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Sazetak. Cilj: Prikazati slucaj 57-godisnje pacijentice koja je upuéena na Kliniku zbog sumnje
na mezoteliom pleure te istaknuti vaznost histoloske analize tumora. Prikaz slucaja: Radio-
loskom obradom toraksa vidljive su brojne solidne, dobro vaskularizirane tumorske formaci-
je na pleuri lijevo uz opsezan pleuralni izljev u lijevom prsistu. Fiberbronhocitoloskom obra-
dom nisu nadene maligne stanice, a citoloski nalaz pleuralnog punktata odgovarao je
limfocitnom tipu izljeva, bez malignih stanica. Patohistoloski nalaz bioptata pleure pokazao
je slabo diferencirani sarkomatoidni karcinom. Provedena je citostatska kemoterapija prema
MAID protokolu (Mesna, doksorubicin, ifosfamid, dakarbazin). Nakon cetiri ciklusa kemote-
rapije radioloski je doslo do djelomicne regresije pleuralnog izljeva. Zakljucak: Sarkomatoid-
ni karcinom pleure vrlo je rijedak tumor toraksa. Predstavlja diferencijalno-dijagnosticki pro-
blem, jer moZe oponasati druge bolesti, osobito mezoteliom. Dijagnoza je postavljena
patohistoloskom i imunohistokemijskom analizom tumora. Izbor lije¢enja je sustavna cito-
statska kemoterapija, a prognoza je losija nego kod karcinoma pluca.

Klju€ne rijeci: pleura; sarkomatoidni karcinom; rijetki tumor pleure

Abstract. Aim: To report the case of a 57-year-old patient, who came with suspicion of pleu-
ral mesothelioma, and to emphasise the importance of histological analysis of tumour. Case
report: Chest CT scan revealed numerous solid well-vascularized tumour formations of the
left pleura with large pleural effusion. Fiber-broncho-cytological processing revealed no ma-
lignant cells, whereas the cytological analysis of pleural punctate corresponded to the lym-
phocytic type of effusion with no malignant cells. Histopathological analysis confirmed
poorly differentiated sarcomatoid carcinoma. The patient was treated with cytostatic chem-
otherapy according to MAID protocol (Mesna, doxorubicin, ifosfamide, and dacarbazine).
After four chemotherapy cycles, pleural effusion partially regressed. Conclusion: Sarcoma-
toid carcinoma of the pleura is a very rare tumour of thorax. It represents a differential diag-
nostic problem because it can imitate other diseases, especially mesothelioma. In the pre-
sented case, the diagnosis was made using histopathological and immunohistochemical
analysis of tumour. The choice of treatment is systematic cytostatic chemotherapy, and the
prognosis is much better with lung cancer.
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Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organiza-
cije sarkomatoidni karcinom pluca i pleure defini-
ra se kao slabo diferencirani karcinom ne-malih
stanica koji sadrZava komponentu sarkoma ili ele-
menata slicnih sarkomu najmanje 10 % u vecini
patoloskih serijal. Sarkomatoidna histologija na-
lazi se tek u 0,1 % do 0,4 % svih pacijenata s karci-
nomom pluéa ne-malih stanica®. Prosje¢na dob
pacijenata kod postavljanja dijagnoze je oko 60
godina, a omjer muskaraca i Zena je 4 : 1. ViSe od
90 % pacijenata ¢ine pusadi i bivsi pusacid. U lite-
raturi nalazimo radove koji govore o vrlo lo3oj
prognozi ovih tumora, dok drugi prikazuju da ne
postoje razlike u preZivljenju izmedu sarkoma i
karcinoma ne-malih stanica. Vecina je publikacija
ipak na malim prikazima slucajeva s vrlo oskud-
nim informacijama o prezivljenju. Sli¢no se odno-
sii na lije¢enje kemoterapijom.

Pacijentica je 57-godisnja kucanica, upucena na
Kliniku za plu¢ne bolesti ,Jordanovac” KBC-a Za-
greb iz regionalne opée bolnice zbog nerazjasnje-
ne etiologije ljevostranog pleuralnog izljeva. Bo-
lest je pocela 6 mijeseci ranije simptomima
bolova u lijevoj strani prsista i dispneje u naporu.
Nije bila febrilna, nije kasljala, tjelesna teZina sta-
bilna, nepusac. Ucinjena je radioloska obrada to-

raksa, a nalaz viSeslojne kompjutorizirane tomo-
grafije prsnog kosa (engl. multislice computerized
tomogography; MSCT) pokazao je opsezni pleu-
ralni izljev lijevo uz policiklicka zadebljanja pleu-
re, bez medijastinalne limfadenopatije (slike 1a i
b). Citolo3ki nalaz pleuralnog punktata odgovarao
je limfocitnom tipu izljeva, a bakterioloski nalaz
je bio negativan. Uzimala je simptomatsku terapi-
ju (analgetici prema potrebi).

