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Malobunécny karcinom plic — nové poznatky
o biologii nadoru
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SOUHRN

Malobunécny karcinom plic (SCLC) je neuroendokrinni tumor vysokého stupné malignity, predstavujici pfiblizné 15 % vsech plicnich karcinomu. Lé¢ba tohoto
nadoru zlstava desetileti stejnd, karcinom pravidelné casné relabuje, rychle generalizuje a prognéza pacientl je velmi $patna. Nasledujici sdéleni stru¢né
shrnuje histologickou a cytologickou charakteristiku tumoru, jeho nejcastéjsi genetické zmény a predstavuje nové déleni nadoru do skupin dle exprese
transkrip¢nich faktord ASCL1 (SCLC-A), NEUROD1 (SCLC-D), POU2F3 (SCLC-P) a YAP1 (SCLC-Y). Jednotlivé podskupiny malobunécného karcinomu reprezentuji
soucasné odlisné mechanismy tumorigeneze a nastinuji nové moznosti [é¢by malobunééného karcinomu plic.
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Small cell lung cancer - news in the tumour’s biology

SUMMARY

Small cell lung carcinoma (SCLC) is a high grade neuroendocrinne tumour accounting for approximately 15 % of lung cancers. It is characterised by early relapse
and low survival rate. The treatment has remained unchanged for decades. Histological and cytological characteristics are summarised in brief, along with
genetic alterations of the tumour. A new molecular subtype classification is presented according to the expression of transciptional factors ASCL1 (SCLC-A),
NEUROD1 (SCLC-D), POU2F3 (SCLC-P) and YAP1 (SCLC-Y). These subtypes represent different ways of tumorigenesis, and the distinct genomic alterations may

offer new therapeutic strategies.
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Malobunécny plicni karcinom (1) je vysoce agresivni nador se
schopnosti rychlého rlstu a ¢asného metastazovani (2). Jedna
se 0 nador asociovany s koufenim - vétsina pacientll je soucas-
nymi nebo byvalymi kuféaky (3). V Ceské republice pfedstavuje
14,8 % ze vsech plicnich karcinomU (4), celosvétové je zodpo-
védny za 250 000 Umrti ro¢né. Pétileté preZiti pacientl s diagno-
zou malobunéc¢ného plicniho karcinomu zlstava dlouhodobé
nizké, pohybuje se pfiblizné okolo 7 % (5). Pro Uplnost je tieba
doplnit, ze malobuné¢né karcinomy vznikaji vzacné také v ji-
nych orgénech (6).

Morfologicka diagnostika

Malobuné¢ny plicni karcinom je nejcastéji diagnostikovany
z endobronchidlni biopsie. Nador v téchto odbérech pravidel-
né vykazuje vyrazné odbérové artefakty, casto aZz rozhmozdéni
v chromatinovy prach. Jako Azzopardiho fenomén je oznaco-
vana inkrustace bazofilni DNA okolo cév. Velikost nddorovych
bunék nepresahuje velikost tii klidovych lymfocyt(. Nadorové
bunky v biopsii postradaji uspofadani; trabekularni formace ¢i
tvorba rozet mize byt zastizena v resekovaném tumoru. Ty-
picky je uzky lem cytoplazmy, mezibunééné hranice jsou ne-
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zfetelné. Chromatin nadorovych bunék je jemné granularni,
vzhledu pepfe a soli, jadérka nejsou patrna (Obr. 1). Pro dia-
gnozu je nezbytna vysoka mitotickd aktivita a pfitomnost nek-
réz. Imunohistochemické vysetreni neni podminkou, provadé-
né je ale velmi ¢asto. Nadorové bunky jsou vétsinou pozitivni
vimunohistochemickém prikazu CD56 (nejvic senzitivnim, ale
také nejméné specifickém markeru, Obr. 2), méné ¢asto synap-
tofyzinu, chromograninu A a neuron-specifické enolaze. Vyssi
senzitivitu a specificitu v prikazu neuroendokrinni diferen-
ciace by mél mit jaderny marker INSM1 (insulinoma associa-
ted protein 1). Typickd je teckovitd cytoplazmaticka pozitivita
cytokeratinu (nejlépe klonu AE1/AE3, CAM5.2) (Obr. 3). Proli-
fera¢ni aktivita stanovend imunohistochemickym prikazem
Ki-67 by méla byt vy3si nez 65 %, pravidelné presahuje 80 %
(Obr. 4). TTF-1 je pozitivni ve vice nez 90 % malobunécnych
karcinom plic, coz ale nedoklada jejich primarni plicni pdvod.
P16 je pozitivni v naprosté vétsiné malobunécnych karcinomu.
Soucasnd pozitivita p16, TTF-1 a CD56 byla recentné popsana
jako velmi senzitivni sestava v diagnostice SCLC (7). Dulezité je
si pfipomenout, ze 5-10 % malobuné¢nych karcinom je nega-
tivnich v imunohistochemickém prikazu neuroendokrinnich
markerd — v tomto pfipadé je ale nezbytné vyloucit jiny nador,
zejména pak malobunécnou variantu dlazdicobuné¢éného kar-
cinomu, lymfom, nador z malych tmavych bunék, SMARCA4
- deficientni nediferencovany tumor ¢i nadory metastatické
(melanom) (2).

Kazdé pracovisté si pro diagnostiku malobunéc¢ného karci-
nomu stanovi vlastni postupy a dlvéryhodny panel protilatek.
Na nasem pracovisti uzivame v imunohistochemickém vysetie-

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 1 ' 2023



