medicinska revija

UDK: 616.24-006.3

Gardi¢ N. et al m MD-Medical Data 2023;15(3) 119-122

Prikaz slucaja /

Correspondence to:

Nikola Gardi¢
Institut za pluéne bolesti Vojvodine
Sluzba za patolosko-anatomsku i moleku-
larnu dijagnostiku
Put Doktora Goldmana 4
Sremska Kamenica, 21204
E-mail: nikola.gardic@institut.rs

ULTRA REDAK PRIMARNI SARKOM
PLUCA — Prikaz slucaja

ULTRA-RARE PRIMARY PULMONARY
SARCOMA — Case report

Nikola Gardi¢!2, Aleksandra Lovrenski!:2,

Bojan Koledin3, Dejan Miljkovi¢!2, Jovana Baljak!4
Dejan Vuckovic!:2

1 Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu, Novi Sad,
Srbija

2 Sluzba za patolosko-anatomsku i molekularnu dijagnostiku, Institut za
pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija

3 Klinika za grudnu hirurgiju, Institut za pluéne bolesti Vojvodine,
Sremska Kamenica, Srbija

4 Centar za patologiju i histologiju, Klini¢ki centar Vojvodine

Kljucne reci
primarni sarkom pluca; epiteloidni
hemangioendoteliom; vaskularni tumori
Key words

primary pulmonary sarcoma; epithelioid
hemangioendothelioma; vascular tumors

Sazetak

Uvod: Primarni pluéni sarkomi (PPS) su raznovrsna grupa retkih neepitelnih malignih
tumora ¢ineci oko 5% svih malignih tumora pluca, a koji poti¢u iz mezenhimalnog tkiva.
Tako zivimo i eri velikog napretka molekularne dijagnostike koji je doprineo preciznijoj
dijagnostici i klasifikaciji mekotkivnih tumora, sarkomi i dalje predstavljaju dijagnosti¢ku
dilemu kako za patologe, tako i za klini¢are u izboru adekvatnog tretmana. Prikaz sluc¢aja:
Pacijentkinja je hospitalizovana radi razjasnjena etiologije i potencijalnog hirurskog
lecenja promene u plu¢ima. Promena je otkrivena incidentalno na radiogramu grudnog
kosa. Na CT-u grudnog koSa uocena je periferna promena u VI segment levog pluénog
krila. Video-asistiranom torakoskopijom nacinjena je atipi¢na resekcija ¢ime je promena
odstranjena. Histopatoloski nalaz na smrznutim rezovima ukazivao je na benignu
promenu. Tokom definitivne histopatoloske analize uoceno je tumorsko tkivo izgradeno
od slabo do umereno celularnih plaza tumorskih ¢elija, uniformnih, okruglih do lako oval-
nih jedara sa manjom koli¢inom citoplazme. Nakon definitivne histoloske i imunohisto-
hemijske analize nalaz je odgovarao epiteloidnom hemangioendoteliomu. Zakljuc¢ak: S
obzirom na retkost tumora, na$ sluc¢aj ¢e dopuniti literature kako na temu epiteloidnog
hemangioendotelioma, tako i na temu primarnih vaskularnih tumora pluca.

UvobD

Primarni pluéni sarkomi (PPS) su raznovrsna grupa

preciznijoj dijagnostici i klasifikaciji mekotkivnih tumora,
sarkomi i dalje predstavljaju dijagnosticku dilemu kako za
patologe, tako i za kliniCare u izboru adekvatnog tret-

retkih neepitelnih malignih tumora cine¢i oko 5% svih
malignih tumora pluéa, a koji poticu iz mezenhimalnog
tkiva. Mogu voditi poreklo iz elemenata zida disajnih pute-
ni sarkom, lejomiosarkom i maligni periferni tumor nervne
ovojnice. Daleko su brojniji slucajevi sekundarnih sarkoma
plu¢a sa mnogostruko ve¢om ucestalo$¢u u odnosu na PSS
(3000:1).(1) Ovi tumori najéesée nastaju kod ljudi srednjih
godina, sa blagom predominacijom muskog pola.
Simptomi i radioloske karakteristike su slicne kao kod
epitelnih malignih tumora pluéa i zavise vise od lokalizaci-
je nego od histoloskog tipa sarkoma.(3) Radioloska
prezentacija sarkoma je nespecificna i nedovoljna da bi
ukazala na specifi¢cnu dijagnozu.(¥ lako Zivimo i eri
velikog napretka molekularne dijagnostike koji je doprineo
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mana.(1.4)