Pacijentica je po dolasku na Kliniku bila afebril-
na, eupnoicna, bez periferne limfadenopatije.

lako je u pacijentice postavljena sumnja na mezoteliom
pleure, patohistoloskom i imunohistokemijskom anali-
zom tumora postavljena je dijagnoza sarkomatoidnog
karcinoma pleure, rijetkog i agresivnog tumora koji je
na sustavnu citostatsku kemoterapiju imao slab odgo-

Vvor.

Bio je uredan postoperativni oZiljak u lijevoj ak-
sili, nakon operacije melanoma koZe prije pet
godina. Od subjektivnih simptoma navodi bolo-
ve u lijevom ramenu. Osim poviSene sedimenta-
cije eritrocita (SE 80), ostali laboratorijski nalazi
bili su u granicama normale (kompletna krvna
slika, rutinski biokemijski nalazi, plinska analiza
arterijske krvi, tumorski markeri-CEA, NSE, Cyfra
21-1).

Slika 1A i 1B. MSCT toraksa — lijevostrani opsezni pleuralni izljev uz policiklicka zadebljanja pleure bez
medijastinalne limfadenopatije
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Slika 2. Patohistoloski nalaz bioptata pleure: tumorske
stanice jasno negativne na trombomodulin, koji je
jedan od markera mezotelnog podrijetla (trombomodu-
lin, objektiv x20)

Slika 3. Patohostoloski nalaz bioptata pleure: atipicne
tumorske stanice, vec¢inom poligonalne, dijelom i
vretenastog izgleda, brojne mitoze

(HE, objektiv x40)

Kod pacijentice je ucinjena je radioloska i bron-
holoska obrada. Radioloski je verificiran opsezni
pleuralni izljev lijevo uz solidne peluralne lezije
bez infiltrata u pluénom parenhimu (slika 5a). Na-
laz je prvenstveno upucivao na mezoteliom pleu-
re, manje vjerojatno na direktno Sirenje melano-
ma u toraks, s obzirom na to da su bili uredni
poslijeoperacijski onkoloski pregledi. Napominje-
mo da je pacijentica negirala kontakt s azbestom.
Zbog bolova u lijevom ramenu ucinjen je RTG na-
laz ramena, koji nije pokazao znakove osteolize.
Bronhoskopski nalaz bio je uredan. U uzetim ma-
terijalima, kateter aspiratu i otisku brisa cetkice
nadene su stanice bronhalnog epitela. Pleural-
nom punkcijom dobiven je mutno-zZuti eksudat.
Citoloski su nadeni limfociti — dijelom reaktivni.
lako kod tuberkulozne upale pleure u izljevu do-
miniraju limfociti, kod nase pacijentice je iskljuce-
na, jer su bili negativni mikrobioloske nalazi i tu-
berkulinski test, a anamnesticki podaci i klinicki
nalaz nisu isli u prilog upali. Na koncu je ucinjena
perkutana biopsija pleure iglom po Ramelu “na-
slijepo”. U citoloSkom nalazu otiska bioptata (pet
komadica) nadeni su eritrociti, fibrociti i nekoliko
suspektnih stanica. U patohistoloskom nalazu tu-
morske stanice su jasno negativne na trombomo-
dulin, koji je jedan od markera mezotelnog podri-
jetla (slika 2), atipi¢ne tumorske stanice, ve¢inom
poligonalne, dijelom i vretenastog izgleda, brojne
mitoze (slika 3), a imunohistokemijski su pozitiv-

Slika 4. Patohostoloski nalaz bioptata pleure: imunohistokemijski tumorske stanice su pozitivne na citokeratin (A) i
na vimentin (B), Sto odgovara slabo diferenciranom karcinomu, odnosno sarkomatoidnom karcinomu

(slika A: CK AE1/AE3, objektiv x10, slika B: objektiv x20)
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Slika 5. RTG toraksa
A) prije kemoterapije; B) nakon dva ciklusa kemoterapije; C) nakon 4 ciklusa kemoterapije

ne na citokeratin (slika 4A) i na vimentin (slika
4B), Sto odgovara slabo diferenciranom karcino-
mu, odnosno sarkomatoidnom karcinomu.

Izbor lijeCenja je sustavna citostatska kemotera-
pija po MAID protokolu 1. — 3. dan (doxorubicin
20 mg/m?, ifosfamid 2500 mg/m?, dacarbazin
300 mg/m?, MESNA 1250 mg), te je aplicirana
svaka 3 tjedna. Nakon dva ciklusa kemoterapije
radioloski se pratila diskretna regresija intratora-
kalnog nalaza (slika 5b), a nakon cetiri djelomicna
regresija pleuralnog izljeva (slika 5c). Zbog spore
dinamike nakupljanja pleuralnog izljeva nismo se
odlucili za postavljanje torakalnog drena i talkazu
lijevog prsista. Nakon zavrsenog lijecenja pacijen-
tica se izgubila iz evidencije.

