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Sazetak

Prikazan je slucaj 64-godisnjeg bolesnika s tumorom straZznjeg gornjeg medijastinuma uz racviste
dusnika. Mikroskopski, tumor je graden od angiocentricno poredanih otoka stanica koje su na periferiji
visoke, cilindri¢ne, te stvaraju Flexner-Wintersteiner rosete i palisade, dok su u srediStu poligonalne, s
bizarnim multilobuliranim oblicima jezgri, visokom mitotickom aktivno$¢u i znatnom nekrozom. Grimelius
metodom dokazana su argentafilna tjeleSca u jezgri. Imunohistokemijski, tumorske stanice su izrazito
pozitivne na epitelne i neuroendokrine markere EMA, Cytokeratin MNF-116, NSE, S-100 i Chromogranin-A,
dok su CD-99, TTF-1, Vimentin i p-21 negativne. Obzirom na opisanu histolosku sliku, tumor je
dijagnosticiran kao rijetki primarni neuroendokrini karcinom velikih stanica smjeSten u straZnjem gornjem
medijastinumu.

Kljuéne rijec€i: neuroendokrini karcinom, tumori straZznjeg medijastinuma, tumorski biljezi

Summary

A tumor mass was noted in the posterior mediastinum on the tracheal bifurcation in a 64-year- old man.
Microscopically the tumor consisted of angiocentric atypical cylindrical epithelial cells that often form
Flexner-Wintersteiner rosette and palisade. In the centre of the tumor island the cells were polygonal and
showed bizzare multinucleated nuclei with marked necrosis and mitotic activity. The argentafillic bodies
were identified by the Grimelius method. Immunohistochemically, the tumor cells expressed both epithelial
and neuroendocrine markers, including Cytokeratin MNF-116, EMA, NSE, S-100, Synaptophysin and
Chromogranin A; while CD-99, TTF-1, Vimentin, p-21 were negative. The described tumor was diagnosed

as a rare, primary neuroendocrine carcinoma of large cells in the upper posterior mediastinum.
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Uvod

Neuroendokrini tumori (NET) su heterogena
grupa novotvorevina podrijetlom od endokrinih
stanica, Cija je glavna osobina prisutnost sekretornih
granula, kao i sposobnost sekrecije biogenih amina i
polipeptidnih  hormona. Ovi tumori potjeu iz
endokrinih Zlijezda kao $to su: srZ nadbubreZne
Zlijezde, hipofiza, paratiroidne Zlijezde, endokrini
otoCi¢i u gusteraci i Stitnjaci, rasprSene endokrine
stanice probavnog i diSnog sustava. Klinicko ponaSanje
je iznimno raznoliko: mogu biti funkcionalni, ne-
funkcionalni, od spororastuc¢ih (dobro diferenciranih
NET) koji prevladavaju, do izrazito agresivnih i jako
malignih tumora (slabo diferencirani NET).
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Neuroendokrini tumori probavnog trakta dijele se
u dvije glavne grupe:

a) karcinoide

b) endokrine pankreati¢ne tumore (EPT)

Ramage i sur. su ponudili neSto drugacije
shva¢anje od prethodnoga, odnosno smatraju da
neuroendokrini tumori potjecu od otocica gusterale,
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gastroenteralnog tkiva (iz endokrinih stanica crijeva),
endokrinih stanica diSnog sustava i parafolikularnih
stanica Stitnjae. Tumori hipofize, paratiroidnih
Zlijezda i srzi nadbubrezne Zlijezde imaju sliCnosti s
ostalima, ali se promatraju zasebno. 2000. godine
WHO je revidirala klasifikaciju gasteroentero-
pankreati¢nih-neuroendokrinih tumora (GEP-NET)
ispustaju¢i pojam karcinoid i zamjenjujuéi ga s
neuroendokrinim tumorom (NET). Isto tako je pojam
tumora pankreati¢nih otocCica i pankreati¢ni endokrini
tumor zamijenila za neuroendokrini karcinom (NEC).
Tako u kategoriji gastroenteropankreaticnih neuro-
endokrinih tumora postoji 5 podgrupa:
1. karcinoidi (WHO: neuroendokrini tumori),
2. endokrini pankreati¢ni tumori (WHO: dobro
diferencirani neuroendokrini karcinomi),
3. WHO: slabo diferencirani
karcinomi,

