Struéni ¢lanak ISSN 1848-817X
Professional paper Coden: MEJADSG 44 (2014) 3-4

Mukoepidermoidni karcinom pluéa — prikaz slucaja i pregled literature

Mucoepidermoid carcinoma of the lung — case report and literature review

Veljko Flego™

Sazetak

Mukoepidermoidni karcinom (MEC) rijetki je primarni maligni tumor traheobronhalnoga stabla i
obuhvaca 0,1 — 0,2% primarnih karcinoma plu¢a. Tumor sacinjavaju epitelne stanice, stanice koju izlu¢uju
sluz, te stanice intermedijarnog tipa koje se jednake stanicama koje se javljaju u zlijezdama slinovnicama.
Prognoza bolesti ovisi 0 histoloskom stupnju malignosti i moze biti lo$a, naroCito u starijih bolesnika.
Prikazali smo bolesnicu u dobi od 27 godina, koja je bila subfebrilna Cetiri mjeseca prije javljanja lijecniku.
Standardna sumacijska shimka torakalnih organa pokazuje homogeno zasjenjenje promjera 50 mm u
gornjem lijevom pluénom polju. Viseslojna kompjutorizirana tomografija (MSCT) prsnoga kosa pokazuje
lobuliranu formaciju veli¢ine 50 x 27 mm s uklju¢enim hipodenznim zonama, koja se utiskuje u lijevi glavni
bronh i opstruira ga. Nisu ustanovljene metastaze medijastinalnih limfnih ¢vorova, niti drugih organa.
Bronhoskopijom se nade tumor koji opstruira ulaz u lijevi Bl + B2 bronh. Patohistoloski i imuno-
histokemijski nalaz biopsije tumora pokazuje MEC niskoga stupnja malignosti. U bolesnice je ucinjena
gornja lobektomija lijevoga pluénog krila i medijastinalna limfadenektomija. Makroskopski je u
reseciranom lobusu, u lumenu lijevoga glavnog bronha viden dobro ograni¢eni, Zu¢kasti tumor, promjera 35
mm. Histoloski nalaz tumora jednak je nalazu ranije ucinjene biopsije tumora. Tumor se veé¢im dijelom
nalazio u lumenu bronha, kroz koji je prodro u okolno pluéno tkivo, ali nije zahvatio pleuru. U reseciranim
limfnim ¢vorovima nije bilo stanica tumora. Nikakvo adjuvantno lijeCenje nije provedeno. 15 mjeseci nakon
operacije tumora pluca nasa je bolesnica rodila trece zdravo dijete. Nakon 37 mjeseci pracenja od operacije,
nema znakova recidiva tumora pluca.
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Summary

Mucoepidermoid carcinoma (MEC) is a rare primary malignancy of the tracheobronchial tree and
comprising 0.1 — 0.2% of primary lung cancers. The tumour is composed of epithelial cells, mucus secreting
cells and cells of an intermediate type identical to those occurring in the salivary glands. The prognosis
depends on the histological grade. We report the case of a 27-year-old woman who was four months sub
febrile before referring to a physician. Chest radiography revealed a mass shadow measuring 50 mm in
diameter in the left upper lung field. Chest CT showed a lobulated mass shadow measuring 50 X 27 mm in
which there were hypo dense zones. The tumour was pressed into the left main bronchus, and was
obstructing it. No mediastinal lymph node metastasis or other organ metastases were observed.
Bronchoscopy revealed a tumour obstructing the entry of left B1+2 bronchus. Pathohistological and
immunohistochemical findings of tumour forceps biopsy lead to diagnosis of low-grade MEC. The patient
underwent left upper lobe resection and mediastinal lymphadenectomy. Macroscopic findings showed a
yellowish well-confined tumour node 35 mm in diameter in the lumen of the main bronchus. The tumour
tissue was mainly located in the lumen of the bronchus, and penetrated the wall of the bronchus and entered
in the underlying lung tissue. The tumour did not affect the pleura. There were no tumour cells in the
resected lymph nodes. No adjuvant treatment was administered. Fifteen months after surgery she gave birth
to a third healthy son. The patient remains in remission after 37 months of follow-up from tumour resection.
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Uvod

