Bronchogenni karcinom/PGS

Tento clanek je urcen pro postgraduadlni studium

Prosime, neprovadéjte vécné editace, nemate-li potfebnou kvalifikaci.
Editujte s rozvahou. Vécné zmény nejprve projednejte v diskusi.

Bronchogenni karcinom predstavuje jeden z nej¢astéjsich typd nadord. Vyskytuje se spiSe ve vyssim véku,
obvykle je asociovén s expozici rizikovym faktordm, zejména koureni. Vedle mistnich priznakd jsou pomérné ¢asté i
priznaky vzdalené, at jiz zplsobené metastatickym rozsevem nebo paraneoplatickymi priznaky. Ve 2-5 % pfipadd
jsou nadory plic multicentrické, at jiz synchrotronné nebo metatronné. Molekularni analyzou bylo potvrzeno, ze
zhruba polovina pfipadd ma prokazatelné rlzny klonalni plvod, tedy rozhodné nejde o ¢asné ortotopické
metastatické Sifeni, ale o skutec¢nou duplicitu. Bronchogenni karcinom se vyskytuje v nékolika histologickych
typech s odliSnym biologickym chovanim, zdsadni je déleni na malobunéc¢né a nemalobunécné karcinomy. Zakladni

v/

terapeutickou modalitou je chemoterapie, chirurgie ma smysl jen u nizsich klinickych stadii.
Epidemiologie

Nadory plic jsou pomérné casté. V USA predstavuje bronchogenni karcinom 12,4 %vSech nové diagnostikovanych
nadorl a 17,6 % umrti v souvislosti s nddorem. Vékové standardizovana ro¢ni incidence je 62 nemocnych na
100.000, ¢astéji onemocni muzi. Celosvétové incidence spiSe narlstd, na zacatku 20. stoleti se jednalo o maélo
obvyklé onemocnéni. Pétileté preziti je 15,6 %.

Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro vznik bronchogenniho karcinomu je koureni cigaret, které mize zvysit riziko
vzniku nadoru podle intenzity koureni a hloubky vdechovani az Sedesatkrat. Koureni doutnikll a dymek je také
spojeno s vySSim rizikem vzniku nadoru, predpoklada se ale, ze je toto riziko ve srovnani s kourenim cigaret nizsi.
Asociace s kourenim marihuany je moznd, ale k potvrzeni tohoto predpokladu a predevsim ke kvantifikaci rizika
bylo provedeno jen mélo studii. Podobné je rizikovym faktorem nejen aktivni koureni, ale i koureni pasivni.

Ke karcinom@m plic existuje i geneticky podminény sklon. Vyssi riziko vzniku nadoru plic je pozitivni rodinna
anamnéza s onemocnénim pred 60. rokem véku. Jako molekularni korelat této susceptibility je studovana rada
polymorfisma.

Pohlavni rozdily v citlivosti jsou zastfeny rozdilnym poctem kurdkd a kuracek a rozdily v intenzité koureni u muzd a
u Zen. Zatimco v minulosti byly nadory plic vyrazné prevazujici u muzl, dnes se rozdily stiraji. U nekuradkd bylo
fadou studii potvrzeno, ze vékové standardizovanad incidence je zfetelné vyssi u Zen.

Na vzniku karcinomu plic se mohou podilet i nutritivni faktory, zejména nedostatek nékterych mikronutrientd.
Ponékud neocekdvanym zjisténim nékolika intervencnich studii bylo zjisténi, ze podavani vétsich davek beta
karotenu a vitaminu A je spiSe rizikové i z hlediska rozvoje karcinomu plic. Je zajimavé, Ze protektivni faktor
predstavuje i vySsi prijem ovoce a zeleniny, zejména brukvovité. Naopak napriklad ¢ervené maso nebo tuky jsou
poklddany za rizikovy faktor i pro nadory plic. Vliv obezity neni zcela jasny.

Existuje asociace mezi nékterymi chorobami, zejména chronickou obstrukéni plicni nemoci a intersticialni plicni
fibrézou. V pripadé CHOPN sice nadory plic sdileji stejné rizikové faktory, zejména koureni, ale presto se pfi
detailnéjsi analyze ukazuje, ze CHOPN predstavuje nezavisly rizikovy faktor pro vznik nddoru. Moznost asociace
plicnich nadord s infekcemi je stale diskutovana, ale vysledky jsou rozporné a slabé. Tak se napriklad zvazuje vztah
s virem Ebsteina a Barrové, HPV, Ch. pneumoniae nebo treba s tuberkulézou.