neuroendokrini

4.  WHO: mijeSani endokrini/egzokrini tumori,

5. WHO: rijetki tumori nalik na neuroendokrine.

NajceS¢e metastaziraju u jetru, limfne ¢vorove i
kosti. LijeCenje zapocCinje operativnim odstranjiva-
njem tumora, potom slijedi ciljana terapija analozima
somatostatina (octreotide, lanreotide), alfa — interfe-
ronom i kemoterapija (streptozacin s doksorubicinom
ili fluorouracilom); anaplasti¢ni karcinomi malih
stanica reagiraju na etopozid i cisplatin. Metastazira-
juci tumori tankog crijeva s karcinoidnim sindromom
ne reagiraju na kemoterapiju."*’

Prikaz slucaja

Bolesnik je upu¢en na RTG-snimanje plu¢a zbog
poviSene temperature, dugotrajnog bronhitisa i bolova
u prsnom kosu. U povijesti bolesti je navedeno kako
je ovisnik o inzulinu, pusa¢ s preboljenim infarktom
donje stijenke lijeve klijetke koji je obraden invazivno.

RTG-snimka je pokazala tumor u gornjem
medijastinumu infraklavikularno 1 paratrahealno,
veli¢ine 65 x 65 mm koji suzava lumen duSnika,
preporuceno je napraviti CT-snimku.

Nalaz kompjutorizirane tomografije (CT): u
desnom medijastinumu prikaZze se mekotkivna
tumorozna tvorba, policiklicke laterarne konture,
apsorpcije 27 hu s 1 mikrokalcifikatom. Ista Iu¢no
imprimira i kontralaterarno potiskuje krvne Zile i
lijevi glavni bronh. Pojedina¢ni limfni ¢vorovi u
desnom hilusu nisu ve¢i od 10 mm. Limfni ¢vorovi u
visini carine nisu uvecani, dijelom su kalcificirani. Na
plu¢ima nema infiltrata.

Pristupilo se obradi, te je napravljena bronho-
skopija fleksibilnim bronhoskopom, kojom je isklju-
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¢eno primarno sijelo u bronhima, a nakon provedenog
CT snimanja cijelog tijela nije pronaden primarni ili
sekundarni tumorski proces u drugim organima.

Po uspjesnoj operaciji kojom je odstranjen cijeli
tumor (stadija IB) bolesnik je upucen na adjuvantnu
kemoradioterapiju. Nakon 10 mjeseci bolesnik je
ponovo hospitaliziran, te je CT-pregledom dokazano
da nema diseminacije neuroendokrinog karcinoma, ali
umire pod nejasnim okolnostima. Obdukcija nije
napravljena.

Materijal i metode

Primljen je nejasno ograni¢eni, nodularni tumor
lobulirane povrsine, veli¢ine 6 x 5 x 4 cm. Na rezo-
vima mekan, sivkastocrvenkaste boje s podruc¢jima
nekroze i krvarenja. Nakon rutinske dijagnostike
(HE), dodatni rezovi su bojeni histokemijskim
metodama Fontana-Masson 1 Grimelius za dokazi-
vanje argentafilnih i argentafinih tjeleSaca i zatim
testirani na ekspresiju razlicitih epitelnih, mezenhi-
malnih i neuroendokrinih biljega: CD-99 (mono-
klonalno, miSje, klon 12E7, DAKO Danska, razrje-
denje 1:75); Chromogranin - A (monoklonalno, zecje,
razrjedenje 1:300, LSAB+ tehnikom, DAKO Dan-
ska); EMA (epitelni membranski antigen, klon
E29, razrjedenje 1:50, DAKO Danska); Cytokeratin
MNF-116 (razrjedenje 1:50, DAKO Danska);
Vimentin (klon V9, razrjedenje 1:25, APAAP
tehnikom, DAKO Danska); S-100 (poliklonalno,
razrjedenje 1:200 PAP tehnika, DAKO Danska); p-21
(klon SX118, razrjedenje 1:25 APAAP tehnika,
DAKO Danska); Synaptophysin (poliklonalno, zecje,
DAKO Danska, razrjedenje 1:100, LSAB+); TTF-1
(monoklonalno, misje, LSAB+, DAKO Danska,
razrjedenje 1:200). (Slike 1, 2, 3, 4, 5, 6)

Rezultat

Mikroskopski, tumor je graden od slabo diferenci-
ranih stanica koje perivaskularno formiraju rozete tipa
Flexner-Wintersteiner i palisade. Na periferiji roseta i
palisada stanice su visoke, cilindrine, izraZenog
polimorfizma s patoloskim mitozama U sredistu
otoka tumorske stanice su poligonalne, svjetlije
granulirane citoplazme i vezikularnih jezgri, poli-
morfnih nukleola. Nalaze se i orijaski multilobulirani
oblici.

