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Klinicke udaje

x 72 rocny muz s TU DLLP a MTS postihnutim favej hilovej LU

x najprv bola zaslana biopsia lavej hilovej LU a nasledne resekat TU z dolnej lobektomie



Styri tenkoihlové aspiraty (EBUS TBNA) z hilovej LU spracované formou 1
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Styri tenkoihlové aspiraty (EBUS TBNA) z hilovej LU spracované formou 1
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Styri tenkoihlové aspiraty (EBUS TBNA) z hilovej LU spracované formou 1




Giemsa 400x

LU spracované formou 1
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Vasa diagnoza




Pozitivha expresia CK7 (100x)
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Negativita pri dokaze CK5/6 (100x




Negativita pri dokaze CD56 (100x)
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Proliferacna aktivita (index Ki-67) (100x)




Sumarizacia imunoprofilu

x pozitivita : CK7, TTF-1 fokalne

x negativita : CK5/6, p40, CD56

x proliferacna aktivita (index Ki-67) je paradoxne velmi nizka



Vasa diagnoza




Diagnoza

Material s limitovanou morfologickou informaciou a obrazom
metastatického NSCC s nepriznacnou morfologiou, ale imunoprofilom
CK7+/TTF-1 fok.+ adenokarcindmu s predpokladanym pfucnym origom.
Odporu¢ame dla moznosti potvrdit, pripadne upresnit vySetrenim
informativnejSieho (resekéného) materialu.

Material odoslany na mol.- geneticku analyzu.



Vysledok mol.- genetickej analyzy

V dorucCenej vzorke bioptického tkaniva nebola detegovana ziadna alteracia vo
vySetrovanych biomarkeroch (IHC analyza expresie ALK proteinu, FISH analyza stavu ALK
génu a IHC analyza expresie ROS1), ani expresia PD-L1 proteinu.

Analyza mutac¢ného stavu EGFR a BRAF génov nebola z dévodu nedostatoéného mnozstvo
vyizolovanej DNA realizovana, preto bolo doporucené zaslat iny kvantitativne vhodnejsi
biopticky material.



Makropopis

1. Dolny lalok lavych pluc velkosti 21 x 12 x 5 cm, DLB bez svorkovania, intraluminézne s
malym mnozstvom hlienu. V jednom mieste je pritomné kraterovité vtiahnutie pleury, pod
ktorym mozno identifikovat Sedobelavé lozisko velkosti 1,6 x 1,1 x 1,5 cm.

2. Tkanivo interlobarnej LU priemeru 18 mm.

3. Tri LU z AP okna, najvacsia priemeru 18 mm.

4. Tkanivo subkarinalnej LU priemeru 36 mm.



TU v DLLP




TU v DLLP

Hematoxilin a eozin (H&E) 40x B
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PAS+K 200x




TU v DLLP
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Vasa diagnoza
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Pozitivha expresia TTF-1 (40x)
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CD56 (20x)
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Negativita pri dokaze CK5/6 (20x)



Negativita pri dokaze p40 (20x)



Proliferacna aktivita (index Ki-67) (100x)




Subkarinalna LU
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Subkarinalna LU
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CD56 (20x)
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Sumarizacia imunoprofilu

x pozitivita : CK7, TTF-1 (cca 70-80% buniek), CD56, synaptofyzin

x negativita : CK5/6, p40

x proliferacna aktivita (Ki-67) ovplyvnena nekrézou je vysoka s fokalnym proliferacnym maximom
cca 60%



Vasa diagnoza




Diagnoza:

Obraz kombinovaného, prevazne high-grade neuroendokrinného
karcindmu typu LCNEC (M8013/3) a menej adenokarcinomu (M8140/3; gr.
3) dolného laloka favych pfuc (C34.3) velkosti 1,6 cm (pT1b) s loziskami
"comedo-like" nekrdz bez infiltracie resekCnej linie a visceralnej pleury
(PI0), ale s periférnou aerogénnou a intravaskularnou propagaciou v
lymfatickych aj v krvnych cievach, ako aj s metastatickym postihnutim

subkarinalnej LU (celkovo vySetrenych 8 LU).



Negativita CD56 v biopsii z lavej hilove] LU (EBUS TBNA) zaklada uvahy o
moznej dualite, pripadne metodickej alebo interpretacnej chybe.
Pristupujeme K revizii vySetrenia tejto biopsie a pripadné spresnenie

oznamime dodatocCne.
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IHC dokaz CD56 (100x)




IHC dbékaz synaptofyzinu (40x
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Revizia a biopticko-biopticka korelacia s TU v DLLP

Pri znamom bioptickom naleze (z TU DLLP) v dalSich rezoch materialom je potvrdena
sporadicka intracytoplazmaticka hlienotvorba (Zlazova diferenciacia), ale aj fokalna expresia

CD56 pri presvedcCivej expresii synaptofyzinu (neuroendokrinna diferenciacia).

