pulmonary
neuroendocrine cell hyperplasia, DIPNECH) prepoznata je kao prekancerozna lezija
povezana s nastankom karcinoida. Radi se o multifokalnoj hiperplaziji neuroendokrinih
povezanih s tumorletima. Istrazivanja pokazuju da ¢ak 27.3% DIPNECH lezija progradira u
karcinoid (241).

Karcinoidi su histoloski gradeni od nakupina jednoli¢nih stanica s okruglim ili ovalnim
jezgrama, slabo vidljivom jezgricom i s granularnim, kromatinom, dobro diferencirane
tumorske arhitekture organoidnog izgleda s formiranjem trabekula, rozeta, palisadirajuceg te
brojnim drugim nacinima rasta (242).

Tipi¢ni karcinoid je dobro diferenciran tumor koji odgovara neuroendokrinim tumorima niskog
gradusa (NET G1). Dijagnosticki kriteriji tipi€nog karcinoida su mitotski indeks: <2 mitoze /
2mm? ili 10 vidnih polja velikog povec¢anja i izostanak nekroze. U odnosu na atipi¢ni
karcinoid, tipi€ni karcinoid ¢eSce je centralno lokaliziran i to u 85% slu€ajeva (243). Centralni
tumori plu¢a su po definiciji svi tumori koji se nalaze u zoni od 2 cm od primarnog
bronhijalnog stabla. Tipi¢ni karcinoidi su maligni tumori koji u 10-15% metastaziraju u
regionalne limfne ¢vorove, a udaljene presadnice mogu se naci u 3-5% slu€ajeva i to
naj¢esce u jetri i kostima (244).

Atipi¢ni karcinoidi slabije su diferencirani od tipi¢nih, a svojim gradusom odgovaraju
neuroendokrinim tumorima srednjeg gradusa (NET G2). Dijagnosticki kriteriji atipicnog
karcinoida su: 2-10 mitoza /2 mm 2 ili na 10 vidnih polja velikog povec¢anja (VPVP) i/ili
prisutnost fokalne nekroze. Manje su brojni od tipi¢nih i €&ine 10% svih karcinoida pluca.
Cesée su periferne lokacije. Metastaze su puno &e$ée kod atipi¢nog karcinoma. Cak 50%
pacijenata ima metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima, a u 20% slu¢ajeva mogu se naci
i udaljene presadnice koje su naj¢esce u jetri, kostima i mozgu, ali postoji sklonost

metastaziranju i na druga sijela poput koze, ociju i jajnika (244,245).
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Slika 10, Tipi¢an karcinoid,
preparat imunohistokemijskog
bojanja: sinaptofizin, povecanje
Olympus, 20x

Klini¢ka slika uvelike ovisi o lokalizaciji tumora. Periferno lokalizirani tumori naj¢e$c¢e su
asimptomatske prirode, $to pogoduje kasnijoj dijagnozi i razvoju presadnica. Karakteristicni
trijas simptoma kod centralno lokaliziranih karcinoida ¢ine: kasalj, hemoptiza i pneumonija.
Takoder, Cesto se uoCavaju i simptomi povezani s bronhoopstrukcijom poput zaduhe i
stridora. Paraneoplasti¢ni sindromi poput karcinoidnog sindroma su rijetki i obi¢no se
prezentiraju kod pacijenata s jetrenim metastazama. Karcinoidni sindrom znatno je rjedi kod
pluénih karcinoida (1-3%) nego kod gastrointestinalnih karcinoida (NET G1 i G2) kod kojih je
prisutan i do 10% slu€ajeva (244). Tipi¢na kliniCka slika karcinoidnog sindroma je crvenilo
koze lica, proljev, gréevi, povraéanje, astmatske tegobe i Sum srca nastao zbog fibroznih
promjena pulmonalnog i trikuspidalnog zalistka. Cushingov sindrom uocen je kod 4%
pacijenata (246).

KirurSka resekcija tumora jedina je kurativna terapijska opcija za pacijente oboljele od
karcinoida. Kandidati za takav vid lije€enja su pacijenti s lokaliziranom bole$¢u. Kod
pacijenata s metastatskom boleS¢u, operativan zahvat rezerviran je za pacijente Cije se
presadnice mogu radikalnom resekcijom ukloniti. Postoje i mnogobrojni farmakoloski
pripravci koji se koriste u lije€enju karcinoida, a to su analozi somatostatina, mTOR inhibitori i
klasi¢na citostatska kemoterapija koja se sastoji od cisplatine i etoposida (247).

Stadiji tipi€nog i atipi€nog karcinoida se odreduje po TNM klasifikaciji za nesitnostani¢ne
karcinome pluca. Karcinoidi se do sedmog izdanja TNM klasifikacije Ameri¢kog udruzenog
odbora za rak 8eng. American Joint Committee on Cancer -AJCC) nisu klasificirali po TNM
klasifikaciji (248). Uz odredivanje TNM stadija, najvazniji prognosticki faktor je utvrdivanje
radili se o tipi¢nom ili o atipicnom karcinoidu. Stopa petogodiSnjeg prezivljenja za tipicni

karcinoid iznosi oko 90%, a za atipi¢ni karcinoid oko 60% (249,250).
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2.2 Neuroendokrini karcinomi plu¢a

2.2.1 Sitnostanicni karcinom pluca

Sitnostani¢ni karcinom pluéa je maligni neuroendokrini karcinom koji se sastoji od stanica
visokog gradusa i slabe diferencijacije. Karakteriziraju ga agresivno bioloSko ponasanje, brz
rast tumorske mase, rane udaljene metastaze i Cesto paraneoplastiéni sindrom.

Ovisno o prosirenosti tumora postoje dva oblika bolesti: ograniceni ili lokalizirani oblik, u
kojem je bolest ograni¢ena na samo jedan hemitoraks, i ekstenzivni ili proSireni oblik u kojem
vec¢ postoje udaljene metastaze. Dvije trecCine pacijenata pri dijagnozi sitnostani¢nog
karcinoma spada u ekstenzivni oblik. Zbog svojih bioloskih i klini¢kih specificnosti, te
morfolodkog kriterija veli€ine tumorskih stanica Cini zasebnu kategoriju u odnosu na druge
karcinome pluéa koji imaju zajednicki nazivnik “nesitnostani¢ni karcinomi pluca”. Unato¢

pocetnoj osjetljivosti na kemoterapiju i radioterapiju, prognoza je loda (251).

Slika 11, Sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom, bojanje Hem povecanje Olympus

4x, izraZen ,crush“efekt

Sitnostani¢ni karcinom pluéa €ini oko 14% svih karcinoma pluc¢a na svjetskoj razini (154).
UocCena je jednaka incidencija u muskaraca i zena 2002. godine. Prema podacima platforme
EU27 incidencija karcinoma plu¢a konstantno raste, no nisu izraZzeni podaci o zasebnim
histoloskim tipovima.

Najvazniji etioloski Cimbenik za razvoj sitnostaniénog karcinoma pluca je puSenje duhanskih
proizvoda. Cak 97,5% oboljelih od sitnostaniénog karcinoma navodi da su pusadiili su u

proslosti bili pusaci, zatim prirodni radioaktivni plin radon (252).
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Sitnostani¢ni karcinom nastaje de novo iz stanica neuroendokrinog epitela plu¢a. Za razliku
od karcinoida, nema prekanceroznu leziju. Inaktivacija gena p53 i RB 1 koji kodira tumor-
supresorske proteine pronalaze se u priblizno 90% sitnostani¢nih karcinoma. Mutacije na
p53 genu koreliraju s puSenjem, gdje benzopiren, policiklicki aromatski ugljikovodik koji se
nalazi u dimu dovodi do GC u TA transverzije i pogreSne inaktivirajuée varijante gena (253).
Glavno obiljeZje sithostaniénog karcinoma su difuzno rasporedene male, okrugle ili
vretenaste stanice. Stani¢na jezgra dominira u stanici oskudne citoplazme, a jezgrice se
slabo vide ili uopce nisu prisutne. Takoder, prisutan je i sitni, granulirani kromatin u jezgri,
koji zbog preklapanja jezgri razliCitih stanica dovodi do artefakta u kojem stanice izgledaju
kao da su stisnute, koji je patognomoni¢an za preparate sitnostani¢nog karcinoma pluca.
Nerijetko se pronalazi i Azzopardi fenomen u kojem se stijenke krvnih Zila bojaju bazofilno.
Do toga dolazi zbog difuzije kromatina i odlaganja bazofilne deoksiribonukleinske kiseline iz
nekrotiziranih stanica tumora u stijenku obliznje krvne Zile. Dijagnosticki kriteriji su veli¢ina
stanica Ciji je promjer manji od promjera 3 limfocita zajedno, prisutne ekstenzivne
intratumorske nekroze i visok broj mitoza: >10 mitoza /2mm? ili na 10 vidnih polja velikog
poveéanja (VPVP), prosjeéno 40 mitoza po mm2. Cesée su centralno lokalizirani.
Imunohistokemijska bojanja od velike su vaznosti u dijagnozi sithostani¢nog karcinoma.
Neuroendokrina diferencijacija dokazuje se pozitivhim imunohistokemijskim reakcijama na
barem jedan neuroendokrini marker; sinaptofizin, kromogranin A, CD56 i novootkriveni
INSM1, a imunohistokemijski su i p16, BCL-2 i CD117/KIT. Takoder, pozitivha su bojanja na
keratin niske molekularne mase, a negativna na keratine visoke molekularne mase. Marker
TTF-1 koristan je u postavljanju dijagnoze primarnog sijela neuroendokrinih neoplazmi,
uklju€ujudi i sitnostani¢ni karcinom i neuroendokrinih tumora drugih sijela (254).