Epiteloidni hemangioendoteliom je redak tumor sa
Sirokom paletom diferencijalno dijagnostickih patoloskih
entiteta, u rasponu od granulomatozne patologije do pri-
marnih karcinoma pluéa.(5) Prikazujemo sluéaj epitelo-
idnog hemangioendotelioma kao diferencijalno-dijagno-
sti¢ki problem u plu¢noj patologiji.

Prikaz slucaja

Pacijentkinja starosti 67 godina je hospitalizovana radi
razjasnjena etiologije i potencijalnog hirurSkog lecenja
promene u plu¢ima. Promena je otkrivena incidentalno na
radiogramu grudnog koSa u okviru pripreme za gine-
kolosku intervenciju na kome je otkrivena mekotkivna
promena u levom pluénom krilu, S$to je indikovalo
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sprovodenje kompijuterizovane tomografije (computed
tomography — CT). Na CT-u grudnog koSa uocena je perifer-
na promena u VI segmentu levog pluénog krila dimenzija
14x13x14 mm. Nije identifikovana medijastinalna limfade-
nomegalija. U okviru preoperativne pripreme pacijentkinje,
spiropletizmografski i kardioloski nalaz je ukazivao da je
leva donja lobektomija niskog operativnog rizika. Od ranijih
oboljenja i operacija anamnesticki je dobijena informacija o
lecenju sinusne tahikardije i operaciji zu¢ne kese od pre 6
godina. Video-asistiranom torakoskopijom nacinjena je
atipicna resekcija u projekciji VI segmenta ¢ime je promena
odstranjena. U Sluzbu za patolosko-anatomsku i molekular-
nu dijagnostiku primljen je ivi¢ni isecak pluca (Slika 1). Na
smrznutim rezovima (ex tempore) donet je zakljucak da se
radi o verovatno benignoj promeni sa napomenom da ¢e
biolosko ponaSanje tumora biti odredeno na definitivnom
histopatolo§kom nalazu.

. h e
. L N

Slika 1. Ivicni isecak pluéa velicine 10x3x2.5cm. Unutar pluca se
nalazi jasno ograniceni belicasti ¢vor velicine 2x.1.5x1.2cm. Cvor
je na preseku belicast i veoma ¢vrst. Nije u vezi s visceralnom
pleurom. Promena je u potpunosti odstranjena.

U iseccima iz makroskopski opisanog ¢vora za defini-
tivau histopatolosku analizu nalazilo se tumorsko tkivo
izgradeno od slabo do umereno celularnih plaza tumorskih
celija (Slika 2a i b). Jedra tumorskih ¢elija su uniformna,
okrugla do lako ovalna, sa manjom koli¢inom eozinofilne
citoplazme (Slika 2c). Patoloske mitoze i tumorska nekroza
nisu bile prisutne. Stroma tumora je obilna sa vecom
koli¢inom hijalinizovanog, a delom miksoidnog vezivnog
tkiva (Slika 2d). Na osnovu histomorfoloske slike i rezultata
imunohistohemijske analize (Tabela 1, Slika 3) nalaz je
odgovarao epiteloidnom hemangioendoteliomu. Prema his-
toloskom gradusu (French Federation of Cancer Centers
Sarcoma Group — FNCLCC) tumor je okarakterisan kao
niskogradusni sarkom (gradus 1 — “Low grade sarcoma”).
Pacijent je pregledan od strane onkoloske komisije za meka
tkiva koja je odredila pra¢enje na redovnim kontrolama kod
nadleznog onkologa i hururga. Na poslednjoj kontroli tri