Zaver (s korekciou): Ide o metastatické postihnutie favej hilovej LU kombinovanym

karcindbmom popisanym v biopsii z TU dolnom laloku lavych pluc.



NEN pluc

x tvoria cca 20% primarnych pfucnych TU
x v8etky NEN pluc su maligne a mozno ich delit do dvoch skupin :
1. NEC - nadory s vysokym stupnom malignity

a) velkobunkovy neuroendokrinny Ca (LCNEC) cca 3%

b) malobunkovy (plucny) Ca (SCLC) cca 15%

c) kombinované NEC (20-25% resekovanych SCLC a LCNEC)
2. NET nadory s nizSim malignym potencialom (cca 2%)

a) low-grade - typicky karcinoid (TC)

b) intermediate-grade - atypicky karcinoid (AC)

x DIPNECH - preinvazivna lézia, z ktorej m6ze vzniknut' karcinoid



Terminoldgia a kritéria plucnych verzus Gl NEN

Thoracic WHO 5th Ed, 2021 Digestive WHO 5th, Ed 2019

terminology MAI /2mm2 index KI-67 terminology MAI /2mm2

Typical carcinoid <2 <5% NET G1

Atypical carcinoid 2-10 (alebo <30% NET G2

nekroza)
- - - NET G3

NEC- SCLC a LCNEC 30-100% NEC (small cell
alebo large cell)

Kombinovany NEC MINEN

Index KI-67




NEN pluc

x spoloénym znakom tychto nadorov je :

a) morfolégia nadorovych buniek (monomorfny vzhlad) a charakter chromatinu jadier (,sol a
korenie®)

b) rastové charakteristiky (periférne palisadovanie jadier, rozetové formacie, trabekularne a
organoidné usporiadanie nadorovych bb.)

c) NE diferenciacia - IHC expresia aspor jedného NE markera (synaptofyzin, CD56,
chromogranin-A, InsM-1)

- cave — Cast NEC nema klasicku NE morfologiu



Hlavné klinicko-patologické charakteristiky plucnych NEN

Parametre
priemerny vek
pohlavie
Diagnostické kritéria
MAI/2mm2
nekréza
NE morfoldgia
index Ki-67
TTF-1 expresia

P40 expresia

kombinacia s
NSCLC zlozkou

TC
60 rokov

Zeny

<2
absentuje
ano

do 5%
negat.
negat.

nie

AC
60 rokov

zeny

2-10
fokalna
ano

do 30%
negat.
negat.

nie

LCNEC

70 rokov

>10 (median 70)
pritomna

ano

30-100%

pozit. (50-70%)
negat.

25% resekovanych
LCNEC

SCLC
70 rokov

Mmuzi

>10 (median 80)
pritomna

ano

30-100%

pozit. (70-85%)
negat.

25% resekovanych SCLC




LCNEC

x tvori cca 3% resekovanych plucnych Ca

x postihuje najCastejSie muzov vo veku > 65 rokov

x >90% tychto TU sa vyskytuje u silnych fajCiarov

x vacsinou (>75%) je lokalizovany na periférii plucneho parenchymu a v hornych lalokoch
(63%); centralne sa vyskytuje iba cca 20% pripadoch

x paraneoplastické syndromy su na rozdiel od SCLC nezvycCajné

x ma agresivne biologické spravanie

x priblizne 50% pacientov je mozné riesSit operacne, ale aj napriek tomu prezivanie pacientov je
kratSie ako v inych typoch NSCLC

x pri MTS su vysledky podobné, ako v SCLC s medianom prezivania cca 10 mesiacov



LCNEC — molekularna patologia

Dva odliSné genomické podtypy:
1. LCNEC so ,SCLC-like” genomickym profilom — inaktivacia RB1/TP53 a MYCL amplifikacia

2. LCNEC s ,NSCLC-like* genomickym profilom — alteracie STK11, KEAP1, KRAS, priCom
alteracie EGFR a ALK su v LCNEC zriedkavé



LCNEC

1. NE morfoldgia

2. nemalobunkova cytologia: bunky su vacsie ako v SCLC (> 3 lymfocyty), cytoplazma je
hojnejSia, vezikularne jadra, resp. hrubo granularny chromatin a zretelné jadierka

3. vysoka mitoticka aktivita: >10 mitdoz/2mm2 (zriedkavo <30 mit6z/2mm?2)

