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Primitivni neuroektodermalni tumor pluéa s pleuralnim izljevom — prikaz
slucaja

Primitive neuroectodermal tumor of the lung with pleural effusion — a case report

Veljko Flego, Darian Volari¢, Gordana Zamolo, Andrea Dekani¢, Christophe Stemberger,
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Sazetak

Uvod: Primitivni neuroektodermalni tumor plu¢a (PNET) spada u skupinu izrazito malignih tumora, koji
se najve¢im dijelom javljaju u djece i adolescenata. Ovaj tumor rano metastazira i ima nisku stopu
prezivljavanja.

Prikaz slucaja: 29-godi$nja Zena tijekom mjesec dana imala je bolove u desnoj strani prsista i progresivnu
zaduhu. Viseslojna kompjutorizirana tomografija (MSCT) prsnoga koSa pokazivala je opsezan desnostrani
pleuralni izljev i veliku ekspanzivnu tvorbu u gornjem desnom pluénom reznju. U€injena je torakocenteza, a
u pleuralnom izljevu nadene su maligne stanice. Bronhoskopski je videna vanjska kompresija na bronhe, bez
malignih stanica u uzetim uzorcima bronha. U transtorakalnoj, CT-om vodenoj biopsiji tvorbe pluéa,
histoloskom analizom utvrdene su male stanice, s hiperkromatskim jezgrama i atipi€nim mitozama.
Imunohistokemijski stanice su bile pozitivne na CD99, NSE i CD56 markere. Pozitron-emisijska tomografija
kombinirana s kompjutoriziranom tomografijom (PET/CT) pokazivala je jako nakupljanje 18F-
fluorodeoksiglukoze u gornjem desnom pluénom reznju i medijastinalnim limfnim évorovima. Scintigrafijom
somatostatinskih receptora (oktreoskan) nadeno je nakupljanje radiofarmaceutika u gornjem desnom pluénom
reznju i medijastinumu, ¢ime su utvrdeni somatostatinski receptori u tim dijelovima tijela. Bolesnica je
lije¢ena kemoterapijom (cisplatin i etopozid) i oktreotid acetatom, ali PET/CT je pokazivao progresiju tumora,
te je provedena palijativna radioterapija. Tumor je brzo progredirao i bolesnica je preminula jedanaest mjeseci
nakon utvrdivanja dijagnoze.

Zakljucak: PNET je agresivni i smrtonosni tumor, te ga treba uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnostici
tumora prsnoga kosa, bez obzira na dob bolesnika.

Kljuéne rijeci: primitivni neuroektodermalni tumor, pleuralni izljev, CD99, kemoterapija, maligni tumor
pluca

Summary

Introduction: Primitive neuroectodermal tumor (PNET) is a group of rare, highly malignant neoplasms
usually found in children and adolescents. The tumor tends to metastasize early, and consequently the survival
rate is low.

Case report: A 29-year-old female presented with pain in the right side of the thorax and progressive
breathlessness of one-month duration. Multi-slice computed tomography (MSCT) of the chest revealed a large
pleural effusion in the right hemithorax, and a large expansive formation in the right upper lobe. Thoracentesis
was performed, and malignant cells were found in pleural effusion. Bronchoscopic examination revealed
extrinsic compression on the bronchi, without malignant cells in the samples taken. Transthoracic MSCT
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guided biopsy of the mass histologically revealed small cells, with hyperchromatic nuclei and atypical mitosis.
Immunohistochemically, the cells were positive for CD99, NSE and CD56. Positron emission tomography
(PET) CT revealed intense accumulation of 18F-fluorodeoxyglucose in the right upper lobe and in the
mediastinal lymph nodes. Octreoscan showed pathological accumulation of radiopharmaceuticals in the right
upper lobe and mediastinum, indicating a lesion with the expression of somatostatin receptor. The patient
received chemotherapy (cisplatin and etoposide), and octreotide acetate. PET/CT showed tumor progression.
Palliative radiotherapy was administered. The disease progressed rapidly and the patient died subsequently

eleven months after the diagnosis.