Ovisno o zastupljenosti nesitnostani¢nih stanica u uzorku, sitnostani¢ni karcinomi dijele se
na dva podtipa: Cisti sitnostani¢ni karcinom i na kombinirani sitnostanicni karcinom s
komponentama drugih nesitnostanicnih karcinoma: adenokarcinoma i karcinoma plo€astih
stanica, te velikostani¢nog neuroendokrinog karcinoma, uz uvijet da svaka komponenta mora
biti zastupljena unutar tumora s viSe od 10%. Prema podacima resekcijskih uzoraka 25-28%
sitnostani¢nih karcinoma su kombiniranog podtipa, uz naj¢es¢u velikostani¢nu

neuroendokrinu komponentu (255).
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Slika 12, Preparati Ki 67, lijevo-niska ekspresija Ki 67 u tkivu karcinoida, desno-visa
ekspresija Ki 67 u tkivu karcinoma

Najces¢i simptomi kod pacijenata sa sitnostani¢nim karcinomom pluc¢a su ka3alj, zaduha,
hemoptiza, opéa slabost i zna¢ajan gubitak na tjelesnoj masi. Zbog naj¢esée centralne
lokalizacije moZe dovesti do atelektaze, bronhiektazija i apscesa. Ukoliko tumor pritis¢e
gornju Suplju venu, moze doci do razvitka sindroma gornje Suplje vene s proSirenim vratnim
venama, crvenilom i otokom lica uz cijanozu i edeme gornjih udova. Panacost-ov tumor je
oblik karcinoma pluc¢a koji je lokaliziran na samom vrsku pluca i svojim rastom dovodi do
kompresije i oStecenja brahijalnog pleksusa i cervikalnih simpati¢kih vlakana i zvjezdastog
ganglija Sto dovodi do razvitka Hornerovog sindroma sa simptomima ptoze, mioze,
enoftalmusa i anhidroze. Nerijetko se Siri i na pleuru gdje izaziva pleuritis s obilnim
pleuralnim izljevom koji progradira u kolaps plu¢nog krila. Udaljene metastaze se pri
dijagnozi pronalaze u dvije trecCine pacijenata, a najéesca sijela ekstratorakalnih presadnica
su mozak, jetra, kosti, nadbubrezne Zlijezde i gusteraca (256).

Sitnostaniéni karcinomi su sposobni luciti bioloSki aktivne tvari koje dovode do raznovrsnih
paraneoplasti¢nih sindroma. Neki od uo€enih paraneoplasti¢nih sindroma su sindrom
neprimjerenog lu€enja antidiuretskog hormona, ektopi¢ni Cushingov sindrom i karcinoidni
sindrom. Neurolo$ki paraneoplasti¢ni sindromi kod pacijenata sa sitnostani¢nim karcinomom
su: Lambert-Eatonov sindrom, mijastenija gravis, opsoklonus-mioklonus ataksija,
cerebelarna degeneracija, subakutna senzorna neuropatija i limbicki encefalitis (257).
Sadas$nja terapija zlatnog standarda kod pacijenata s ograniCenom bolesti je kemoterapija po
cisplatina i etopozid protokolu u Cetiri ciklusa s istovremenom radioterapijom ukupne doze 45
Greya. KirursSka resekcija s adjuvantnom kemoterapijom opcija je za mali broj pacijenata s

periferno lokaliziranom neoplazmom i u T1NO stadiju bolesti (258).
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Sitnostani¢ni karcinomi se od sedmog izdanja TNM klasifikacije Ameri¢kog udruzenog
odbora za rak (eng. American Joint Committee on Cancer -AJCC) klasificiraju po TNM
klasifikaciji za karcinome pluc¢a. Stadiji od 0 do Ill odgovaraju lokaliziranom obliku VALSG
klasifikacije, a stadij IV odgovara proSirenom, odnosno ekstenzivnom tipu (259).
Prognoza sitnostani¢nog karcinoma izrazito je loSa. Uzevsi u obzir sve dijagnosticirane
sithostani¢ne karcinome, petogodiSnja stopa prezivljenja iznosi tek 7% (260). Medijan

prezivljenja ovisno o stadiju.

2.2.2 Velikostaniéni neuroendokrini karcinom pluca

Velikostaniéni karcinom pluca je neuroendokrini karcinom visokog gradusa i slabe stani¢ne
diferencijacije. Ovaj klini¢ki entitet definiran je tek 1991. godine na prijedlog americkih
patologa koje je predvodio profesor William D. Travis. Zbog visokog gradusa, velikog broja
mitoza i slabe stani¢ne diferencijacije nisu odgovarali atipi€nom karcinoidu, a zbog
morfoloSki vecih stanica, s obilnom citoplazmom i odrZzanih jezgrica nisu odgovarali

sitnostani¢énom karcinomu (261).

Velikostani¢ni neuroendokrini karcinom je rijedak tumor i €ini 3% svih primarnih karcinoma
pluca(262).Medijan godina oboljelih je 65 godina, a u 55,1% sluajeva se radilo o
muskarcima. Zbog svog agresivnog karaktera bolest se ¢esto dijagnosticira u kasnim
stadijima, a po podacima SEER baze podataka ¢ak 38,1% pacijenata nalazi se u Cetvrtom
stadiju bolesti (263).

PusSenje duhanskih proizvoda smatra se glavnim rizicnim ¢imbenikom. Pusaci ¢ine 98%
pacijenata oboljelih od velikoostani¢nog karcinoma (264). Genetska analiza ide u prilog tome
jer se u velikostaniénom karcinomu uoCava visoka stopa egzonskih mutacija karakteristicnih

za izlozenost duhanskom dimu.

HistoloSki se definira kao karcinom koji se sastoji od krupnih stanica, koje su tipi¢no veceg
promjera od promijera tri limfocita, s obilnom eozinofilnom citoplazmom i prominentnim
jezgricama. Prisutna je i neuroendokrina diferencijacija $to podrazumijeva organoidan i
trabekuliran obrazac rasta sa strukturama poput rozeta ili perifernim palisadama.
Neuroendokrina morfologija potvrduje se s imunohistokemijskim markerima od kojih su
najznacajniji sinaptofizin, kromogranin A i CD56. Mitotska aktivnost je visoka, veéa od 10
mitoza /2 mm?, uz obilno prisutnu nekrozu. Najcesd¢e su periferno lokalizirani. Definitivna
patoloSka dijagnoza se postavlja u operativnom materijalu ili ju je moguce postauviti i
molekularnom analizom na materijalu biopsije (265). Genomskim profiliranjem

krupnostani¢nih karcinoma odredena su dva podtipa: tip | krupnostani¢ni neuroendokrini
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karcinomi s promjenama na STK11/KEAP1 genima koje su zajedniCke adenokarcinomima i
karcinomima ploc¢astih stanica i tip Il s promjenama na RB1 genu koje su najsli¢nije
promjenama nadenim kod sitnostani¢nih karcinoma, ali s nizom ekspresiom neuroendokrinih
markera i visokom aktivno$s¢u NOTCH signalnog puta (266).

Zbog ¢eSce periferne lokalizacije, simptomi poput kaslja i hemoptize rjedi su nego kod
centralno smjestenih neoplazmi, a najéed¢e su asimptomatske prirode do uznapredovale
faze bolesti. Paraneoplasti¢ni sindromi su, za razliku kod sitnostaniénog karcinoma, rijetkost
(267).

Terapijski standard nije definiran:radikalna kirur§ka resekcija jedina je kurativna terapijska
opcija i prvi je izbor za rane stadije bolesti, poglavito stadij | i II, cisplatina i etopozid ili
irinotekan se koriste kao adjuvantna kemoterapija u svim stadijima bolesti (262).Ukupna

stopa petogodisSnjeg prezivljenja iznosi 20.7% (263).

3. Tumori ektopicnih tkiva

3.1 Melanom pluca

Melanom pluéa je maligna melanocitna neoplazma koja nastaju u plu¢ima. Primarni pluéni
melanom obi¢no se javlja ili kao unifokalna polipoidna opstrukcijska lezija unutar
traheobronhalnog stabla ili kao masa unutar plu¢nog parenhima (268). Simptomi su odredeni
mjestom i veliC¢inom tumora (269). Moguca je pojava pigmenta u sputumu (270).