Mezi environmentalni rizikové faktory patri znecisténi vzduchu. Podobné je rizikovym faktorem i pravidelna
expozice kouri ze dreva resp. z biomasy nebo z uhli spalovaneho v domacnosti. Rizikem pro rozvoj nadoru plic jsou
i nékteré profesionalni expozice, napfiklad expozice azbestu, arzenu nebo beryliu.[t1 [2]

Klasifikace

Pojem bronchogenni karcinom zahrnuje nékolik r@znych typ@ nadord, které mohou mit odlisné chovani. Hrubé se
bronchogenni karcinomy déli do dvou skupin se zretelné odliSnym chovanim: malobunécné a nemalobunécné
nadory.3 Toto déleni je podminéno i historickou zkusenosti, Zze zatimco pacienti s malobuné&énym karcinomem
primarné profituji z chemoterapie, v pripadé ¢asnych stadii nemalobunéénych karcinom@ pacienti profituji z
chirurgického vykonu.

Podrobnéjsi klasifikace podle histologické struktury, kterd byla pouzita i v klasifikaci dle WHO 2004, je
nasledujici:

1. dlazdicobunéény karcinom vé. nékterych typa karcinomu z jasnych bunék,

2. malobunéc¢ny karcinom,

3. adenokarcinom vé. bronchioloalveoldrniho karcinomu a nékolika typt karcinomu z jasnych
bunék,

4. velkobunécny karcinom,
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5. adenoskvamoézni karcinom,
6. sarkomatoidni karcinom/karcinosarkom v¢. plicniho blastomu a plicniho endodermmalniho
nadoru.

Ukdzalo se, ze uzitim této klasifikace jsou relativné ¢asto diagnostikovdny smisené typy. Ve skupiné
adenokarcinom{ se ukazalo, Ze existuji podtypy s vyznamné odlisnou progndézou. V roce 2011 byla publikovéna
jako kolektivni dilo International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), American Thoracic Society (ATS)
a European Respiratory Society (ERS) klasifikace plicnich adenokarcinom(l, kterd zohlednila fadu dalsich faktor(.[!
Zejména zohlednéni prognostickych subtypl vsech typl nadorl véetné odpovédi a citlivosti na biologickou terapii
tumor® se promitlo i do WHO klasifikace plicnich naddord z roku 2015.5!

Dlazdicobunécny karcinom

Dlazdicobunéény karcinom (syn. skvamoceluldrni karcinom) se ¢astéji objevuje u muzd, predstavuje 44 % plicnich
karcinom@ u muzd a 25 % plicnich karcinomd u Zen. Obvykle vyrista centralné, ale mlze se objevit periferné i
subpleuralné. Zhruba u poloviny pacientd se objevuji pfiznaky z bronchidlni obstrukce (infekce, kasel, hemoptyza).
V centru nadorového loZiska mlze dochazet pomérné ¢asto k nekrotickému rozpadu za vzniku centraini kavity. Ve
sliznici bronchl priléhajicich k tumoru je obvykld skvamézni metaplazie véetné nalezu carcinoma in situ; tyto
zmény mohou zasahovat az nékolik centimentd od tumoru. Predpoklada se, Ze pravé tato dlazdicobunééna
metaplazie je vychozi 1ézi, kterad dala vzniknout az malignité.

Klicem k mikroskopické diagnostice v rutinnim barveni je prikaz keratinizace a mezibunéénych mustk{. Keratin
mdze byt pouze v jednotlivych bunkach, typickou formou jsou keratinové perly. Prlikaz intracytoplazmatickych
kapek mucinu diagnézu dlazdicobunécného karcinomu nevylucuje, ale je indikovdno imunohistochemické
vySetreni, protoZze do diferencialné diagnostické rozvahy vstupuji zejména solidni adenokarcinom a
mukoepidermoidni karcinom. Imunohistochemické vysSetreni by mélo byt doplnéno vzdy, kdy je vzorek maly a
nejsou v ném jednoznacné prokazatelné typické morfologické rysy dlazdicobuné¢ného karcinomu. Zasadni
imunochemické markery dlazdicobunécného karcinomu jsou CK5/6 (pozitivni), p63 (pozitivni), p40(deltaNp63)
(pozitivni) a TTF-1 (negativni), tyto se doporucuji v diferencialni diagnostice. Dlazdicobunécny karcinom byva
reaktivni s nizko i vysokomolekuldrnimi keratiny a involukrinem. MUze byt zjisténa i imunoreaktivita s vimentinem,
EMA, HMF6-2, S-100 proteinem, Leu-M1 a CEA, cytokeratin CK7 byva naopak obvykle negativni. Zhruba u pétiny
pripadd Ize prokazat pritomnost HPV.