Conclusion: PNET is an aggressive and lethal disease, therefore should be considered in the differential
diagnosis of thoracic tumors regardless of the age of the patient.
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tumor

Uvod

Primitivni neuroektodermalni tumor (engl. primitive
neuroectodermal tumor; PNET) rijetki je maligni
tumor, koji pripada skupini Ewing sarkoma.!
Karakteriziraju ga slabo diferencirane male okrugle
maligne stanice, porijeklom iz Zivéanoga sustava.?
Ovaj tumor moze potjecati iz centralnog nervnog
sustava, autonomnog nervnog sustava ili izvan ova dva
nervna sustava, pa se onda naziva periferni PNET, koji
najceS¢e zahvaca kosti i meka tkiva. Lokaliziran je
¢esce u torakalnoj stijenci, zdjelici i ekstremitetima, a
rjede u pluc¢ima, srcu, parotidi, nepcu, retroperito-
neumu, pankreasu, testisima, uterusu, jajnicima,
mokraénom mjehuru, te bubrezima.® Za isti tumor
lokaliziran u torakopulmonalnoj regiji koristi se i naziv
Askinov tumor.? Morfoloska obiljezja tumora ne
razlikuju se obzirom na organ u kojem nastaje PNET.
Primarni plu¢ni PNET izrazito je rijedak, opisuje se
kao prikaz slu¢aja ili u malim serijama bolesnika.*®
PNET u djece obuhvaca 4-17% svih tumora mekih
tkiva, dok se u odraslih pojavljuje rijetko.* 75%
bolesnika koji boluju od PNET-a je u dobi do 20
godina, a prosje¢na dob bolesnika je 13 godina.® Ovaj
tumor Cesto rano metastazira, a srednje vrijeme
prezivljavanja je 8 mjeseci.” PNET ima visoki maligni
potencijal, a ujednacene smjernice za lijeCenje ne
postoje.® Kod postavljanja dijagnoze 15-40%
bolesnika ima diseminiranu malignu bolest.® Vazno je
rano otkrivanje tumora i kirurS§ko lijeCenje uz
adjuvantnu kemoradioterapiju.’®

Prikaz bolesnice

Prikazujemo slu¢aj 29-godiSnje bolesnice, koja je u
razdoblju od mjesec dana imala bolove u desnoj strani
prsnoga kosa, uz progresivnu zaduhu. Izgubila je tek 1
smrSavila dva kilograma u mjesec dana. Bila je
nepusac i do tada bez zdravstvenih tegoba. Fizikalnim
pregledom ustanovljena je bol ispod desne klavikule i
oslabljeno disanje nad desnom stranom prsista.
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Sljedeci laboratorijski nalazi periferne krvi odstupali
su od normalnih vrijednosti: sedimentacija eritrocita
(SE) 23 mm/h (referentne vrijednosti: 2-13 mm/h),
hemoglobin 136 g/L (referentne vrijednosti: 138-175
g/L), laktat dehidrogenaza (LD) 313 U/L (referentne
vrijednosti: 0-241 U/L), neuron specifi¢na enolaza
(NSE) 37,8 pg/L (referentne vrijednosti < 16,3 pg/L).

Standardna snimka torakalnih organa pokazivala je
desnostrani pleuralni izljev i lobuliranu formaciju
veli¢ine 9 x 9 cm u gornjem desnom pluénom reznju
(Slika 1). Viseslojna kompjutorizirana tomografija
(engl. multislice computed tomography; MSCT)
prsnoga kosa pokazivala je opsezni pleuralni izljev u
desnom hemitoraksu i ekspanzivnu lobuliranu
formaciju veli¢ine 92 x 84 x 92 mm u gornjem reznju
desnog pluénoga krila, koja prilijeze uz medijastinum
i lateralnu torakalnu stijenku, bez njezine infiltracije
(Slika 2).

Torakocentezom desno evakuirano je 1000 ml
7utog, blago zamuéenog, pleuralnog izljeva. Citolo-
Skom analizom nadeni su elementi tumora, vjerojatno
neuroendokrine diferencijacije (Slika 3). Bronho-
skopskim pregledom videna je kompresija izvana na
ulaz u apikalni (B1) i anteriorni (B3) bronh u gornjem
lobusu desnog pluénoga krila, bez intrabronhalnih
tvorbi i s intaktnom sluznicom bronha. U uzorcima
dobivenim aspiracijom bronha, cetkanjem sluznice
bronha i transbronhalnom iglenom biopsijom,
citoloSkom analizom nisu nadene oCuvane maligne
stanice. Transtorakalnom CT-om vodenom biopsijom
novotvorine plu¢a dobiven je uzorak u cijem su
obrisku citoloskom analizom nadene promjene koje su
govorile u prilog dijagnoze tumora s neuroendokrinom
diferencijacijom, ali u obzir dolazi i tumor iz skupine
malih plavih stanica. Histoloskim pregledom utvrdilo
se tumorsko tkivo gradeno od nakupina sitnih stanica,
hiperkromatskih jezgara s ponekom atipi¢nom
mitozom (Slika 4).
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Slika 1. Radiogram grudnih organa pokazuje veliki tumor u gornjem desnom pluénom reznju s
desnostranim pleuralnim izljevom
Picture 1 Chest X-ray showing a large tumor of the upper right lung lobe with the right pleural
effusion.