Primarni melanom koji zahvaca respiratorni trakt iznimno je rijedak i €ini < 0,1% svih malignih
bolesti plu¢a i < 0,1% svih melanoma (271,272). Polipi obi¢no pokazuju povrsinske
ulceracije. Rezna povrsina je Cesto tamnocrvena i hemoragi¢na. Tumor je obi¢no graden od
nakupina ili ekspanzivnih nodula velikih pleomorfnih epitelioidnih ili, rjede, vretenastih
malignih melanocitnih stanica (273). Cesto je prisutna nekroza. Jezgre éesto imaju
vezikularni kromatin i istaknute nukleole (274).

Potrebna je pazljiva kliniCka procjena kako bi se procijenila moguc¢nost prethodnog ili
trenutnog ekstrapulmonalnog primarnog melanoma, ukljuCujuci kozne i ekstrakutane
melanome. Kod metastatskog melanoma potrebno je uciniti molekularnu analizu BRAF
mutacije,a zabiljeZzene su i mutacije NRAS, NF1, KIT i KRAS mutacije (275).

3.2 Meningeom pluca
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Plu¢ni meningeomi su identi€ni neoplazmama arahnoidalnih stanica koje obi¢no nastaju iz
dure mater CNS-a, ali bez vidljive lezije CNS-a. Ne postoji sklonost prema odredenom
anatomskom mjestu u plu¢ima. Vecina slucajeva je slu€ajno otkrivena, iako neki pacijenti
imaju respiratorne simptome uklju€ujuc¢i hemoptizu. Hipoteze o etiologiji primarnih pluénih
meningeoma ukljuCuju podrijetlo iz pluripotentnih stanica, heterotopnih embrionalnih ostataka
i meningotelijskih ¢vorova (276). Vecina je solitarna, makroskopski dobro ograni¢ena i
solidna, sa zutosmedom do sivom reznom povrsinom. Veli¢ina je izrazito varijabilna
(277,278). Vecina tumora je dobro ograni¢ena i gradeni su od solidne proliferacije tumorskih
stanica koje rastu u nakupinama-, najéesce s mjesovitim ili fibroznim uzorkom (279,280).
Stanice su pozitivne na vimentin, EMA, PR, SSTR2A (281) i rijetko S100 (277). CD56 moze
biti pozitivan. Citokeratin, drugi markeri melanoma i neuroendokrini biljezi su negativni.
Povecana proliferacija moze se vidjeti u anaplasti€énim meningiomima (279). Diferencijalna
dijagnoza metastatskog meningioma je timom vretenastih stanica, solitarni fibrozni tumor i

monofazni sinovijalni (276).

Veéina meningeoma pokazuje usporen rast. Rijetko agresivho ponasanje povezano je s

atipicnim ili anaplasti¢nim znacajkama (279).

4. Mezenhimalni tumori specifi¢ni za pluéa

4.1 Hamartom pluéa

Plu¢ni hamartomi su najéesca benigna plu¢na neoplazma, to je mezenhimska neoplazme s
promjenjivom koli¢inom najmanje dva mezenhimska elementa i invaginiranim respiratornim

epitelom. Veéina (90%) je periferno smjestena. Ce$éi su kod muskaraca (282,283).
Periferni plu¢ni hamartomi su obi¢no asimptomatski, pojedinacni, dobro ograni¢eni noduli;
multifokalnost je rijetka (282). Endobronhijalni hamartomi €esto proizvode znakove i
simptome opstrukcije (282,283). Prisutnost masnog tkiva na CT-u je specifi¢na.

Pluéni hamartomi Cesto imaju translokaciju t(3;12) (q27-928;q14-q15) (284). Ista

translokacija Cesta je u lipomima (285).

Hamartomi su solidni, okrugli do viSestruki, dobro ograni€eni noduli koji Cesto izlaze iz
okolnih pluca. Bijele su do plavkaste boje. Vecina je < 40 mm, rijetko mogu doseci veliku
veli¢inu (> 90 mm) (282,286,287). Cisticne promjene su rijetke. Plu¢ni hamartomi obi¢no se
sastoje pretezno od hijalinske hrskavice, koja moze pokazati miksoidnu promjenu,
pomijeSanu s promjenjivim koli¢inama drugih mezenhimskih komponenti, uklju€ujuéi masno

tkivo, miksoidne vretenaste stanice, glatki misic, fibrozno tkivo i kost. Respiratorni epitel
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invaginira izmedu lobula hrskavi¢nog i vezivnog tkiva. Endobronhijalni hamartomi mogu imati
istaknuto masno tkivo (lipomatozni hamartom), dok su epitelne inkluzije obiéno neupadljive
(282).

Pluéni hamartomi se razlikuju od monomorfnih tumora mekog tkiva po prisutnosti viSe od
jedne mezenhimske komponente.

Druge neoplazme mekog tkiva predstavljaju diferencijalnu dijagnozu na tkivu malih biopsija
gdje je zastupljena samo jedna mezenhimalna komponenta. Pluéni hondromi obiéno nastaju
u bolesnika s Carneyevom trijadom (ij. gastrointestinalni stromalni tumori, plu¢ni hondromi,
paragangliomi), a sporadicni su vrlo rijetki. Hondromi nemaju invaginirani epitel, esto
pokazuju kalcifikaciju/ metaplaziju kostiju i omedeni su fibroznom pseudokapsulom (288).
Endobronhijalni lipom moze pokazati preklapanja morfoloskih i genetskih znacajki s
hamartomom, ali razlika izmedu hamartoma i lipoma opcenito nije vazna (289).

Pluéni hamartomi su spororastuée neoplazme s izvrsnom prognozom. Kirurdka resekcija je
optimalan terapija je za endobronhijalne lezije i parenhimske tumore koji su

veliki/simptomatski. Ponavljanje i maligna transformacija vrlo su rijetki (282).

Slika 13, Hamartom; graden od hrskavi¢nog tkiva, uz vezivnu stromu te Zarista

masnog tkiva i invaginirani epitel respiratornog tipa

4.2 Pluéni hondrom

Hondrom je benigna neoplazma hijalinske hrskavice. Hondromi se obi¢no javljaju u
perifernim plu¢ima, a bolesnici su obi¢no asimptomatski. Slikovne metode pokazuju dobro
ocrtane kvrzice koji mogu biti kalcificirane (288). Hondromi se obi¢no nalaze u mladih Zzena

(u dobi < 30 godina) zahvacéenih Carneyevim trijasom, nenasljednim tumorskim sindromom
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karakteriziranim gastrointestinalnim stromalnim tumorima, pluénim hondromima i
paragangliomima (288,290). Rijetki sporadi¢ni primjeri CeSée se javljaju u muskaraca i u
starijoj dobi.

Hondromi su makroskopski dobro ograni€eni i lobulirani i imaju sivobijelu do plavkastu
hrapavu reznu povrSinu, prosjecne veli¢ine 28 mm (288). Histoloski su gradeni od hijaline
hrskavice s Cestim miksoidnim promjenama. Hrskavica je umjereno celularna, bez atipije i
okruzena je fibroznom pseudokapsulom, bez invaginacije respiratornog epitela. Kalcifikacija i
okostavanje su Cesti, a okostavanje moze biti popraéeno prisutno$¢u masnog tkiva.
Diferencijalna dijagnoza uklju€uje pluéni hamartom i hondrosarkom. Hamartomi imaju
invaginirani respiratorni epitel izmedu lobula hrskavice, a ¢esto sadrze i druge mezenhimske
elemente (masno tkivo, glatke misi¢e, miksoidne vretenaste stanice). Hondrosarkomi u
pluéima su ¢eS¢e metastaze visokog stupnja, sa znacajno povec¢anom celularnoscu i atipijom
(291) nego primarne neoplazme plu¢a. Nisu zabiljezene metastaze ili smrt kod pluénih
hondroma (288).

4.3 Difuzna plu¢na limfangiomatoza

Difuzna pluéna limfangiomatoza je difuzna proliferacija limfnih kanala i glatkih miSica uz
limfne Zile pluc¢a, pleure i medijastinuma. Limfangiomatoza unutar prsnog kosa Cesto
zahvacéa medijastinum, sa ili bez zahvacenosti srca. MoZe biti ograniCena na pluca i pleuru.
Difuzna pluéna limfangiomatoza obi¢no se javlja u djece.

Uc¢inak mase moze rezultirati restriktivnom i opstruktivnom plu¢nom simptomatikom, hiloznim
izljevima i respiratornim zatajenjem. U pedijatrijskih bolesnika bolest ima agresivan tijek, s
progresivnim zatajenjem disanja i smréu. Odrasli pacijenti mogu se prezentirati blagim
zvizdanjem, neproduktivnim kasljem, rekurentnim hiloznim pleuralnim izljevima ili
respiratornim zatajenjem (292).