meseca od operacije pacijentkinja je dobrog opsteg stanja u R s 5 ' : ]
skladu sa obavljenom intervencijom, bez znakova progresije Slika 2. a — tumorsko tkivo izgradeno od atipicnih endotelnih
bolesti. Céelija sa obilnom hijalinizovanom stromom, HE, x50, b —

tumorsko tkivo (*) urasta i ispunjava alveolarne prostore (» ),
HE, x200; ¢ — tumorske éelije su monomorfnog izgleda, umereno
krupnih, okruglih do lako ovalnih jedara, oskudne svetlo eozi-
nofilne citoplazme HE, x400; d — obilna miksoidno izmenjena
stroma tumora, HE, x100.
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Tabela 1. Imunofenotip tumorskih celija

Antitelo Rezultat
CD31, CD34, CD10, D2-40, Vimentin Pozitivne
KRT AE1/3, KRT7, EMA, TTF-1, Napsin A, ER, PR, S-100 | Negativne

Slika 3. Pozivinost tumorskih celija na markere CD31 (a) i CD34 (b) izmedu kojih se nalaze zarobljene alveolarne septe oblozene
panKRT (c) i TTF-1 (d) pozitivnim pneumocitima.

DISKUSIJA

Epiteloidni hemangioendoteliom (EHE) je prvi put opisan
1982. godine od strane americkih autora kao predlog za imen-
ovanje malignog mekotkivnog tumora vaskularnog porekla
&ije su ¢elije epiteloidnog izgleda.(®) EHE je prema poslednjoj
klasifikaciji tumora grudnog kosa (WHO, 2021) maligna
vaskularna neoplazma izgradena od epiteloidnih endotelnih
éelija uronjenih u miksohijalinu stromu.(7)

EHE se najcesce razvija u jetri i plu¢ima. Preciznije, 21%
EHE se nalazi u jetri, zatim 18% u jetri i plu¢ima istovre-
meno, 12% u plué¢ima i u 14% slucajeva u kostima.(®) Kada
govorimo u pluénim manifestacijama EHE moze biti, kao u
nasem slucaju, unifokalan, ali i multifokalan u okviru istog
pluénog krila, kao i bilateralan. Diferencijalno dijagnosticki
multipli EHE moze biti klinicki pogresno dijagnostikovan
kao sekundarni, metastatski karcinom pluéa.(9) Medijastinalni
EHE su retke prezentacije ove bolesti. CT prezentacija ove
bolesti je varijabilna, od najée$ée unifokalno prisutne
mekotkivne solidne mase, do retkih multiplih ili kavitiraju¢ih
formi sa prisutnim kalcifikacijama.(%19) Simptomi koji su
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zabelezeni u literaturi ne razlikuju se od simptomatologije
kod drugih malignih tumora pluéa, kao $to su bol u grudnom
kosu, kasalj, hemoptizije i sistemski simptomi poput umora i
malaksalosti. Ipak, u nasem slu¢aju, verovatno kao posledica
malih dimenzija promene respiratorno specificni i opsSti simp-
tomi su izostali. Literatura navodi da oko 20% pacijenata ima
asimptomatsku prezentaciju bolesti.