Grading dlazdicobunécného karcinomu na dobre, stfedné a Spatné diferencovany se provadi na zdkladé mnozstvi
keratinu a interceluldrnich mdstcich v prevazujici komponenté nadoru:

= Grade 1: Vyrazna keratinizace a jasné patrné mezibunééné mustky.
= Grade 2: Keratinové perly ubyvaji, mezibuné¢né mdstky jsou hiife patrné. Naopak nekrdzy byvaji ¢etnégjsi.
= Grade 3: Znacna ztrata diferenciace, prakticky Gplné vymizeni keratinovych perel i mezibunéénych mustkd.

WHO klasifikace rozliSuje Ctyfi histologické varianty:

1. Malobunécna varianta ma malé bunky, které keratinizuji pouze fokdlné. Obtizné se odliSuje od
malobunécného karcinomu. Jaddra malobunécné varianty jsou vice vesikularni a maji Iépe definovana jadérka,
hnizda nadorovych bunék jsou ostreji ohrani¢ena, stroma nadoru je zralejsi a v nadoru je méné nekroz.

2. Svétlobunécna varianta je obvykle podminéna akumulaci glykogenu, ale stéle je patrnd i keratinizace.
3. Papilarni varianta je velmi dobre diferencovana diskrétni intrabronchialni Iéze bud bez patrné stromalni
invaze, nebo s jen minimalni invazi. Nekrézy se prakticky neobjevuiji.

4. Bazaloidni varianta predstavuje mélo Casty a velmi agresivni podtyp s morfologickymi rysy
bazoceluldrniho karcinomu.

V dlazdicobunééném karcinomu se mohou prilezitostné objevit i dalsi morfologické rysy. Zvyseny pocet
mitochondrii mlze déat vzniknout az onkocytoidnimu vzhledu naddorovych bunék. Na keratin mUze télo reagovat
jako na cizi téléso a v nddoru se mohou objevit obrovské bunky z cizich téles. Mze se objevit i pomérné masivni
infiltrace neutrofily nebo jinymi zanétlivymi bunkami. Na periferii tumoru je mozné pozorovat lepidickéPozn 11 giFeni
do dychacich cest.

Adenokarcinom

Plicni adenokarcinomy se vyskytuji relativné ¢astéji u Zzen a u nekurakd, protoze jejich asociace s kourenim je méné
tésna nez u jinych typt plicnich nadord. Vznikaji na podkladé atypické adenomatdzni hyperplazie.

Adenokarcinomy byvaji ¢astéji lokalizovdny na periferii plice, takze mohou byt pomérné dlouho asymptomatické a
tak byvaji diagnostikovany spiSe v pokrocilejSim stadiu, mozny je ale vyskyt kdekoliv v plici. Neni neobvykly
synchrotronni nebo metatronni vyskyt nékolika lozisek. Makroskopicky se adenokarcinom obvykle prezentuje jako
$patné ohranicené Sedozluté lozisko. Pri zvlasté hojné produkci mucinu mze mit nador gelatindzni vzhled.
Nekroticky rozpad rozsahlejsi oblasti, kavitace, se objevuje jen zcela vyjimecné. Pri periferni lokalizaci ¢asto dochazi
k retrakci pleury. Nékdy se kolem tumoru objevuje vyrazna fibroprodukce az jizveni. Prilezitostné dochazi ke
konsolidaci plice, kterd makroskopicky pripomina konsolidaci pri pneumonii. Nékdy mlze i pomérné maly tumor
prorlstat pleurou a nasledné se masivné Sifit v pleurdini dutiné.