Rendgenski snimci prsnog koSa mogu pokazati povec¢ane intersticijski crtez i pleuralne
izljeve. CT pokazuje medijastinalnu infiltraciju mekog tkiva, pleuralno zadebljanje (s
izljevima), zadebljanje peribronhovaskularnih snopova i interlobularnih septa (292).
HistoloSki se nalaze anastomozirajuci prostori oblozeni slojem spljostenih limfnih stanica koji
sadrze acelularni eozinofilni materijal rasporeden uzduz limfnih puteva. Izmedu njih nalaze
se slojevi kolagena ili vretenaste stanice koje nalikuju stanicama glatkih misi¢a. U okolnom
pluénom tkivu nalazi se razli€ita koliina pigmentofaga: siderofaga. Epitelne stanice pozitivhe
su na D2-40, CD31 i ERG, a stromalne vretenaste stanice izrazavaju vimentin, desmin, aktin
i PR, ali ne i keratin ili HMB45 (293).
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Diferencijalna dijagnoza uklju€uje limfangioleiomiomatozu, limfangiektaziju, hemangiomatozu
i Kaposijev sarkom. Limfangioleiomiomatoza sadrzi HMB45-pozitivhe vretenaste stanice.
Limfangiektazija ne pokazuje povecan broj anastomozirajuéih limfnih zila. Kaposi sarkom ne
pokazuje slozene anastomozirajuée limfne kanale, a kod hemangiomatoze su vaskularni
prostori ispunjeni krvlju. Prognoza je lo$a; nema utvrdenog kurativnog lijec¢enja. Medutim,
nedavne studije slu¢aja izvijestile su o poboljSanju ishoda s bevacizumabom i sildenafilom
(294).

4.4 Pleuropulmonalni blastom

Pleuropulmonalni blastom (PPB) je embrionalni tumor koji stvara cisti¢nu i/ili solidnu masu u
plu¢ima u dojen¢adi i male djece. Razlikuju se tipovi I, Ir, [l i Ill. PPB se javlja u pluéima i
potjeCe iz pluénog mezenhima ili subpleuralnog mezenhima (295). PPB je naj¢eS¢a primarna
neoplazma pluc¢a u djetinjstvu. Studija povezanosti provedena na obiteljima s viSe oboljelih

osobama dovela je do identifikacije mutacija zametne linije u DICER1 genu (296).

Klini¢ka slika PPB varira ovisno o dobi i vrsti tumora. Djeca s PPB tipa | javljaju se u
prosjecnoj dobi od 9 mjeseci, s kratkocom daha s ili bez pneumotoraksa zbog rupture ciste.
Neka djeca su asimptomatska, a cista se dijagnosticira kao slu¢ajni nalaz na RTG prsnog
koSa. Djeca sa PPB tipa Il ili lll obiéno su starija (medijan 36, odnosno 42 mjeseca) i
prezentiraju se kratkocom daha, gubitkom tezine i vru¢icom (297).

CT je metoda izbora za otkrivanje tumora/cista, odredivanje mjesta bolesti i pomaze
klasificirati tumore kao Cisto cistiCne (tip 1), cistiCne i solidne (tip Il) ili Cisto solidne (tip IlI).
Maligna komponenta PPB potjeCe od nezrelog mezenhima pluca, koji ima sposobnost
diferencijacije u viSe sarkomatoznih linija, uklju€ujuéi rabdomiosarkom, fibrosarkom i
hondrosarkom. Tri glavna patoloSka tipa PPB su definirana njihovim makroskopskim
izgledom (295,298).

PPB tipa | potpuno je cisti€ne grade; ciste su ispunjene zrakom i multilokularne, s tankim,
osjetljivim septama. Tumori tipa Il takoder imaju cisticnu komponentu, te dio sa zadebljanim
septama ili stvaranje solidne mase. Tip lll PPB je solidne grade.

Mikroskopski, tip | PPB ima karakteristicnu arhitekturu proSirenih zracnih prostora i
alveolarnih septa Sirih od normalnih obloZenih epitelom alveolarnog ili bronhiolarnog tipa. U
klasi¢nim slu¢ajevima, mali ¢vorici primitivnih mezenhimskih stanica nalaze se ispod epitela
u stijenki ciste. Tip Ir (regressed) otkriven je u rodaka djece s tipom | i karakterizira ga
nedostatak maligne transformacije, kao i primitivnih mezenhimalnih elemenata. PPB tipa Il
razlikuju se od tumora tipa | po tome $to primitivnhe tumorske stanice viSe nisu ograni¢ene na

subepitelnu distribuciju, Sire septa i formiraju ¢vrste sarkomatozne nodule (299). Tumori tipa
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Il predstavljaju potpuno prerastanje cisti¢nih dijelova tumora i stoga su solidne grade.
Mikroskopski, solidni dijelovi tipa Il PPB i tipa Ill PPB pokazuju uzorak sarkoma koji tipi¢no
uklju€uje podrucja s blastemalnim uzorkom, uzorkom embrionalnog rabdomiosarkoma,
uzorkom fibrosarkoma ili hondrosarkoma.

Rabdomiosarkom mozZe biti teSko razlikovati od PPB-a, pri Cemu pomaze prethodno
dijagnosticiran rabdomiosarkom ekstrapulmonalno. DICER1 testiranje mutacije tumorskog
tkiva takoder se moze Koristiti za potvrdu dijagnoze PPB.

U adolescenciji ili odrasloj dobi, po otkri¢u cisticne mase, primarna diferencijalna dijagnoza
za ovu situaciju je s cisti¢ni sinovijalni sarkom. PPB su obi¢no heterogeniji od sinovijalnih
sarkoma, Imunohistokemija je korisna za postavljanje dijagnoze sinovijalnog sarkoma. U
starije djece s cisti¢nim sarkomatoznim masama potreba je RT-PCR analiza fuzijskog gena
sinovijalnog sarkoma.

Ne postoji formalni sustav stupnjevanja za PPB. Patolo$ki tip je jedini nezavisni prognosticki
Cimbenik. PPB tipa | ogranieni su na pluc¢a i lijece se potpunom kirur§kom resekcijom sa ili
bez adjuvantne kemoterapije. Tumori tipa Il i lll lijeCe se potpunom kirur§kom ekscizijom kad
god je to moguce i visokim dozama kemoterapije prilagodene sarkomu. Tumori tipa Il i Il
mogu lokalno recidivirati nakon nepotpune ili djelomi¢ne ekscizije. Najéed¢e metastatsko
mjesto je mozak. Tumori takoder mogu metastazirati u kosti, ali Sirenje tumora na druga
mjesta je rijetko. Terapija zraCenjem je obi¢no rezervirana za lokalni recidiv i metastatsku
bolest u mozgu. Za tumore tipa |, stopa prezivljavanja je 91%. stope prezivljavanja smanjuju

se na 74% za tip 11 i 53% za tumore tipa Il (297).

4.5 Intimalni sarkom pluéne arterije

Intimalni sarkom pluéne arterije je maligni mezenhimalni tumor koji nastaje u velikim Zilama
pluéne cirkulacije s pretezno intraluminalnim rastom, opstrukcijom lumena izvorne Zile i
stvaranjem embolija u perifernim organima. Sarkomi intime pluéne arterije su rijetki i javljaju
se otprilike dvostruko ¢esc¢e od sarkoma intime aorte (300).

Sarkomi intime pluéne arterije javljaju se u proksimalnim elasti¢nim arterijama, od razine
plucne valvule do lobarnih grana (301). U nekim slucajevima dolazi do zahvacenosti srca
(302). NajCesci simptom je dispneja, a zatim bol u prsima ili ledima, kasalj, hemoptiza,
gubitak tezine, malaksalost, sinkopa i vru€ica. Klinicke manifestacije oponasaju one akutne ili
kronicne tromboembolije i plu¢ne hipertenzije, zbog opstrukcije plu¢ne cirkulacije (303).
Slikovne metode su uglavnom nespecificne (304,305). Sarkomi intime su polipoidne
intraluminalne mase pri€vré¢ene na stijenku i mogu nalikovati mukoidnim ili Zelatinoznim

ugruscima koji ispunjavaju vaskularni lumen (306). Tumori visokog gradusa su ¢évrsti,
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mesnati tumor koji potpuno zacepljuje vaskularni lumen, zajedno s podrucjima krvarenja i
nekroze. HistoloSki su gradeni od vretenastih stanica s razliitim stupnjevima atipije i
varijabilne celularnosti, a oni visokog gradusa pokazuju visok mitoticki indeks, nekrozu i
nuklearni pleomorfizam (307). Komponente nizeg stupnja su manje celularne i mogu
pokazivati miksoidnu promjenu (301). Amplifikacija MDM2 gena opazena je u vecini sarkoma
intime plu¢ne arterije (302,308). Prognoza sarkoma pluéne arterije je opéenito loSa, sa
srednjim vremenom prezivljavanja od 1-3 godine (300,301). Rijetki intraluminalni

miofibroblastiéni tumori imaju relativho dobru prognozu (306).

4.6 Kongenitalni peribronhalni miofibroblasti¢ni tumor

Kongenitalni peribronhalni miofibroblasti¢ni tumor je izuzetno rijedak, solidni
fibroblasti¢ni/miofibroblasti¢ni tumor koji se razvija in utero ili u dojenackoj dobi, sastavljen od
mitoti¢ki aktivnih, ali histoloski neupadljivih miofibroblasta rasporedenih u snopove i nalik

kongenitalnom mezoblastiénom nefromu/ infantiinom fibrosarkomu.