Mukoepidermoidni karcinom (MEC) rijetki je
primarni maligni tumor traheobronhalnog stabla i
obuhva¢a 0,1 — 0,2% primarnih karcinoma pluca.'
MEC je najc¢es¢i maligni tumor zlijezda slinovnica i
ranije se mislilo da zahvaca samo njih. Kasnije je isti
tumor naden i kao primarni tumor bronha, jednjaka,
suznih zlijezda, gusterace, timusa, Stitnjace, jetre
i tvrdoga nepca.”* Tumor je graden od epitelnih
stanica, stanica koje luce sluz i stanica inter-
medijarnog tipa, koje su jednake onima u zlijezdama
slinovnicama.” Manifestira se razli¢itim klini¢kim
oblicima. Ne postoji uobicajeno lijeCenje za ovu vrstu
tumora. Prognoza ovisi o histoloskom stupnju tumora
i moze biti loga, naro¢ito u starijih bolesnika.®

Prikaz bolesnice

Prikazujemo slucaj 27-godisnje bolesnice, koja je
u razdoblju od Cetiri mjeseca bila subfebrilna. Do tada
nije teze bolovala. Pusa¢ je 10 godina. Osim nalaza
SE: 40, rutinski laboratorijski nalazi su u granicama
referentnih vrijednosti. LijeCena je koamoksiklavom i
azitromicinom. Standardna snimka torakalnih organa
pokazuje okruglasto, homogeno zasjenjenje promjera
50 mm u lijevom gornjem pluénom polju. Viseslojna
kompjutorizirana tomografija (MSCT) prsnoga kosa
pokazuje lobuliranu formaciju veli¢ine 50 x 27 mm u
kojoj se vide dobro ograniene hipodenzne zone,
apsorpcijskih koeficijenata tekué¢ine (Slika 1). Tumor
se utiskuje u lijevi glavni bronh, te ga u cijelosti
opstruira. Nalaz medijastinalnih limfnih ¢vorova i
prikazanih organa je uredan. Tumorski markeri u krvi
bili su u granicama normalnih vrijednosti. Bronho-
skopijom se prikaze tumor koji zatvara ulaz u bronh
za apikoposteriorni segment gornjega reznja lijevoga
pluénog krila (Slika 2). Patohistoloski (PH) i imuno-
histokemijski (IH) nalaz biopsije tumora je MEC
niskoga stupnja. Ultrazvuénim pregledom velikih
Zlijezdi slinovnica nije naden tumor. U bolesnice je
ucinjena gornja lobektomija lijevoga pluénog krila i
medijastinalna limfadenektomija. Makroskopski se
vidi u lumenu lijevoga glavnog bronha dobro ograni-
¢eni, zuckasti tumor, promjera 35 mm. PH tumorsko
tkivo gradeno je od atipicnih epitelnih stanica,
dijelom izgleda cilindri¢nih stanica, mjestimice sa
stvaranjem sluzi, a mjestimice od nesto sitnijih atipi-
¢nih epitelnih stanica s eozinofilnom citoplazmom,
ovalnim jezgrama i izrazitim nukleolima. U pod-
ru¢jima s cilindri€nim epitelnim stanicama ve¢inom
se nalaze zlijezdama sli¢ni lumeni, koji su djelomic¢no
ispunjeni sluzi. Izmedu tumorskih stanica nalazi se
dijelom nesto obilnija dezmoplasti¢na stroma.
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Slika 1. MSCT nalaz policikli¢ne, solidne
ekspanzivne tvorbe u centralnom dijelu gornjega
reznja lijevog pluénoga krila (strelica), unutar koje
se vide hipodenzne zone, apsorpcijskih
vrijednosti tekuéine
Picture 1 MSCT findings of polycyclic, solid
expansion in the central part of the upper lobe of the
left lung (arrow), included with hypodense areas
which correspond to the liquid

Slika 2. Bronhoskopija pokazuje ulaz u lijevi
B1 + 2 bronh zatvoren tumorom
Picture 2 Bronchoscopy showing entry into left
B1 + 2 bronchus obstructed with the tumour

Tumorsko tkivo je ve¢im dijelom smjesteno u
lumenu bronha, a probija stijenku bronha i ulazi u
podleze¢u plucevinu. Tumor ne dopire do pleure. U
limfnim ¢vorovima nema prisustva tumora. IH
luminalne stanice koje pokazuju sluzavu sekreciju su
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citokeratin 7 pozitivne, a preostale stanice, koje
nemaju znakove Zljezdane diferencijacije su
citokeratin 5/6 pozitivne, 34BE12 pozitivne, S100
negativne, TTF negativne, calponin negativne, SMA
negativne, citokeratin 14 negativne (Slika 3).
Proliferacijska aktivnost izrazena kao Ki-67 indeks je
niska i iznosi 3%. Nalaz odgovara tumoru Koji
pokazuje osobine novotvorina porijekla Zlijezda
slinovnica. Nalaz Zljezdane diferencijacije, te stanica
koje nisu zljezdanog ni mioepitelnog porijekla, a

mukoepidermoidnog karcinoma. Dva mjeseca nakon
operativnoga zahvata uc¢injen je PET/CT koji nije
pokazao patoloski metabolizam glukoze. Zbog
dobrog poslijeoperacijskog tijeka i tumora niskog
stupnja, u bolesnice nije provedeno adjuvantno
lijeCenje. 15 mjeseci nakon operativnoga zahvata
bolesnica je rodila tre¢e zdravo dijete. Bolesnica
dolazi redovito na kontrolne preglede, a 37 mjeseca
nakon kirurskoga lijeCenja nije doslo do recidiva
tumora, niti nastanka metastaza.