Slika 2. MSCT toraksa pokazuje lobulirani tumor (Siroka strelica) i pleuralni izljev (uska strelica),
u desnom hemitoraksu
Picture 2 Thoracic MSCT showing a lobular tumor (wide arrow) and a pleural effusion (narrow
arrow) in the right hemithorax
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Slika 3. Citoloski nalaz pleuralnog izljeva: nakupine tumorskih stanica s ve¢im nepravilnim
jezgrama i oskudnom citoplazmom (MGG x 400)
Picture 3 Cytology of pleural effusion: clusters of tumor cells, larger irregular nuclei, scarce
cytoplasm (MGG x 400)

Slika 4. Tumorsko tkivo gradeno je od nakupina sitnih stanica s hiperkromatskim jezgrama i netipicnim
mitozama (HE x 200)
Picture 4 Tumor tissue containing clusters of small cells, with hyperchromatic nuclei and atypical mitosis (HE x 200)
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Imunohistokemijski, stanice su pokazivale
pozitivitet na CD99, NSE i CD56 (Slika 5 i 6), a
negativhe su bile na tiroidni transkripcijski faktor
(TTF), dezmin, kromogranin, citokeratin 7, citokeratin
20, razlikovni biljeg leukocita (engl. leukocyte
common antigen; LCA), ¢ime je potvrdena dijagnoza
PNET-a pluca. Pozitronska emisijska tomografija/

kompjutorizirana tomografija (engl. positron emission
tomography and computed tomography; PET/CT)
pokazivala je intenzivno nakupljanje 18F- fluoro-
deoksiglukoze (18F-FDG) u gornjem reznju desnoga
plucog krila i medijastinalnim limfnim ¢vorovima
(Slika 7).

Slika 5. Tumorske stanice su imunohistokemijski pozitivne na CD99 (x 200)
Picture 5 Tumor cells showing immunohistochemical positivity for CD99 (x 200)

Slika 6. Tumorske stanice su imunohistokemijski pozitivhe na CD56 (x 200)
Picture 6 Tumor cells showing immunohistochemical positivity for CD56 (x 200)
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Slika 7. PET/CT pokazuje intenzivno nakupljanje 18F-fluorodeoksiglukoze (18F-FDG) u gornjem reznju
desnog pluc¢noga krila i medijastinalnim limfnim ¢vorovima.
Picture 7 PET/CT scan showing intensive 18F-fluorodeoxyglucose (18 F-FDG) uptake in the upper lobe
of the right lung and in the mediastinal lymph nodes
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Slika 8. Oktreoskan pokazuje patolosko nakupljanje radiofarmaka u gornjem reznju desnog
plu¢noga krila i medijastinuma (crvene strelice)
Picture 8 Octreoscan showing pathological accumulation of radiopharmaceutical in the upper
lobe of the right lung and mediastinum (red arrows)
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UcCinjena je planarna scintigrafija cijeloga tijela i
jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija
(engl. single photon emission computed tomography;
SPECT) abdomena, cCetiri sata nakon intravenske
aplikacije 213 Mbg 111In oktreotida (oktreoskan).
Idu¢ega dana, 20 sati nakon aplikacije radiofarmaka,
ponovljena je scintigrafija cijeloga tijela kao i
tomografija toraksa. Utvrdeno je fiziolosko
nakupljanje radiofarmaka u jetri, slezeni, bubrezima i
mokra¢nom mjehuru. Jetra je bila potisnuta kaudalno i
medijalno. U projekciji gornjega reznja desnog
pluénog krila vidljiva je bila bljeda, nehomogena, ali
relativno jasno ograniena aktivnost u projekciji
gornjega reznja desnog pluénoga krila, koja prati
konturu pluca, a podjednakog je intenziteta i na
snimkama iducega dana. Na tomogramima se jasnije
vidjelo da je nakupljanje radiofarmaka relativho
intenzivno, nehomogeno, te da, osim parenhima pluca,
zahvaca i podru¢je medijastinuma. Oktreoskan je,
dakle, pokazivao patolosko nakupljanje radiofarmaka
u gornjem reznju desnog pluénoga krila i medi-
jastinumu (Slika 8), Sto je ukazivalo na leziju s
ekspresijom somatostatinskih receptora, specifi¢nim
za neuroendokrine tumore, ali prisutnim i na
tumorskim stanicama PNET-a. Bolesnica je bila
lijeCena kemoterapijom, dva ciklusa cisplatine i
etopozida, istovremeno i oktreotid acetatom, 30 mg
intramuskularno, svaka detiri tjedna, tijekom tri
mjeseca. LijeCenje je obustavljeno zbog loéeg opcega
stanja bolesnice. Unato¢ prlmljenjenOJ terapiji
simptomi bolesti bili su sve izrazeniji, a opce stanje
bolesnice pogorsavalo je u daljnja cetiri mjeseca.
Kontrolni PET/CT nakon terapije pokazivao je
progresiju tumora. Provedena je palijativna radio-
terapija, ali doslo je do brze progresije bolesti u
sljedeca tri mjeseca i bolesnica je preminula 11 mjeseci
nakon postavljanja dijagnoze.