EHE ima Sirok spektar diferencijalnih dijagnoza u
rasponu od granulomatoznih zapaljenja do primarnih pluénih
karcinoma. Nakon S$to se epitelnim imunohistohemijskim
markerima iskljue epitelne neoplazme, prva diferencijalna
dijagnoza je sekundarna diseminacija iz drugog primarnog
ishodista maligne mezenhimalne neoplazme. Fokalna pozi-
tivnost na citokeratine koja je zabelezena u literaturi moze da
odvede diferencijaciju u pogresan smer. Naime, u studiji
Miettinen-a i saradnika koji su ispitivali pozitivnost citoker-
atina u vaskularnim neoplazmama, u 50% slucajeva EHE je
eksprimirao CK7, a u svim slucajevima je zabelezena pozi-
tivnost CK18.(1D) U slu¢aju agresivnih formi EHE ili kada su
lokalizovani na zidu grudnog, kada se maligne ¢elije mogu
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nadi u pleuralnom izlivu diferencijalna dijagnoza je epiteloid-
ni mezoteliom koji ¢e biti islju¢en pomocu markera W77 i
Calretinin.(1) Epiteloidni sarkom pored epiteloidnog izgleda
¢elija moze da fokalno eksprimira i CD34, medutim
iskljucujuéi faktor je visokoprocentna pozitivnost na citoker-
atine i negativnost na CD31, kao i gubitak ekspresije INI1
markera. Takode morfolosku sliku koja upucuje na epiteloid-
ni sarkom ¢ini izrazena nuklearna atipija i1 prisustvo dzi-
novskih ¢elija bizarnog izgleda, koja kod EHE najcesce
izostaje.(12) U sluaju prisustva veéeg broja mitoza i izraZene
nuklearne atipije, $to nije na$ slucaj, mora se iskljuciti i
epiteloidni angiosarkom, time Sto ¢e se potvrditi ekspresija
CAMTA i TFE3 koja se nikada ne nalazi u angiosarkomu.(13)
Pored mezenhimalnih tumora, melanom je takode entitet koji
moze da bude dijagnosticki problem posebno kada pigment
nije prisutan. U ¢elijama EHE standarni melanomski markeri
(S-100, HMG45, Melan A) su negativfni.(14)
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Prema preporukama Evropskog drustva medikalnih
onkologa (ESMO) u slucaju prisustva unifokalnog tumora
metoda izbora za tretman EHE je na prvom mestu hirursko
lecenje sa mikroskopski negativnim marginama (R0) kada se
procenjuje stopa izle¢enja od 70-80%. U slucajevima kada RO
resekcija nije postignuta ili hirurSko-tehnic¢ki nije moguca
pacijentima se ordirnira radioterapija ili ablativne
procedure.(1,15)

ZAKLJUCAK

Prikazali smo veoma redak slu¢aj epiteloidnog heman-
gioendotelioma pluca. S obzirom na Sirok spektar diferenci-
jalnih dijagnoza, dijagnoza na smrznutim rezovima je nepouz-
dana i potrebno je sacekati definitivnu histopatolosku dijag-
nozu. Kompletna hirurSka resekcija tumora je metoda izbora
za leCenje. S obzirom na retkost tumora, nas slu¢aj ¢e dopuniti
literaturu kako na temu epiteloidnog hemangioendotelioma,
tako 1 na temu primarnih vaskularnih tumora pluca.

Abstract

Introduction: Primary pulmonary sarcomas (PPS) are a diverse group of rare non-epithe-
lial malignant lung tumors, accounting for about 5% of all malignant lung tumors, origi-
nating from mesenchymal tissue. Although we are living in an era of great progress in
molecular diagnostics, which has contributed to a more accurate diagnosis and classifica-
tion of soft tissue tumors, sarcomas still represent a diagnostic dilemma for both patholo-
gists and clinicians in choosing an adequate treatment. Case report: The patient was hos-
pitalized to clarify the etiology and potential surgical treatment of the lesion in the lungs.
The mass was discovered incidentally on a chest radiograph. Chest CT showed a periph-
eral nodule in the VI segment of the left lung. An atypical resection was performed with
video-assisted thoracoscopy. Histopathological findings on frozen sections indicated that
the lesion was benign. During the definitive histopathological analysis, tumor tissue was
observed consisting of weakly to moderately cellular solid sheet-like arrangements of
tumor cells, with uniform, round to slightly oval nuclei and a small amount of cytoplasm.
After definitive histological and immunohistochemical analysis, the finding corresponded
to epithelioid hemangioendothelioma. Conclusion: Considering the rarity of the tumor,
our case will complement the literature both on the topic of epithelioid hemangioendothe-

lioma and on the topic of primary vascular lung tumors.
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