Kongenitalni peribronhijalni miofibroblasti¢ni tumor javlja se u pluéima, s
peribronhovaskularnom distribucijom. Tumor se moze prikazati antenatalno, a moze biti
povezan s fetalnim hidropsom. Prezentira se u rasponu od fetalne smrti do respiratornog
distresa u razdoblju novorodenceta, do slu¢ajne radioloSke mase u asimptomatskog
dojenceta.

Karakteristi¢ne su velike dimenzije (> 50 mm) i jednostrana zahvaéenost. Tumor je
blijedosmede boje i ¢vrst, tipi€no zauzima znatan dio reznja ili reznjeva plu¢a
fetusa/dojencadi; okruzuje velike diSne putove i moze srasti s pleurom. Tumor se sastoji od
isprepletenih snopova ujednacenih vretenastih stanica s eozinofilnom citoplazmom i loSe
definiranim stani¢nim rubovima. Jezgre su mitoti¢ki aktivne, rijetko patoloske, ali histoloski
neupadljive(309). Tumor raste uglavnom okruzujuéi bronhe i protezuci se duz interlobularnih
septa i pleure. Karakteristi¢n nalaz su veliki otoci dobrocudne hrskavice koji se uglavhom
nalaze unutar peribronhijalnih regija. Vretenaste stanice su opéenito pozitivne na SMA,;
takoder mogu biti pozitivni za desmin i S100 (310).

S obzirom na vrlo mali broj opisanih slu€ajeva, pretpostavlja se da mu je bioloSko ponasanje

benigno.

4.7 Primarni pluéni miksoidni sarkom sa fuzijom EWSR1-CREB1

Primarni plu¢ni miksoidni sarkom (PPMS) je maligni tumor pluéa niskog stupnja koji se

sastoji od multinodularne nakupine tipicno jednolikih vretenastih, zvjezdastih ili zaobljenih
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stanica u retikularnom uzorku unutar miksoidne strome. Vecina sluajeva ima fuziju gena

EWSR1-CREBL1 §to se koristi za potvrdu dijagnoze.

PPMS-ovi su €esto povezani uz bronhe i pretezno su endobronhalni. Bolesnici se mogu
javiti s kasljem, hemoptizom, sistemskim simptomima kao $to je gubitak tezine ili (rjede)
simptomima metastaza. Tumor se moze otkriti slu¢ajno (311,312). Slikovne metode obiéno
pokazuju dobro ograni¢enu masu, ¢esto s endobronhijalnom komponentom. Mogu biti
prisutne opstruktivne promjene (311). Tumor Cesto zahvaca odrasle osobe srednje dobi, s
prosjecnom dobi od 49 godina i blagom prevlas¢u Zena (313). U viSe od 80% slucCajeva,
PPMS sadrzi fuzijske transkripte EWSR1-CREB1 (311,314). Tumori su veli¢ine 15 do > 100
mm i dobro su omedeni ili nodularni, blijede i blistave ili Zelatinozne rezne povrSine, u
rasponu od bijele/sive do Zute boje (311). PPMS imaju lobularnu arhitekturu. Moze biti
prisutna djelomi¢na fibrozna pseudokapsula. Tumori se sastoje od vretenastih, okruglih,
zvjezdastih ili poligonalnih stanica, s delikatnom retikularnom mrezom unutar miksoidne
strome. Miksoidna stroma se boji s Alcian blue (315). Mogu se naéi kompaktnija podrucja
koja mogu imati kolagensku stromu. Stani¢na atipija je opc¢enito blaga do ponekad zariSno
umjerena, a broj mitoza je <5/2 mm2. Moze biti prisutna zariSna nekroza. Veéina slu¢ajeva
ima kroni¢ni upalni stani¢ni infiltrat uglavnom limfocita i plazma stanica. Vaskularna invazija
je rijetka (311). Tumor je redovito negativan na citokeratin, S100, desmin, CD34 i
neuroendokrine markere. Potrebna je klinicka i radioloSka korelacija kako bi se iskljucila
metastaza izvanpluénog mekotkivnog sijela. PPMS se lijeCe resekcijom, s izlje€enjem oko
90% pacijenata. Rijetko su opisane metastaze unutar pluc¢a, bubrege ili mozak, te smrtni
ishodi. (311).

4.8 PEComatozni tumori pluca

4.8.1 Limfangioleiomiomatoza pluca

Plu¢na limfangioleiomiomatoza (LAM) je lokalno destruktivna mezenhimska neoplazma koja
se sastoji od abnormalne proliferacije glatkih misi¢a duz limfnih puteva, stvarajuéi bilateralni
intersticijski infiltrat koji rezultira cisti€cnom transformacijom zracnih prostora i respiratornim
zatajenjem. LAM je rijedak, s incidencijom od 5 slu€ajeva na milijun osoba-godina. Ovaj
poremecaj gotovo iskljuivo pogada odrasle Zene. LAM se moze pojaviti sporadi¢no ili u
bolesnika s tuberoznom sklerozom (316). LAM se manifestira kao jednoliko rasporedene
ciste po plu¢ima. Retroperitonealni i abdominalni limfni vorovi takoder mogu biti zahvaceni
(317).
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Vecina pogodenih pacijenata ima progresivnu dispneju pri naporu i pneumotoraks; hilozni
pleuralni izljevi i hemoptiza rjedi su nalazi (1). Bolesnici s LAM-om mogu imati bubrezne
angiomiolipome.

Karakteristi¢ni nalazi na CT-u visoke razlucivosti uklju€uju difuzne, okrugle plucne ciste
tankih stijenki. Pluca sadrze ciste razliCitih veli€ina. Unutar stijenki ciste nalaze se ¢vorici ili
vretenaste stanice rasporedene po intersticiju s finim kromatinom, malim jezgrima i
granularnom eozinofilnom citoplazmom (319). Vretenaste stanice mogu infiltrirati stijenke
vena. Mogu se vidjeti intersticijski ili intra-alveolarni makrofagi s hemosiderinom. LAM u
bolesnika s TS moze biti povezan s mikronodularnom hiperplazijom pneumocita tipa Il (320).
Tumorske vretenaste stanice su pozitivne na SMA i HMB45, iako opseg bojenja za HMB45
moze biti ograni€en. PR i melan-A takoder su Cesto pozitivni, dok je S100 negativan (321)
LAM obi¢no napreduje sporo, s poveéanjem cisticne destrukcije i opadanjem funkcije pluéa
Sto Cesto rezultira hipoksijom koja zahtijeva terapiju kisikom unutar 10 godina od prvih
simptoma. Bolesnici se mogu lijeciti transplantacijom. 10-godiSnja stopa preZzivljavanja bez
transplantacije je 85% (322). Inhibitor mTOR sirolimus stabilizira funkciju pluéa i rezultira

smanjenjem simptoma i poboljSanom kvalitetom Zivota u pacijenata s LAM-om (323).

4.8.2 PECom plu¢a

Tumori perivaskularnih epiteloidnih stanica (PEComi) su neoplazme s diferencijacijom
perivaskularnih epitelioidnih stanica. To su mezenhimalni tumori sastavljeni od
karakteristiCnih stanica koje su Cesto povezane sa stijenkama krvnih Zila i obi¢no izrazavaju
melanocitne i markere glatkih miSica.

Tumori obi¢no rastu kao solitarni, periferni pluéni évori¢. Veéina primarnih PEComa pluca su

slu¢ajni nalazi u asimptomatskih bolesnika.

Obitelj PEComa ukljucuje limfangioleiomiomatozu, angiomiolipom, difuznu PEComatozu i
tumore plu¢a zvane PEComi koji nalikuju skupini histolo$ki i imunofenotipski sli¢nih tumora
koji nastaju na razli¢itim ekstrapulmonalnim mekim tkivima i visceralnim mjestima (324).
PEComatozne lezije plu¢a, osim limfangioleiomiomatoze, kao $to su primarni plué¢ni PEComi
i angiomiolipom, rijetke su.

lako su ukupno PEComi 6 puta ¢eSc¢i u Zena nego kod muskaraca, primarni PEComi plu¢a
pokazuju musku sklonost (325). Vec¢ina PEComa je sporadi¢na; mala podskupina slu€ajeva
povezana je s tuberoznom sklerozom (325).

Primarni pluéni PEComi su jako dobro ograni€eni, s ¢vrstom, mesnatom crveno-zuto-
smedom reznom povrSinom. Tumori obi¢no mjere 20-30 mm. PECom pluc¢a sastoji se od

jednolikih okruglih/jajnih stanica s obilnom jasnom ili granularnom eozinofilnom citoplazmom i
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jasnim rubovima stanica rasporedenim u solidne nakupine, karakteristiCne su sinusne Zile
tankih stijenki, a tumorske stanice obi¢no su rasporedene radijalno oko Zila tankih stijenki i
pokazuju subendotelni rast. Jezgre su okrugle, s malim nukleolima i obi¢no pokazuju blagu
atipiju ili pleomorfizam. Mitoticka aktivnost obi¢no je odsutna ili je niska (326).