Typickou mikroskopickou zndmkou adenokarcinomu je formovani glanduldrnich struktur a produkce mucinu. Nékdy
neni mozné diagnostikovat jen na zakladé barveni v hematoxylinu-eosinu a je tfeba ozfejmit produkci mucinu
histochemickymi technikami. Pro definitivni diagnézu je tfeba provést imunohistochemické vysetreni. Plicni
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adenokarcinomy exprimuni cytokeratiny v¢. CK7, Casto, ale rozhodné ne vzdy, je prokazatelna jadernd pozitivita
TTF-1. Pozitivni byvaji napsin A a surfaktantovy protein. Jen mélo ¢asté a obvykle jen slabd a fokalni je pozitivita
proteinu p63. Témér tretina adenokarcinom@ exprimuje synaptofyzin, chromogranin, NSE, CD56 ¢i CD57.
Imunohistochemie ma své nezastupitelné misto pri rozhodovani, zda jde o primarné plicni tumor, nebo zda jde o
metastdzu adenokarcinomu z jinych lokalit.

Obvyké schéma gradingu vychazi ze stupné difenreciace adenokarcinomu:

= Grade 1: Dobre diferencované glandularni nebo acindrni struktury predstavuji vice nez 90 % plochy tumoru.

= Grade 2: Pomérné dobre diferencované glanduldrni nebo acinatni struktury se Spatné formovanymi lumen
predstavuji alespon 50 % plochy tumoru.

= Grade 3: Spatné diferencované struktury.

V literature jsou studovany i jiné pristupy ke gradingu, které vychdazeji napriklad z mitotické aktivity.

Klasifikace adenokarcinom@ prodélala pomérné zasadni zmény ve srovnani s WHO klasifikaci z roku 2004. PGvodni
klasifikace se totiz ukézala jako nevyhovuijici, vice nez 90 % vSech pripadd bylo diagnostikovano jako smiseny typ.
Z toho dlivodu byla zavedena klasifikace plicnich adenokarcinomd podle ASLC/ATS/ERS!#, kterd byla v zésadé
zohlednéna i v nové klasifikaci WHO 20150

= Preinvazivni léze
= Atypickd adenomatdézni hyperplazie
= Adenokarcinom in situ
= nemucindzni
= mucindzni
= smiseny mucindzni a nemunindzni
= Minimalné invazivni adenokarcinom (méné nez 3 cm, v pripdé predominantné lepidického zplsobu rlistu méné
nez 5 mm invaze)
= = nemucindzni
= mucindzni
= smiSeny mucinézni a nemuninézni
= |nvazivni adenokarcinom
predominantné lepidicky
predominantné acinarni
predominantné papildrni
predominantné mikropapilarni
predominantné solidni s produkci mucinu
Varianty invazinviho adenokarcinomu
invazivni mucinézni adenokarcinom
koloidni
fetalni (low a high grade)
entericky

Klasifikace respektuje ¢asty smiseny charakter invazivnich adenokarcinomd, proto se nador klasifikuje podle
dominujici slozky, méla by byt zminéna i kazda dalsi slozka, kterd predstavuje vic nez 5 % tumoru. Informace o
podtypu ma i prognosticky vyznam, napriklad predominantné lepidicka forma plicniho adenokarcinomu ma
vybornou prognézu.

RUstové vzory invazivniho adenokarcinomu jsou nasledujici:

= Lepidicky vzor je charakterizovén tim, Ze nddorové bunky se Sifi podél alveolarnich sept bez prokazatelné
stromalni, vaskularni nebo pleuralni invaze.

= Acinarni vzor je tvoren aciny a tubuly z kubularnich az sloupcovitych bunék produkujicich mucin.

= Papilarni vzor je charakterizovan papilarnim rlstem s vyraznym fibrovaskuldrnim jadrem.

= Mikropapilarni vzor je naopak charakterizovdm malymi papildrnimi agregaty bunék s jen zcela nevyraznym
fibrovaskuldrnim jadrem.

Neuroendokrinni tumory

Prekurzorovou |ézi, ze které neuroendokrinni tumory vychdzeji, je hyperplazie bunék neuroendokrinniho systému,
které je definovéno predevsim velikosti do 2 mm. Hyperplazie prechazi rlistem v tumorlet, ktery je definovan
velikosti do 5 mm. Nalez hyperplazie neuroendokrinnich bunék a tumorletdl pomérné bézny u rady chronickych
plicnich onemocnéni. Postizeni mdze byt difGzni a proro je pomérné obvykly vznik vice¢etnych karcinoidd.

Mezi neuroendokrinni tumory se pocitaji nasledujici typy:

1. typicky karcinoid,

2. atypicky karcinoid,

3. malobunéc¢ny karcinom,

4. velkobunécny neuroendokrinni karcinom.