Jezgre pokazuju 10 patoloskih mitoza na 10
susjednih vidnih polja mikroskopa velikog povecanja.
Fontana-Masson metodom nisu dokazane argentafina
granula, ali Grimelius bojenjem prikazuju se argenta-
filna tjeleSca u jezgri.
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Slika 1. Neuroendokrini karcinom straznjeg medijastinuma ; Flexner- Wintersteiner rosete (HE x 400)
Figure 1. Neuroendocrine carcinoma of the posterior mediastinum,; Flexner-Wintersteiner rosette (HE x 400)

Slika 2. Neuroendokrini karcinom strazZnjeg medijastinuma: argentafilna tjelesca u jezgrama (Grimelius x 400)
Figure 2. Neuroendocrine carcinoma of the posterior mediastinum: argentafilic bodies in nuclei (Grimelius x 400)

43



Krvavica A. Neuroendokrini karcinom straznjeg medijastinuma — prikaz slucaja — Med Jad 2008,;38(1-2):41-46

Slika 3. Neuroendokrini karcinom straznjeg medijastinuma
(Chromogranin difuzno pozitivan, x 200)
Figure 3. Neuroendocrine carcinoma of the posterior mediastinum
(Chromogranin diffuse positive reaction, x 200 )

i

Slika 4. Neuroendokrini karcinom straZnjeg medijastinuma;
(EMA difuzno pozitivna reakcija, x 200)
Figure 4. Neuroendocrine carcinoma of the posterior mediastinum ;
(EMA diffuse positive reaction, x 200)
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Slika 5. Neuroendokrini karcinom straZznjeg medijastinuma;
(imunohistokemijska reakcija na CD-99 negativna, x 400)
Figure 5. Neuroendocrine carcinoma of the posterior mediastinum;
(negative immunohistochemical reaction to CD-99 , x 400)

Slika 6. Neuroendokrini karcinom straZznjeg medijastinuma;
(imunohistokemijska reakcija na TTF-1 negativna, x 400)
Figure 6. Neuroendocrine carcinoma of the posterior mediastinum,
(negative immunohistochemical reaction to TTF-1, x 400)
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Tumorske stanice su bile negativne na Vimentin i
p-21, dok su epitelni i neuroendokrini biljezi bili jako
pozitivni. TTF-1 je negativan, $to ukazuje da se radi o
primarnom tumoru medijastinuma, CD-99 negativan,
te je isklju¢en pNET. Prema rezultatima imuno-
histokemijskih bojenja ovaj tumor je dijagnosticiran
kao maligni neuroendokrini tumor velikih stanica
straZnjeg gornjeg medijastinuma.

Diskusija

U literaturi je opisan najveci broj neuroendokrinih
tumora — karcinoida i karcinoma — u timusu koji u
ovom slucaju zbog smjesStaja u straznjem medi-
jastinumu 1 morfologije stanica diferencijalno
dijagnosti¢ki nije niti razmatran.*> %’

Zbog postojanja dviju vrsta stanica od kojih vecéina
sadrZi neurosekretorna granula, izraZzenog polimor-
fizma, brojnih patoloskih mitoza i opseZne nekroze,
bilo je jasno da se radi o neuroendokrinom karci-
nomu. Argentafilna zrnca su dokazana histokemij-
skom metodom po Grimeliusu, uz izrazitu pozitivhu
imunohistokemijsku reakciju s NSE, S-100, Chromo-
granin-A i Synaptophysin.

Epitelni tumorski markeri Cytokeratin (MNF 116)
i EMA su bili difuzno pozitivni u otocima tumorskih
stanica, a Vimentin jedino u stromi. Stoga je
diferencijalno dijagnosticki isklju¢en medijastinalni
paragangliom i karcinoid.**'*!"
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