Difuzna PEComatoza pokazuje preklapaju¢e znacajke limfangioleiomiomatoze i
konvencionalnog PEComa (327). Angiomiolipom, ¢lan obitelji PEComa, rijetko se moze
pojaviti u plu¢ima (328) i sastoji se od pomijeSanog zrelog masnog tkiva i krvnih zila tankih i
debelih stijenki, zajedno s abnormalnim vretenastim do epiteloidnim glatkomisi¢nim
stanicama.

Maligni PECom karakterizira mitotska aktivnost, izrazena atipija, pleomorfizam i nekroza
(325,329).

Prisutnost viSe nodula, izrazene atipije i vretenaste morfologije upuéuju na metastatsku, a ne
primarnu neoplazmu plu¢a. PEComi pokazuju miomelanocitnu diferencijaciju i tipiéno
miSicne markere, kao §to su SMA, desmin i caldesmon (329). PEComi mogu oponasati
nekoliko razli¢itih tipova tumora, ovisno o njihovoj prevladavajucoj citomorfologiji (epitelioidni
ili vretenasti) i prisutnosti ili odsutnosti atipije. Unutar plu¢a, najvjerojatnija diferencijalna
dijagnosti¢ka razmatranja su metastaze, uklju€ujuéi karcinom (osobito bubreznih stanica ili
hepatocelularni), melanom, sarkom mekog alveolarnog dijela, tumori glatkih miSi¢a i
mioepitelni tumori. Zbog Siroke diferencijalne dijagnoze vazna je imunohistokemija. Ne
postoji primjenjivi sustav stupnjevanja. Gotovo svi primarni PEComi plu¢a su benigni i
izlijeCenje se postize ekscizijom. Difuzna PEComatoza se takoder uspjesno lije€i sirolimusom
(327).

5. Hematolimfoidni tumori i tumori limofidnog tkiva pluéa

5.1 MALT limfom pluca

Plu¢ni ekstranodalni limfom marginalne zone limfoidnog tkiva povezanog sa sluznicom
(MALT limfom) je primarni ekstranodalni limfom niskog stupnja koji pokazuje morfoloSke
znacCajke limfoidnog tkiva povezanog sa sluznicom (MALT). MALT limfomi predstavljaju 70-
90% svih primarnih plu¢nih limfoma, ali <0,5% svih primarnih neoplazmi plu¢a (330). MALT
nije prisutan u normalnom pluénom parenhimu, razvija se u reaktivnim stanjima ukljuCujuci

pudenje, infekcije i autoimune poremecaje.
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Pacijenti mogu biti asimptomatski s lezijama koje su slu¢ajno identificirane u slikovnim
studijama. Oko 55-67% pacijenata pokazuje nespecificne respiratorne simptome kao sto su
ka$alj, dispneja ili bol u prsima (330). Sistemski simptomi, kao §to su groznica i noéno
znojenje, su rijetki (331). Serumski monoklonski proteini javljaju se u 43% pacijenata (332).
CT prsnog ko$a obi¢no pokazuje jedan ili viSe nodula ili masa, koje mogu biti obostrane.
Zraéni bronhogrami su €esti. Neki bolesnici mogu pokazati zamuéenje brusenog stakla ili

intersticijske infiltrate (330).

Makroskopski, pluéni MALT limfomi su konsolidirane mase s reznom povrsinom koja je Zute
do krem boje. Limfomatozni infiltrat je heterogen, s razli€itim udjelima malih limfocita, stanica
sli¢nih centrocitima, monocitoidnih B stanica, velikih transformiranih stanica i plazma stanica
(332). Infiltrat okruzuje i, u nekim slu€ajevima, kolonizira reaktivhe zametne centre. Na
periferiji lezije, neoplasti¢ne stanice prate bronhovaskularne snopove, ali srediste lezije Cesto
pokazuje destrukciju alveola. Limfoepitelne lezije su Ceste. Disni putovi su Eesto postedeni, a
nekroza je rijetka. Neoplastiéne B stanice eksprimiraju CD20 i CD79a (331). Indeks Ki-67 je
obi¢no nizak (< 20%) (331). Keratinsko bojenje moze biti korisno za prepoznavanje
limfoepitelnih lezija. Pluéni MALT limfom mora se razlikovati od reaktivnih limfoidnih
proliferacija, ukljuéujuci nodularnu limfoidnu hiperplaziju i limfocitnu intersticijsku pneumoniju.
Prisutnost aberantne ekspresije CD43 na B stanicama ili restrikcija lakih lanaca na plazma
stanicama moze biti korisna. Ostale male neoplazme B-stanica koje mogu oponas$ati limfom
rubne zone takoder se moraju iskljuciti, imunofenotipskim markerima.

Bolesnici s niskim stadijem bolesti postiZzu remisiju lokaliziranom terapijom, obi¢no kirurSkom
resekcijom (330). 5-godisSnje i 10-godiSnje ukupne stope prezivljavanja iznose 68-90%,
odnosho 53-72% (333). Sveukupno prezivljenje nije znacajno razli€ito izmedu pacijenata koji

se nalaze u razli¢itim stadijima (330).

5.2 Difuzni B-velikostani¢ni limfom pluéa

Primarni plu¢ni DLBCL, iako rijedak, drugi je najcesci tip i €ini oko 5-20% slu€ajeva primarnih
pluénih limfoma (334). Prosje€na dob pri dijagnozi je 60 godina. Otprilike polovica predstavlja
de novo DLBCL, dok druga polovica proizlazi iz transformacije osnovnog MALT limfoma
(335).

Primarni plucni difuzni limfom velikih B-stanica (DLBCL) je ne-Hodgkinov limfom koji se
sastoji od difuzne proliferacije velikih B stanica s centroblasticnom ili imunoblasti€nom
morfologijom, ogranienih na plu¢a sa ili bez zahvacenosti hilarnog limfnog ¢vora pri
prezentaciji ili tijekom naredna 3 mjeseca. Primarni plu¢ni DLBCL moZe zahvatiti bilo koji

rezanj, ali je karakteristicno smjesten periferno. Bolesnici se obi¢no prezentiraju kasljem ili
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dispnejom, ili rijetko s hemoptizom i sistemskim B simptomima, koji uklju¢uju vruéice, noéno
znojenje i gubitak tezine (331). Na CT-u kavitacija i/ili srediSnja nekroza se ¢eSce vide u
DLBCL u usporedbi s MALT limfomom (336,337). Makroskopski, ¢vorovi su obi¢no dobro
ograniceni, krem boje i tipi€no solidni, ali mogu pokazivati podrucja krvarenja, srediSnje
nekroze i kavitacije. Endobronhijalna ultrazvuéno vodena aspiracija iglom i perkutana CT
vodena ili bronhoskopska biopsija mogu biti dovoljni za postavljanje dijagnoze solidne lezije,
medutim, nekad je potrebna kirurSka biopsija (338). Tumor se sastoji od difuzno
rasporedenih velikih stanica koje unistavaju i zamjenjuju normalni plu¢ni parenhim. Velike
stanice nalikuju centroblastima i/ili imunoblastima i 2-4 puta su ve¢e od normalnih limfocita.
Imunofenotip je B stanice, s ekspresijom pan-B stani¢nih markera (CD20, CD79a) (339).
Prisutnost EBV-a treba istraziti koriStenjem in situ hibridizacije za EBV-kodiranu malu RNA
(EBER). Citoloski razmazi pokazuju monotonu populaciju velikih atipi¢nih stanica s nezrelim
kromatinom, jednom ili viSe jezgrica i prilicno obilnom citoplazmom.

Diferencijalna dijagnoza uklju€uje nediferencirani karcinom, anaplasti¢ni limfom velikih
stanica, primarni medijastinalni veliki B-stani¢ni limfom i rijetko tumore zametnih stanica
(340).

Bolesnici se obi¢no lije€e kombiniranom imunoterapijom i kemoterapijom. DLBCL u

ekstranodalnim mjestima opéenito ima loSiju prognozu od bolesti nastale u ¢vorovima (341).

5.3 Limfomatoidna granulomatoza plué¢a

Limfomatoidnu granulomatozu karakterizira angiocentri¢ni/angiodestruktivni polimorfni
limfoidni infiltrat koji se sastoji od EBV-pozitivnih B stanica pomijeSanih s velikim brojem
reaktivnih T stanica. Limfomatoidna granulomatoza uvijek zahvaca pluca, a ostala mjesta
ukljuCuju CNS (40%), kozu (34%), bubrege (19%), jetru (17%) i druge organe (340). Samo
jedna trecina do dvije treéine pacijenata ima respiratorne simptome, a ostali su slu¢ajno
identificirani slikovnim metodama. Mogu se javiti konstitucijski simptomi, ostali simptomi
povezani su s mjestom zahvacéenosti (342). Slikovne metode otkrivaju multifokalne
bilateralne nodule ili mase (340,343). Smatra se da je smanjeni imunitet vazan ¢imbenik u
razvoju limfomatoidne granulomatoze. Plu¢a pokazuju pojedinacne ili viSestruke nodule
promjenjive veligine, sa ili bez sredi$nje nekroze. Cvori¢i sadrze polimorfni limfoidni infiltrat s
angiocentricnom raspodjelom, zahvacajuci stijenke malih i srednjih arterija. Vecina stanica su
male T stanice pomijeSane s promjenjivim brojem histiocita, plazma stanica i imunoblasta.
Cesto je prisutna sredidnja nekroza. Unatoé nazivu lezije, dobro oblikovani granulomi su
odsutni. Limfomatoidna granulomatoza se procjenjuje pomocu omjera EBV-pozitivnih B
stanica i njihovog stupnja citolo$ke atipije s pozadinskom populacijom reaktivnih T stanica.