Rasprava

PNET je rijetka neoplazma neuralne diferenci-
jacije, koja najées¢e zahvaca duboka meka tkiva, vrlo
je agresivna, s ¢estim metastazama u razne organe.'®
Pojavljuje se obi¢no u djece i adolescenata, dok je u
odraslih znatno rjeda pojava. Ewing tumori i PNET
imaju slicna genetska obiljezja, kromosomsku trans-
lokaciju (11;22)(q24;912) EWSR1 gena, a razlikuju se
samo U stupnju neuralne diferencijacije.t” PNET
pokazuje losuu diferencijaciju nego Ewmgov tumor,
pa time i veéi stupanj mahgnostl Cltogenetlcko
ispitivanje moze se izvrsiti kada nisu ispunjeni uvjeti
za dijagnozu PNET-a, nakon u¢injenih patomorfoloskih
i imunohistokemijskih pretraga.? To¢nijim metodama,
fluorescentnom in situ hibridizacijom (engl. fluorescence
in situ hybridization; FISH) i lanCanom reakcijom
polimerazom, uz prethodnu reverznu transkripciju
(engl. reverse transcription — polymerase chain

reaction; RT-PCR), u 90% uzoraka dobije se pozitivnu
EWSR1 translokaciju kod PNET-a.!!? Dijagnoza
PNET-a moZze se upotpuniti i analizom uzorka tumora
elektronskim mikroskopom, ¢iji nalaz je izrazito
sugestivan za PNET (sloZeni citoplazmatski procesi,
gusta neurosekretorna granula, intracitoplazmatski
glikogen, razbacani mikrotubuli, snopovi intermedi-
jarnih filamenata).1®* U nasem slucaju, citoloski i
patohistoloski nalazi uzoraka pleuralnoga izljeva i
tumora, kao i scintigrafija somatostatinskih receptora
(oktreoskan), wukazivali su da se radi o
neuroendokrinom tumoru, dok je imunohistokemijski
utvrden PNET plu¢a. Imunohistokemijski su kod
PNET-a pozitivni markeri CD99, CD56, vimentin,
NSE, a negativni markeri su pancitokeratin, citokeratin
7, dezmin, sinaftofizin, kromogranin A, LCA ili CD45,
CD10, CD15, CD34, TTF, citokeratin AE1/AE3,
citokeratin visoke molekularne tezine (engl. high-
molecular weight cytokeratin; CK-HMW), kalretinin,
h-kaldesmon, antitijela glatkih misi¢a (engl. smooth
muscle antibodies; SMA), te marker mezotelnih
stanica (engl. Hector Battifora and mesothelioma;
HBME-1).16 Diferencijalno dijagnosti¢ki PNET treba
imunohistokemijski odvojiti od neuroblastoma,
limfoma, karcinoma malih stanica, rabdomiosarkoma,
sinovijalnog sarkoma, dezmoplasti¢nog tumora malih
stanica i stromalnih tumora.t®