pokazuju fenotip plocastih stanica, govori u prilog

Slika 3. Histolo$ka i imunohistokemijska svojstva MEC-a pluca

(A) Tumor s dvije populacije stanica: jedna stvara zlijezde, a izmedu su druge stanice nalik na plocaste.
(HEx100). (B) PanCK — pan-epitelni marker prikazuje sve epitelne stanice. (IHx100). (C) CK7 — prikazuje
zljezdanu diferencijaciju. (IHx100). (D) TTF — pozitivno je par stanica zaostalog epitela parenhima pluca,
tumorske stanice su negativne. (IHx200). MEC, mukoepidermoidni karcinom; HE, hematoksilin i eozin; CK,
citokeratin; IH, imunohistokemija; TTF, tiroidni transkripcijski faktor.

Picture 3 Histological and immunohistochemical features MEC of the lung

(A) Tumour with two cell populations: one creates glands, and in between are other squamous like cells.
(HEx100). (B) PanCK — pan-epithelial marker shows all epithelial cells. (IHx100). (C) CK7 — showing
glandular differentiation. (IHx100). (D) TTF — a few residual epithelial cells of lung parenchyma are positive,
while the tumour cells are negative. (IHx200). MEC, mucoepidermoid carcinoma; HE, hematoxylin and eosin;
CK, cytokeratin; IH, immunohistochemistry; TTF, thyroid transcription factor.
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Rasprava i pregled literature

Mali je broj primarnih plu¢nih MEC-a objavljen u
literaturi, a koji se javljaju u mladoj Zivotnoj dobi, u
usporedbi s drugim tipovima karcinoma pluca.
Histoloski nalaz MEC-a pokazuje mijeSanu sliku
razli¢itih tipova stanica, u prvom redu zljezdane
stanice koje luce sluz, te plocaste i intermedijarne
stanice. MEC niskoga stupnja se razlikuje od MEC-a
visokoga stupnja, na osnovu manjka citoloskih atipija,
ukljucujuéi nuklearni pleomorfizam, izrazenu
mitotiCku aktivnost, kao i stani¢nu nekrozu. Histo-
loski stupanj je vaZzan prognosti¢ki pokazatelj, gdje
MEC visokoga stupnja znaci povecani rizik za razvoj
metastaza, recidiv tumora i smrtni ishod.’ Istrazivanja
govore da je ekspresija matriks metaloproteinaza
slabija u niskom stupnju, u odnosu na visoki stupanj
MEC-a, pa bi se tom razlikom u ekspresiji moglo
makar djelomic¢no objasniti manju agresivnost MEC-a
niskoga stupnja.?

Kirurska resekcija je standardno lijeCenje bole-
snika s pluénim MEC-om, gdje je cilj potpuno
odstranjenje tumora s negativnim kirurS§kim rubo-
vima. Radioterapija se koristila u lijecenju MEC-a
visokoga stupnja s inkonkluzivnim rezultatima u
prezivljavanju bolesnika. El Mezni i sur. objavili su
svoja iskustva s 10 bolesnika s MEC-om ¢&ija je
prosjecna dob bila 43,9 godina, od kojih je njih pet s
niskim stupnjem, a pet s visokim stupnjem. Svi
bolesnici su kirurski lijeceni (lobektomija ili pulme-
ktomija), a u dvojice je primijenjena i poslije-
operacijska radioterapija. Troje bolesnika je umrlo, od
kojih je dvoje imalo visoki stupanj MEC-a, a jedan
tumor niskoga stupnja. Ostalih sedam bolesnika je
prezivljelo, bez znakova recidiva tumora.® Bolesnici s
niskim stupnjem MEC-a imaju opcenito vrlo dobru
prognozu s petogodiSnjim prezivljavanjem od 95%.
U toj skupini bolesnika adjuvantno lijeCenje nije
indicirano. Bolesnici s visokim stupnjem MEC-a
imaju znac¢ajno logiju prognozu bolesti.®