Sarkomatoidni karcinom pleure vrlo je rijedak tu-
mor toraksa i predstavlja diferencijalno-dijagno-
sticki problem za klinic¢are i patologe. Moze opo-
nasati druge bolesti, osobito mezoteliom, na Sto
se sumnjalo na pocetku dijagnosticke obrade kod
nase pacijentice. Trenutno je prepoznato pet pa-
tolosko-morfoloskih podskupina sarkomatoidnog
karcinoma plu¢a i pleure: pleomorfni karcinom,

|H |tt

»spindle-cell” karcinom, ,giant cell” karcinom,
karcinosarkom i pluéni blastom®. Histogenetski se
pretpostavlja da sarkomatoidni karcinom ¢ini ma-
lignu epitelnu neoplazmu koja je prosla kroz epi-
telijalno-mezenhimalnu diferencijaciju®, a postoje
i dokazi za kromosomalna preklapanja histoloskih
podskupina koja potvrduju zajednicko histoge-

netsko podrijetlo podskupina sarkomatoidnog

karcinoma plucéa®. Bolest obi¢no pocinje simpto-
mima bolova u prsnom kosu i dispnejom, kao Sto
je to bilo i u sluc¢aju nase pacijentice. Radioloski
nalaz pokazuje opsezni pleuralni izljev lijevo uz
solidne peluralne lezije bez infiltrata u pluénom
parenhimu, Sto prvenstveno upuduje na mezote-
liom. Prema anamnestickim podacima pacijenti-
ca nije bila u kontaktu s azbestom. Citoloskom
analizom pleuralnog punktata nadene su samo
suspektne stanice te je ucinjena biopsija pleure
“naslijepo”. Patohistoloski nalaz odgovara sarko-
matoidnom karcinomu jer su imunohistokemijski
tumorske stanice pozitivne na citokeratin i vi-
mentin. Dijagnozu je vrlo teSko postaviti u malim
bioptickim uzorcima, pa je nerijetko potreban
vedi resekcijski materijal. Vecina klinickih podata-
ka u literaturi odnosi se na pacijente kod kojih se
do dijagnoze doslo resekcijom tumora, a manje je
podataka o pacijentima u poodmakloj fazi bolesti
kod kojih se do dijagnoze doslo na temelju biopsi-
je tumora ili citoloskom analizom®. Dok je svjetlo-
sni mikroskop dovoljan za dijagnozu veéine tumo-
ra, imunohistokemija je korisna u odredenim
slucajevima — bojenje na keratin kod sarkomato-
idnog mezotelioma, antitijelo CAM5.2 ima veliku
osjetljivost i specificnost u razlikovanju sarkoma-
toidnog karcinoma i sarkoma’ te epitelijalna dife-
rencijacija kod ,spindle cell“ karcinoma. Pleo-
morfni karcinom plu¢a s pleuralnom invazijom
razlikujemo od mezotelioma pleure u nekim slu-
Cajevima na temelju radioloskih pretraga jer po-
stoje histoloska i imunohistokemijska preklapa-
nja, kao i ¢injenica da ne moraju nuzno ispoljavati
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imunohistokemijske markere za karcinom i mezo-
teliom®.

lako se zna da su sarkomatoidni karcinomi agre-
sivniji u svom ponasanju i imaju losiju prognozu
nego nemikrocelularni karcinomi plu¢a, nema
objavljene statisticke analize koja bi to potvrdila.
Postoji samo izvjeSce Fishbacka i sur. “Armed For-
ces Institute of Pathology”, da tumori veli¢ine > 5
cm, klini¢kog stadija > |, i zahvacenoscu limfnih
¢vorova skracuju znacajno prezivljenje pacijena-
ta. Medijan preZivljenja pacijenata sa sarkomato-
idnim karcinomom iznosio je 10 mjeseci, Sto je
kratko usporedujuci s referiranim medijanom
prezivljenja u literaturi karcinoma pluéa (20 mje-
seci adenokarcinom, 18,5 mjeseci planocelularni
karcinom i 12,6 mjeseci karcinom velikih stani-
ca)é.

Izbor lije¢enja je sustavna citostatska kemotera-
pija po MAID protokolu, na Sto je nasa pacijentica
odgovorila tek djelomi¢nom regresijom pleural-
nog izljeva.

ZAKLJUCAK

Sarkomatoidni karcinom pleure vrlo je rijedak tu-
mor toraksa. Zbog svoje histoloske heterogenosti
predstavlja velik izazov za patologa i klini¢ara u
smislu dijagnostickog i terapijskog pristupa te ima
losiju prognozu nego karcinomi pluca. Buducénost
lijeCenja mozda leZi u Cinjenici da sarkomatoidna
histologija podlijeze prisutnosti ALK mutacija, a
tu je inhibitor tirozin kinaze (crizotinib) vrlo ucin-

http://hrcak.srce.hr/medicina

kovit®. Uzimajuci u obzir epitelijalno-mezenhimal-
nu tranziciju ovih tumora, ciljana terapija koja bi
bila usmjerena upravo tome predstavljala bi tera-
pijsku strategiju®®.
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