Obecné je diagndza neuroendokrinniho tumoru zaloZena na nélezu typickych neuroendokrinnich znakd v barveni
hematoxylin-eosin:

= tvorba rozet,
= tvorba trabekul,
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= palisddovani,
= krajkovité a organoidni usporadani bunék,
= ve svételné mikroskopii mé chromatin chatakteristicky vzhled "pepfr a sal".

S vyjimkou velkobunécného neuroendokrinniho tumoru je obvykle jiz prehledné barveni dostacujici pro stanovenf
diagnézy.

Typicky karcinoid

Typicky karcinoid je low-grade neuroendokrinni karcinom (NEC grade I), je definovan jako dobre diferencovana
neuroendokrinni 1éze o prdméru vétsim nez 5 mm. Predstavuje asi 1-2 % plicnich tumord. Vice nez v jedné tretiné
pripadl se objevuji i tumorlety, které nelze pokladdat za metastazy.

Typicky karcinoid se mlze vyskytovat centralné i periferné, centralni vyskyt je ¢astéjsi, predstavuje asi 70 %
pripadl. Centralné se vyskytujici tumor se manifestuje jako endobronchidlné rostouci hmota s priznaky obstrukce,
periferné lokalizovany tumor mdze byt asymptomaticky. Na fezu je typicky karcinoid obvykle dobre ohrani¢ené
Zluté az zlutohnédé nodularni lozisko.

Mikroskopicky je patrny neuroendokrinni rlst s fadou typickych vzord: organoidni, trabekularni, rosetiformni,
pseudoglandularni a mikroacinarni. Mitézy nebyvaji ¢astéjsi nez 2 na 10 HPF (2 mm?), pri vySetreni proliferacniho
markeru Ki67 je mitoticka aktivita nizsi nez 5 %. Nekrdzy se v typickém karcinoidu neobjevuji, naopak se mtze
objevit jadernd polymorfie. Imunohistochemicky byvaji pozitivni markery neuroendokrinni diferenciace
(chromogranin, synaptofyzin a CD56). Cytokeratin m{ze byt negativni az u 20 % pripadd, proto je pri negativité
vhodné vysetfit i jiny epiteliarni angigen, napf. EMA.

Typicky karcionid ma dobrou progndzu, pétileté preziti je zhruba 90 %.
Atypicky karcinoid

Atypicky karcinoid je neuroendokrinni karcinom stfedniho stupné malignitiy (NEC grade 1), je podobny typickém
karcinoidu. Je podobny typickém karcinoidu, liSi se predevsim histologickym obrazem svédcicim pro vyssi neklid.
Diagnézu atypicky karcinoid Ize vyslovit u jinak typického karcinoidu, kde je splnéna alespon jedna z nasledujicich
podminek:

= Mitoticka aktivita je vyssi, obvykle 2-10 mitéz na deset HPF (2 mm?). Proliferacni marker Ki67 je pozitivni u 5
az 20 %.

= |sou pritomny nekrézy v nddorech. Pro atypicky karcinoid jsou charakteristické zejména nekrézy charakteru
komedonovych nekréz.

Progndza atypického karcinoidu je ve srovnani s typickym karcinoidem horsi.
Velkobunécny neuroendokrinni karcinom

Velkobunécény neuroendokrinni karcinom je neuroendokrinni tumor vysokého stupné malignity (NEC grade lll). Je
méné casty, predstavuje asi 9 % vsech plicnich karcinomU. Makroskopicky se obvykle jevi jako 1éze s nekrézami,
kterd infiltrativné vrista do prilehlych struktur. Lokalizovan je obvykle periferné, ale mozna je i centraini lokalizace.

Vlastni nddorové bunky jsou velké s hojnou eosinofilni cytoplazmou. Jaderny chromatin ma typickou strukturu
"pepre a soli", patrna jsou prominujici jadérka. Mitotickd aktivita bunék je vysoka, typicky desitky mitéz na 10 HPF
(2 mm?2). Histologicky vzor je typicky organoidni. Nadorové bunky se difizné barvi cytokeratinem a spiSe slabé i
neuroendokrinnimi markery (synaptofyzin, chromogranin, CD56). Zhruba polovina pfipadd se barvi TTF1. Znamky
neuroendokrinni diferenciace Ize prokazat i ultrastrukturné.