NasSa bolesnica predstavlja tipican slu¢aj MEC-a
niskoga stupnja, dobro ograni¢enog endobronhalnog
tumora, bez prisutnih lokoregionalnih ili udaljenih
metastaza. UCinjena je lobektomija i medijastinalna
limfadenektomija. PH nalaz pokazao je MEC niskoga
stupnja s potpunom resekcijom tumora, negativnim
kirurskim rubovima i bez znakova metastaza u
limfnim ¢vorovima. Na osnovu dosadasnjih iskustava
u lijeCenju MEC-a niskoga stupnja, u toj skupini
bolesnika dovoljno je kirursko lije¢enje.®” Niti jedno
istrazivanje nije utvrdilo korisnost adjuvantne
kemoterapije ili radioterapije u MEC-a niskoga
stupnja, ve¢ je potvrden vrlo visoki stupanj prezivlja-
vanja bolesnika koji su lijecemo samo kirurski putem.
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Zbog relativno maloga broja objavljenih slucajeva
s pluénim MEC-om visokoga stupnja, ne postoji
suglasnost o0 adjuvantnom lijeenju te skupine
bolesnika. Obzirom da je receptor epidermalnoga
¢imbenika rasta (EGFR) u tumorskim stanicama
MEC-a Cesto prekomjerno izrazen u MEC-u Zzlije-
zdama slinovnicama, Han i sur. su ispitivali EGFR
mutacije u uzorcima pluénog MEC-a.® EGFR
mutacije utvrdene su u dva od pet bolesnika, a u oba
su mutacije bile rezultat neuobiCajene zamjene
leucina za arginin na poziciji 858 (L858R). Dva od tri
slucaja takoder su imala visoku razinu EGFR poli-
somiju utvrdenu fuorescentnom in situ hibridizacijom
(FISH) 1 EGFR prekomjernu ekspresiju utvrdenu
IH-om. U drugom istrazivanju, Yu i sur. utvrdili su
heterozigotni ekson 21 leucin u glutamin mutaciju
(L861Q), u pet od dvadeset MEC-a koji su
prikupljani tijekom devet godina.™ Delecije eksona 19
ili eksona 21 nisu nadene, $to je, inace, uobiCajen
nalaz u karcinomu pluc¢a ne-malih stanica (NSCLC).
Han i sur. ispitivali su djelotvornost inhibitora tirozin
kinaze (TKI) u lijeCenju bolesnika s rekurentnim
metastatskim MEC-om, ¢ija je bolest progredirala,
unato¢ lijeCenju s viSe kemoterapijskih protokola.
Koristen je EGFR specifi¢ni TKI gefitinib, a rezultat
je u tog bolesnika bio djelomi¢ni odgovor u
radioloskom nalazu.® Rossi i sur. su takoder proveli
lijeCenje gefitinibom u bolesnika s metastatskim
MEC-om visokoga stupnja i doslo je do regresije
potkoznih metastaza i stabilizacije bolesti u plu¢ima,
koja je progredirala na konvencionalnu kemote-
rapiju.*” Macarenco i sur. nisu nasli niti jednu EGFR
mutaciju u dvanaest MEC-a."® Lee i sur. lijegili su
bolesnika agresivhim MEC-om visokoga stupnja TKI
erlotinibom, u kojeg je doslo do radioloski utvrdenog
djelomi¢nog terapijskog odgovora.* Usprkos ovih
prikaza slucajeva, uloga TKI lijeCenja u metastatskim
MEC-ima ostaje nerazjasnjena, posebno zato §to su
ustanovljene EGFR neaktivirane mutacije u tumora
bolesnika koji su pokazali pozitivan odgovor na
lijecenje TKI-ima. O'Neil je analizirao podatke iz vise
ispitivanja i postavio zanimljivu tezu da razlicite
etni¢ke skupine mogu imati razli¢ite EGFR mutacije
u njihovim pluénim MEC-ima.”

Zakljucak

Primarni pluéni MEC vrlo je rijedak tip karcinoma
pluéa i zbog toga se uvijek mora uzeti u obzir i
mogucnost primarnog MEC-a Zlijezda slinovnica s
pluénim metastazama. Bolesnici s pluénim MEC-om
niskoga stupnja, kao $to je naSa bolesnica, imaju
dobru prognozu nakon primarnog kirurskog lijecenja.
Takvim bolesnicima adjuvantno lijeCenje se ne
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preporucuje. Pluéni MEC visokoga stupnja je
agresivna maligna bolest, od koje najve¢i broj
bolesnika umire. Uloga ciljanih lijekova u bolesnika s
mutacijom u genima za protein EGFR, jo$ nije jasno
utvrdena.
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