Priznate su tri ocjene, koje nude smjernice za terapiju. Lezije 1. stupnja sastoje se od
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polimorfnog limfoidnog infiltrata bez znacajne atipije; nekroza moze biti odsutna ili zariSna.
Velike EBV-pozitivne limfoidne stanice su rijetke. U lezijama stupnja 2 tipi¢no su prisutne
velike EBV-pozitivne stanice i CeSca je nekroza. Lezije 3. stupnja karakterizira veci broj EBV-
pozitivnih stanica, nekroza je Cesta i Cesto opsezna. Velike atipi€ne stanice pozitivhe su na
CD20 i EBV. Vecina limfoidnih stanica u pozadini su CD3+ T stanice, pri Cemu je broj CD4+
stanica vec¢i od CD8+ stanica (340). Za konacnu dijagnozu potrebna je biopsija tkiva.
Prognoza limfomatoidne granulomatoze je promjenjiva. Cak 63% pacijenata umre, s
prosjecnim ukupnim preZzivljavanjem od 14 mjeseci. Medutim, ¢ak 30% prolazi kroz spontanu

remisiju bez lijeCenja (342).
5.4 Intravaskularni B-velikostanicni limfom pluca

Intravaskularni limfom velikih B-stanica (IVLBCL) je agresivni ekstranodalni ne-Hodgkinov
limfom, karakteriziran prisutno$cu velikih neoplasti¢nih B stanica unutar Zzila razli¢itih veli€ina,
osobito kapilara. IVLBCL koji zahvaca plué¢a opcenito predstavlja dio sistemske bolesti.
Medutim, prijavljeni su i primarni pluéni slucajevi (344). IVLBCL je sistemski poremeca;j i
stoga pokazuje simptome ovisno o zahvaéenim organima. IVLBCL moze uzrokovati plu¢nu
hipertenziju, hipoksemiju i pluénu emboliju. Nasumiéna biopsija koZe i transbronhijalna
biopsija plu¢a korisne su za postavljanje dijagnoze (345,346). IVLBCL se javlja kod odraslih,
bez spolne predispozicije. Velike limfoidne stanice s vezikularnim jezgrama koje ¢esto
pokazuju mitoti¢ke figure nalaze se unutar malih Zila, osobito kapilara, ponekad pokazujuéi
minimalnu ekstravazaciju. Rijetko, limfoidne stanice mogu biti anaplasti¢ne. Markeri zrelih B-
stanica su izraZeni, Cesto s ekspresijom CD5 i PDL1 (CD274) (347). LoSa prognoza Cesto je
uzrokovana zakasnjelom dijagnozom. Slu€ajevi s bole$¢u ograni¢enom na kozu (kozni oblik)
imaju bolji ishod (348). Kemoterapija s rituksimabom pobolj$ala je ishode, s trogodiSnjom

ukupnom stopom prezivljavanja od 60-81% (349).

5.5 Histiocitoza pluénih Langerhansovih stanica

Histiocitoza pluénih Langerhansovih stanica (PLCH) je proliferativni poremecaj
Langerhansovih stanica, s pridruzenim intersticijskim promjenama u plu¢nom tkivu, koji se
manifestira kao varijabilna kombinacija stani¢nih, cisti¢nih i fibroznih lezija. PLCH uglavhom
zahvaca gornje i srednje pluéne reznejve uz relativnu postedu plu¢ne baze. PLCH u odraslih
obi¢no se javlja u jednom od tri klini¢ka obrasca: (1) respiratorni simptomi (kasalj i dispneja),
u oko dvije tre€ine pacijenata, sa ili bez konstitucijskih simptoma (vruéica, malaksalost,

znojenje i gubitak tezine, vidljivi u 15- 20% pacijenata); (2) akutna prezentacija sa spontanim
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pneumotoraksom, u 15-20% slu€ajeva, koja mozZe biti obostrana ili recidivirajuca; ili (3) kao
slu€ajni nalaz na rutinskoj RTG snimci prsnog ko$a, u 5-25% slu€ajeva (350). Priblizno 15%
odraslih osoba s PLCH ima izvanpluénu zahvaéenost. Sistemski oblik histiocitoze
Langerhansovih stanica (LCH) moze imati sekundarno zahvacéanje pluc¢a (351). Opstruktivni

respiratorni defekti su ¢eSc¢i od restriktivnih uzoraka, a moguce je preklapanje (352).

Rtg prsnog ko3a pokazuje simetriCne bilateralne retikulonodularne promjene (353). CT
visoke razlu€ivosti pokazuje kombinaciju nodula, kavitiraju¢ih nodula i cista (354).

PLCH se javlja pretezno u mladih pusaca ili bivsih pu$aca, s najve¢om incidencijom u dobi
od 20 do 40 godina i jednakom ucestalo$¢éu u muskaraca i zena, $to sugerira dim cigarete
kao etioloski agens (351). Pluéa mogu izgledati cisti¢no, s promjenjivim brojem &vrstih
nodula ili fibroznih oziljaka. HistoloSko obiljezje PLCH je nakupljanje Langerhansovih stanica
koje tvore labave agregate. Langerhansove stanice imaju konvolutne jezgre i blijedu, blago
eozinofilnu citoplazmu. Stani¢ne lezije su uglavnom prisutne duz bronhiola i alveolarnih
kanala. Promjenjiv broj limfocita, monocita/makrofaga i eozinofila pomije$an je sa stani¢nim
lezijama. Cvori¢i imaju tendenciju napredovanja od staniénih lezija s obilnim Langerhansovim
stanicama do fibroznih oziljaka s rijetkim do odsutnim Langerhansovim stanicama u zavrsnoj
fazi. CistiCne promjene su izrazene u kasnim stadijima bolesti. Pozadinsko plu¢no tkivo
obi¢no pokazuje popratne znacajke puSenja. Langerhansove stanice pozitivne su na S100,
CD1a i langerin (355). Razvoj PLCH-a je nepredvidljiv. Otprilike 15% pacijenata razvije
progresivnu bolest (356). Prediktori kraceg prezivljavanja uklju€uju stariju dob, pluénu
hipertenziju, manji volumen FEV1, veci rezidualni volumen i nizi omjer FEV1/FVC omjer
(351). Za lije€enje PLCH-a klju¢an je prestanak puSenja (357). Farmaceutsko lije€enje
kortikosteroidima ili kemoterapijskim lijekovima moze se razmotriti za bolesnike s teSkom ili

progresivhom bolesSc¢u unato€ prestanku puSenja.

5.6 Pluéna Erdheim-Chesterova bolest

Erdheim-Chesterova bolest (ECD) je sistemska histiocitna neoplazma koju karakterizira
multiorganska akumulacija zrelih histiocita okruzena fiborozom. ECD moZe utjecati na gotovo
svaki organski sustav, uklju€ujuci pluca i pleuru. ECD je rijetka bolest. Raspon dobi je 15-80
godina, s prevlaséu muskaraca (70%) (358). ECD je iznimno rijedak u djece, kod kojih je
opcenito povezan s histiocitozom Langerhansovih stanica (359). ECD je klonski neoplasti¢ni
poremecaj (360). Za razliku od histiocitoze Langerhansovih stanica, nije dokazana
povezanost s pusSenjem (361). Bolesnici uglavnom imaju nerespiratorne simptome.
Zahvacenost plu¢a moze biti asimptomatska ili moze uzrokovati kasalj i/ili progresivnu

dispneju (362,363). Pleuralni izljev i/ili medijastinalna infiltracija takoder su Cesti (363,364).
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Mijeloidne neoplazme mogu biti prisutne u €ak 10% slu€ajeva (365). CT je koristan za
dokazivanje zahvacéenosti pleure i/ili parenhima, pri ¢emu su retikulacije i zamuéenja
bruSenog stakla previadavajuci parenhimski nalazi.

Pluc¢a su &vrsta, s pleuralnim i interlobularnim septama €esto vidljivim zbog zadebljanja.
Zahvacenost plué¢a ima karakteristicnu limfangitiCku distribuciju, uz zahvacenost visceralne
pleure, interlobularnih septa i perivaskularnog intersticija, kao i manju zahvacenost
peribronhiolnih podrucja. Bolest tipicno Stedi perialveolarne prostore. Histiociti imaju pjenastu
i/ili eozinofilnu citoplazmu, uz izrazenu fibrozu pomijedanu s kroni¢nim upalnim stanicama.
Stanice lezije pozitivne su na histiocitne markere (CD163, CD68, CD14, CD4 i faktor Xllla) i
negativhe na CD1a i CD207 (langerin) (361).