Malobunécny karcinom

Malobunécny (neuroendokrinni) karcinom je neuroendokrinni tumor vysokého stupné malignity (NEC grade ).
Predstavuje zhruba 20 % vsech plicnich karcinomd. Epidemiologicky je patrna velmi silnd asociace s kourenim, u
nekurakl se objevuje jen raritné. Malobunécény karcinom se klinickym chovanim v¢. odezvy na terapii, pribéhem i
plvodem vyrazné lisi od ostatnich plicnich tumord, proto je rozlideni prfinejmensim malobunéénych a
nemalobunécnych karcinomd mimoradné dllezité.

Malobunécny karcinom byl jednoznacné vymezen jako samostatna entita na konci 50. let 20. stoleti. Mezi evroskym
a americkymi patologickym Skolami dosSlo k terminologickému rozdéleni, kdy evropsti patologové pouzivali starsi
pojem oviskovy karcinom (navazujici na starsi pojem oviskovy sarkom, protoze plvodné se predpokladal
mezenchymalini plvod), zatimco ameri¢ti patologové preferovali spise oznaceni malobunéény karcinom.®!

Tumor se makroskopicky prezentuje jako mékka, drobivd hmota. Objevuje se obvykle centralné kolem velkého
bronchu, lokalizace na periferii je mozna, ale méalo obvykla. Obliterace prislusného bronchu je v pozdéjsim stadiu
onemocnéni mozna, ale primarni endobronchidlni rlst je krajné neobvykly.

Histologicky nemusi byt burfiky malobunécného karcinomuu doopravdy malé, mohou dosahovat az trojndsobku
velikosti zralého lymfocytu. Klicem k diagndéze jsou predevsim cytologické charakteristiky nddorovych bunék. Ve
své nejobvyklejsi podobé jsou bunky skute¢né mensi, okrouhlé az ovalné, takze mohou pripominat lymfocyty.
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Nékdy mohou burnky nabyvat az vietenitého tvaru. Nadorové bunky maji jen velmi malo cytoplazmy, v rutinnim
barveni nemusi byt vibec patrna. Jddro nddorovych bunék je jemné granularni a vyrazné hyperchromatické s
nendpadnymi jadérky. V nddoru jsou patrné hojné mitdzy a vyrazna nekroticka loziska. Rlstovy vzor
malobunécného nadoru je obvykle solidni, ale mohou se objevit i pruhovité formace, stuzky, rozety a pseudorozety,
tubuly a duktuly.

Pri zpracovani zejména cytologickych vzork( se objevuje pomérné Casto artefakt: Jaderny molging. Jatra jsou
protazend a deformovanad, shlukuji se, chromatin difunduje. Pokud je zpracovavan primo resekat tumoru nebo
tedy mozné, ze nezretelnd cytoplazma je do jisté miry artefakt. Zcela obecné plati, Zze zejména u
bronchoskopickych vzorkd mé pomérné vysoky pocet arteficidlné rozdrcenych bunék diagnostickou hodnotu,
zvysSuje pravdépodobnost, Ze jde skutecné o malobunécny karcinom.

Imunohistochemicky se malobunéc¢né karcinomy barvi fadou cytokeratind i neuroendokrinnich markerd, obvykla je
pozitivita TTF-1.

Odkazy

Poznamky pod carou

1. Pridavné jméno lepidicky je odvozeno od feckého slova >>lepis<< (klra, kiZze, bldna). Termin zaved!| John
George Adami (1862-1926), profesor patologie na McGillové univerzité, jako termin popisujici tumor
vychazejici z povrchové lezicich bunék. Nékdy je pojmu mylné prisuzovan etymologicky plvod vychéazejici ze
srovnani s motyly, protoze latinské pojmenovéani radu motyl je Lepidoptera; ve skute¢nosti jde jen o stejny
plvod slov. Termin byl témér po celé dvacaté stoleti prakticky zapomenut, zminén je pouze v nékolika
knihach. V soucasnosti se vyznam terminu posunul a je navazam vyhradné na patologii plic. Lepidicky rostouci
tumor je totiz proliferace nadorovych bunék podél povrchu intaktnich alveoldarnich stén bez patrné
stromalni nebo vaskuldrni invaze. Zdroj: JONES, K.D.. Whence lepidic? The history of a Canadian
neologism. Arch Pathol Lab Med [online]. 2013, vol. 137, no. 12, s. 1822-4, dostupné také z
<https://pinnacle-secure.allenpress.com/action/getSharedSiteSession?
redirect=http%3A%2F%2Fwww.archivesofpathology.org%2Fdoi%2Fpdf%2F10.5858%2Farpa.2013-0144-
HP&rc=0&code=coap-site>. ISSN 1543-2165.
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