Primarni pluéni PNET izrazito je rijedak, za razliku
od onoga kojemu je primarno sijelo torakalna stijenka
ili pleura.® Nas slu¢aj primarni je PNET pluéa, jer se
prema CT nalazu radi o tumoru koji se nalazi u
parenhimu pluca, prilijeze uz medijastinum i lateralnu
torakalnu stijenku, ali bez njezine infiltracije, tj. nema
znaka da tumor zahvada ili potjece od pleure ili
torakalne stijenke. To potvrduje i nalaz PET/CT-a, kao
i nalaz oktreoskana, kOjI pOkaZUju tumor u gornjem
desnom plucnom reznju i uvecane medljastlnalne
limfne ¢vorove. Udaljene metastaze ucinjenim
pretragama nisu utvrdene. Iskljuceno je i da se radi o
metastazi PNET-a iz drugog primarnog tumorskoga
sijela.’* Primarni pluéni PNET nije infiltrirao pleuru,
niti torakalnu stijenku, ali je vrSio pritisak na okolne
strukture (desna potkljuéna vena), ¢ime su stvoreni
uvjeti za nastanak pleuralnoga izljeva.

LijeCenje nije bilo uspjesno. Usprkos provedenoj
kemoterapiji, davanju oktreotid acetata i palijativnoj
radioterapiji, tumor je brzo progredirao i bolesnica je
od postavljanja dijagnoze zivjela 11 mjeseci.
Standardizirano lijecenje za PNET ne postoji, ve¢ se
primjenjuje individualiziran pristup lijeCenju, na
osnovu objavljenih podataka u literaturi i osobnih
iskustava.’? PNET pluca se vrlo rijetko moze $iriti i
prema perikardu, stvaraju¢i perikardijalni izljev, s
ukupnom stopom prezivljavanja manjom od 10%.%°
LijeCenje je rijetko uspjesno, kao u 26-godisnjeg
muskarca s PNET-om torakalne stijenke, koji se
prosirio u lijevo pluéno krilo i regionalne limfne
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¢vorove, u kojega je ucinjena radikalna operacija
(resekcija torakalne stijenke invadirane tumorom, S5
segmentektomija lijevo i disekcija limfnih ¢vorova) i
provedena polikemoterapija. Bolesnik pet godina
nakon operacije nije imao recidiv tumora.’® U 54-
godiSnjeg bolesnika koji je bolovao od PNET-a
torakalne stijenke doslo je do brzog i potpunog
odgovora na neoadjuvantnu kemoterapiju, bez recidiva
bolesti tijekom godine dana pracenja bolesnika.!
Primarni pluéni PNET najce$¢e metastazira u pluca,
nadbubrezne Zlijezde i jajnike. Jedini opisani PNET
pluca, radikalno operiran (lobektomija s disekcijom
limfnih ¢vorova), koji je metastazirao u pankreas 16
mjeseci nakon operacije pluca, a metastaza operirana
pankreatikoduodenektomijom (Whippleova operacija),
zivio je 7 godina od otkrivanja tumora plu¢a CT-om
toraksa.’® Opisan je i primarni PNET pankreasa u
28-godisnje bolesnice, ucinjena je gastroduodeno-
pankreatektomija, bez adjuvantne kemoterapije i/ili
radioterapije, s trogodiSnjim pra¢enjem, bez recidiva
tumora.®

Lijecenje PNET-a plu¢a u pravilu je visestruko,
provodi se neoadjuvantna kemoterapija, radikalna
kirurska resekcija, adjuvantna kemoterapija i radio-
terapija ili pak sve navedeno. Kirursko lijecenje
polucuje najbolje rezultate. U operiranih bolesnika
dvogodisnja stopa preZivljavanja bila je 33%.%8

U Hrvatskoj je do sada objavljen samo jedan slucaj
torakopulmonalnog PNET-a, koji je imao sli¢an
klinicki tijek i ishod kao u nase bolesnice
(prezivljavanje 7 mjeseci od prvih simptoma bolesti).?

Zakljucak

PNET je rijedak tumor pleuropulmonalne regije, a
naro¢ito pluénog parenhima. Treba ga uzeti u obzir u
diferencijalnoj dijagnozi tumora torakalne stijenke,
nodoznih promjena pluénoga parenhima, medija-
stinalnih tumefakcija, bez obzira na dob bolesnika.
Zbog lose prognoze tumora vazna je dijagnoza u
ranom stadiju bolesti, kako bi se mogla provesti
neoadjuvantna kemoterapija, radikalna kirurska
resekcija, adjuvantna kemoterapija i/ili radioterapija,
$to moze dovesti do povoljnijeg ishoda bolesti.
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