Vecéina bolesnika zahtijeva sustavnu terapiju. peginterferon i kladribin su standardna terapija,
ali posljednjih su godina BRAF mutacije prepoznate i inhibitori tirozin kinaze se ¢esce koriste

(358). Prognoza ovisi o mjestu i opsegu zahvacenosti (366).

RASPRAVA

Kao i u ostalim zemljama u Europi te Sjevernoj Americi incidencija neoplazmi pluca je u
konstantnom porastu zadnje desetljeCe. Gledajuéi zbirno oba spola, u Republici Hrvatskoj,
karcinom plu¢a zauzima 4. mjesto uCestalosti neoplazmi, nakon sijela prostate, donjeg
probavnog sustava i dojke.

Zadnjih 10-tak godina u porastu je incidencija nesitnostani¢nog karcinoma, adenokarcinoma,
u nepusaca, s predominacijom Zenskog spola, u 5. desetlje¢u Zivota. Upravo je to razlog
najveceg razvoja ciljane terapije namijenjenih ovim neoplazmama, a odabir ciljane terapije
vezan je uz razvoj novih dijagnostickih metoda, s naglaskom na patoloSku analizu bioloSkih
uzoraka tumorskog tkiva. Upravo razvoj novih dijagnostickih metoda dovodi i do novog
pristupa klasifikaciji neoplazmi pluéa, koje se u aktualnoj klasifikaciji najavljuje i po€etno
uvodi, te tako sada postoje entiteti vezani i nazvani prema svojem molekularnom potpisu,
npr. SMARCAA4-deficijentni nediferencirani tumor.

Temelj aktualne WHO klasifikacije 2021 godine je histogenetska klasifikacija; te se razlikuje
nekoliko grupa neoplazmi: epitelne neoplazme, mezenhimalne neoplazme, hematolimfoidne
neoplazme te ektopi¢ni tumori.

U epitelnim neoplazmama entiteti se dalje dijele na one benigne; papilomi i adenomi,
prekanceroze, te maligne invazivne neoplazme, s posebno izdvojenom skupinom tumora
neuroendokrine diferencijacije. Prepoznaje se displazija plo€astog epitela, dok se o displaziji

cilindriénog epitela ne govori. Postoje adenokarcinomi in situ, i adeno i plo¢aste
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diferencijacije. Postoji minimalno invazivni adenokarcinom, ne prepoznaje se minimalno
invazivni karcinom ploCaste diferencijacije. U novoj klasifikaciji gradiranje adenokarcinoma je
i dalje temeljeno samo na arhitekturi, ali s definiranim udjelom pojedinog nacina rasta za
odredeni gradus. Nukelarni gradus odrazava se u patoloskoj dijagnozi pleomorfnog
karcinoma. Nesitnostanic¢ni karcinom ploCaste diferencijacije nema gradus, a dijeli se na onaj
s keratiniziacijom, bez keratinizacije te bazaloidni karcinom, koji za razliku od prethodne
klasifikacije viSe nije izdvojen entitet ve¢ podtip karcinoma plocaste diferencijacije. Novost je i
prepoznavanje limfoepitelijalnog karcinoma bez prisutnog EBV.

Limfoepitelijalni karcinom je neoplazma prethodno zvana ,limfoepithelioma- like“ karcinom, a
enteriCki karcinom sada je podvrsta adenokarcinoma. Uz veé¢ spomenuti SMARCA4
deficijentni nediferencirani tumor novi entiteti su i bronhiolarni adenom te hijalinizirani
svjetlostani¢ni karcinom.

TNM Kklasifikacija koja se koristi je ona definirana prema AJCC/UICC iz 2017.godine.
Neoplazme neuroendokrine diferencijacije (NEN) dijele se na neuroendokrine tumore (NET) i
neuroendokrine karcinome. NET se dijele na tipi¢ne i atipiCne karcinoide, a karcinomi na
sitnostani¢ni i velikostanicni karcinom. Klasifikacija NEN-a probavnog sustava i dalje se ne
primjenjuje na NEN pluca. | dalje su dijagnosticki kriteriji mitotski indeks te prisutnost ili
odsutnost nekroze, a primjena panela imunohistokemijskin markera (CD56, kromogranin i
sinaptofizin) te vrijednost Ki 67 sve se viSe koriste u diferencijalnoj dijagnostici izmedu
pojedinih neuroendokrinih neoplazmi. Molekularni profil velikostaniénog neuroendokrinog
karcinoma se u ovom izdanju WHO Kklasifikacije tumora pluca najavljuje, a nametnut je
Cinjenicom da je bioloSko ponaSanje ovog tumora razli€ito; dio ih se ponaSa kao i ostali
nesitostanini karcinomi plu¢a, a drugi pak kao sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom.
Uveden je i novi entitet velikostani¢ni neuroendokrini karcinom karcinoidne morfologije,

rijedak entitet, prethodno zvan atipi¢ni karcinoid pove¢ane mitotske aktivnosti ili proliferacije.
Uveden je i nov nacin odredivanja mitotskog indeksa, mitoze se viSe ne izrazavaju na 10
VPVP u ,hot spot” regiji (dijelu s najvecom mitotskom aktivnoS¢u) ve¢ se racuna prosjek
mitoza na 3 podrucja 2 mm?2, odnosno 3x10 VPVP.

Mezenhimalne neoplazme su u pluénom parenhimu puno riede nego epitelne, najces¢a je
benigna mezenhimalna neoplazma: hamartom, a maligni su puno ¢e$¢e metastatski nego
primarni.

Dijagnosticki kriteriji i potrebne molekularne analize identiCne su kao i u drugim sijelima ovih
neoplazmi.

U ovoj klasifikaciji po prvi put je dobro definiran popis entiteta mezenhimalnih neoplami koje
su domena dijagnostike torakalnog patologa,a koje patologa koji se bavi patologijom mekih

tkiva.
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Govoreci o neoplazmama limfohistiocitnog porijekla, najé¢esci je MALT limfom te difuzni B
velikostani¢ni limfom. U dijagnostici limfoma pozeljnija je suradnja torakalnog patologa s

hematopatologom.
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ZAKLJUCCI

Aktualna klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije iz 2021. godine za tumore pluc¢a
1. prepoznaje epitelnu, mezenhimalnu, limfoidno-histiocitnu skupinu tumora te
ektopi¢ne tumore

2. kao i u prethodnoj klasifikaciji prepoznaju se i premaligne lezije, in situ karcinomi,
minimalno invazivni adenokarcinom ( MIA) plu¢a te invazivni karcinomi

3. definira udio pojedinog arhitekturalnog rasta za odredivanje gradusa adenokarcinoma:
20%

4. nuklearni gradus uzima u obzir dijagnozom pleomorfnog karcinoma

5. nema gradus za nesitnostanic¢ni karcinom plocaste diferencijacije

6. bazaloidni karcinom uvrStava u subtip nesitnostani¢nog karcinoma plo¢aste
diferencijacije

7. entericki karcinom uvrstava u subtip adenokarcinoma pluca

8. uvodi nove entitete; SMARCA4 deficijentni nediferencirani tumor, bronhiolarni
adenom te hijalinizirani svjetlostani¢ni karcinom.

9. uvodi dijagnozu limfoepitelijalnog karcinoma koji moze biti EBV pozitivan ili

negativan

10. dijeli euroendokrine neoplazme plu¢a na neuroendokrine tumore koji obuhvacaju
entitete tipinog (TC) i atipinog karcinoida (AC) te sithostaniéni neuroendokrini
karcinom (SCLNEC) i velikostani¢ni neuroendokrini karcinom (LCLNEC)

11. definira dijagnostiCke kriterije za neuroendokrine neoplazme plu¢a:mitotski indeks te
prisutnost ili odsutnost nekroze

12. prepoznaje velikostani¢ni neuroendokrini karcinom plu¢a kao heterogenu skupinu
neoplazmi kojih je dio bioloSkog ponasanja kao nesitnostani¢ni adenokarcinomi, a dio
kao sitnostani¢ni neuroendokrini karcinomi, ovisno o njihovom molekulanrom profilu

13. ne donosi nove entitete u mezenhimalnim i limfoidno-histiocitnim tumorima

14. dobro definira mezenhimalne tumore koji su domena dijagnostike torakalnog patologa

15. najavljuje novi pristup klasifikaciji temeljen na molekulanom potpisu tumora
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Zagreb pod vodstvom doc. dr. sc. Vedrana Velagi¢a. U sklopu svoje aktivnosti na odjelu
sudjelovao sam u stvaranju nekoliko radova i prikaza slu¢ajeva. U akademskoj godini
2021./2022. preuzeo sam vodstvo Studentske sekcije za patofiziologiju i organizirao Ljetnu
Skolu patofiziologije u Dubrovniku u Kolovozu 2022. Od veljace 2022. volonter sam projekta
Lov na tihog ubojicu Hrvatske lige za Hipertenziju, u sklopu kojeg sam diliem Hrvatske

pruzao osnovne preglede populaciji sa slabije dostupnom zdravstvenom skrbi.
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