4. vysoka proliferacna aktivita (index Ki-67): >30% (zvyCajne cca 40-80%)

5. pritomnost’ nekroz: zvyCajne velké splyvajuce alebo ,comedo-like*

6. IHC expresia aspon jedného NE markera (CD56/NCAM — cca 92-100% pripadov;
chromogranin-A — cca 80-85% pripadov; synaptofyzin- cca 50-60% pripadov)

7. IHC negativna expresia p40

8. iné IHC cCrty: cca 50-70% TU exprimuje TTF-1, naproti tomu expresia Napsin-A je zvyCajne

negativna (cca 15% pripadov méze byt pozitivnych, ale zvy€ajne iba slabo a fokalne)



Je mozne stanovenie dg. LCNEC aj v malych bioptickych vzoriek?

x dg. LCNEC (a najma kombinovanej formy) by sa mala stanovit iba z resekatu
x high-grade NEC NOS (skér LCNEC ako SCLC/ blizSi k SCLC ako k LCNEC, resp. ,grey

zone")



Kombinované NEC

x NEC + ktorykolvek typ non-NE NSCLC (adenoCa, SCC, LCC, pripadne giant cell Ca a/alebo
spindle cell Ca)

x SCLC je najcCastejSie kombinovany s LCNEC alebo LCC (cca 10% pripadov), kombinacia s
inymi typmi NSCLC je menej Casta

Aké ma byt’ mnozstvo inej zlozky?

x ak je v TU dobre identifikovatelny adenoCa alebo SCC, tak akékolvek mnozstvo takejto zlozky
spifia podmienky pre stanovenie dg. kombinovaného NEC

x v pripade kombinovaného SCLC s LCNEC — aspon 10% LCNEC



Diferencialna diagnostika

SCLC - TU s vysokym N/C pomerom, malé a stredne velké bb. s
uzkym lemom cytoplazmy, jemne granularnym jadrovym
chromatinom bez pritomnosti jadierok alebo s velmi
nenapadnymi jadierkami

AC - TU s karcinoidnou morfoldgiou, 2-10 mitéz/2mm2, Ki-67
proliferaény index <30% a/alebo nekrdzy (Easto fokalne),
vacsinou negativny na TTF-1

AC s vysSou MAI (> 10 mitéz/2 mm2) a/alebo Ki-67
proliferaCnym indexom (>30%)

bazaloidny varian SCC — malobunkovo didiferencovany TU s
pozitivnou expresiou CK5/6, p40, p63 pri negativite dékazu TTF-
1; IHC expresie NE markerov (najma CD56) mbze byt fokalna

solidny adenokarciném — bez pritomnosti acinarnych makro-
(mikro-)papilarnych Struktuar, resp. lepidického rastu, ale s
intracytoplazmatickou hlienotvorbou

NSCLC/ LCC s neuroendokrinnou diferenciaciou - 10-20%
NSCLC (adenoCA, SCC, LCC) nemaju NE morfoldgiu, ale moze
vykazovat fokalnu expresiu NE markerov

LCC s NE morfolégiou - bez IHC expresie NE markerov

Metastazy NEC z inych lokalit (hrubé ¢revo, prsnik, ovarium,
prostata...)

LCNEC

vacsie a velké bunky s bohatSou cytoplazmou, vezikularnymi
jadrami alebo hrubo zrnitym chromatinom, vacsinou
prominentnymi jadierkami, niektoré TU maju morfolégiu jadra
podobnu SCLC, ale N/C pomer je nizSi

>10 mitéz/2mm2, Ki-67 proliferacny index >30%, rozsiahlejSie
nekrdzy, vacsinou pozitivny na TTF-1

vacsie a velké bunky s bohatSou cytoplazmou, vezikularne jadra,
prominentné jadierka, rozsiahlejSie nekrozy, vacsinou pozitivny
na TTF-1

IHC expresie NE markerov (difuzna)

IHC expresie NE markerov

IHC expresie NE markerov (difuzna)

IHC expresie NE markerov

vacsinou pozitivny na TTF-1



Zaver

x v pripade malych bioptickych vzoriek, ktoré su Casto spojené s
nedostatoCnym poctom nadorovych buniek, crush artefaktami a horsou
fixaciou, treba imunoprofil nadorovej populacie interpretovat opatrne (s
limitovanym vyznamom)

x morfologicky obraz a imunoprofil nadorovej populacie v nasom pripade
svedCi pre divergentnu (neuroendokrinnu a zlazovu) diferenciaciu

x v pripade solidne rastucich NSCC s nepriznacnou morfologiou treba

vylucit' aj NE diferenciaciu
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Dakujem za pozornost



