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Medijastinalni glatkomisicni tumor
nepoznatog malignog potencijala:

prikaz slucaja i pregled literature

Mediastinal smooth muscle tumor of uncertain malignant potential:

case report and literature review

Veljko Flego?’, Darian Volari¢?, Koviljka Matusan Ilijas3, Ljiljana Bulat-Kardum?*

Sazetak. Cilj: glatkomisSi¢ni tumori su lejomiomi i lejomiosarkomi. Postaji rijetka skupina, u kojoj
se bioloski potencijal tumora ne moZe utvrditi; to su glatkomisi¢ni tumori nepoznatog malignog
potencijala. Cilj je prikazati pacijenta s takvim tumorom, koji je nastao iz glatkog misi¢nog tkiva
medijastinuma. Prikaz slucaja: 48-godisnji muskarac, subfebrilan, bolovi u grudnom kosu sa
Sirenjem u leda. Kompjutorizirana tomografija toraksa pokazala je oStro ograni¢enu cisti¢nu
tvorbu straznjeg medijastinuma. Ezofagogastroduodenoskopija je otkrila u srednjoj trecini
jednjaka pritisak izvana, a rendgen pasaza jednjaka jednjak lu¢no potisnut izvana prema desno i
ventralno. Bronhoskopijom je utvrdeno da je membranozni dio lijevog glavnog bronha blago
ekstramuralno komprimiran. Ucinjen je kirurski zahvat, torakotomija lijevo i potpuno
odstranjenje tumora medijastinuma. Patohistoloski nalaz pokazao je podrudje nekroze,
tumorsko tkivo gradeno od vretenastih stanica, koje pokazuju blagu polimorfiju. Imuno-
histokemijska analiza tumora bila je pozitivna na glatkomisi¢ni aktin (SMA) i dezmin, a negativna
na S100 i CD34, sto potvrduje podrijetlo tumora iz glatkomiSi¢nih stanica. Dodatna imuno-
histokemijska analiza utvrdila je da proliferacijski biljeg Ki-67 iznosi 5,9 %, a p16 je pozitivan u
viSe od 50 % tumorskih stanica. Zakljuéni patoloski nalaz je glatkomisiéni tumor nepoznatog
malignog potencijala. Pacijent je pracen 48 mjeseci nakon operacije, bez recidiva tumora ili
znakova metastaza. Zakljucak: Patohistoloska dijagnoza mozZze biti oteZana, opcenito, ali
posebno u rijetkim novotvorevinama. Prikazani slucaj pokazuje da ponekad nije moguce
utvrditi radi li se o benignom ili malignom glatkomisiénom tumoru. Tada se postavlja dijagnoza
glatkomisi¢nog tumora nepoznatog malignog potencijala, ovdje smjestenog u medijastinumu.
Nakon kirurSkog odstranjenja neoplazme potrebno je redovito pratiti pacijenta, kako bi se
utvrdio recidiv bolesti i provelo dodatno lijecenje.

Kljuéne rijeci: glatkomiSi¢ni tumor; imunohistokemija; malignost; medijastinalni tumori

Abstract. Aim: Smooth muscle tumors are divided into leiomyomas and leiomyosarcomas.
The aim is to present a patient with a rare tumor called smooth muscle tumor of uncertain
malignant potential. Case report: The reported patient was a 48-year-old male, subfebrile,
with chest pain. Chest computed tomography showed a sharply limited cystic formation of
the posterior mediastinum. Esophagogastroduodenoscopy revealed outside compression in
the middle third of the esophagus, and X-ray of the esophageal passage showed that the
esophagus was pressed from the outside to the right and ventral. Bronchoscopy determined
that the membranous part of the left main bronchus was slightly extramurally compressed. A
left thoracotomy and an extirpation of the mediastinal tumor were performed. In
pathohistology area of necrosis and tumor tissue composed of spindle cells were identified,
which showed mild polymorphia. Immunohistochemical findings included positive smooth
muscle actin (SMA) and desmin markers, negative S100 and CD34 markers, Ki-67 was 5.9%,
and pl6 was positive in more than 50% of tumor cells. The patient was followed up for 48
months, with no signs of tumor recurrence. Conclusion: Pathohistological diagnosis can be
difficult, particularly in cases of rare neoplasms. The reported case shows that sometimes it
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is not possible to determine if smooth muscle tumor is
benign or malignant. Therefore, the diagnosis of smooth
muscle tumor of uncertain malignant potential is established,
in our case the tumor was located in the mediastinum. After
surgical removal of the neoplasm, the patient should be
followed up regularly in order to detect disease recurrence
and to give additional treatment.

Key words: immunohistochemistry; malignancy; mediastinal
neoplasms; smooth muscle tumor

GlatkomiSi¢ne tumore ¢ine benigni lejomiomi i maligni
lejomiosarkomi. Zahvacdaju najées¢e maternicu, probav-
ni sustav, velike krvne Zile, meka tkiva abdomena, retro-
peritoneuma, zdjelice i toraksa. U medijastinumu ih je
do sada opisano pedesetak, kao prikazi slu¢ajeva ili u
malim serijama slucajeva.

uvoD

Tumori mekih tkiva su grupa rijetkih neoplazmi
od kojih su oni maligni (sarkomi) oko sto puta rje-
di nego benigni, a ¢ine oko 1 % od svih malignih
tumora u odraslih pacijenata®. Klasificiraju se pre-
ma vrsti stanica mekog tkiva iz kojih su nastali.
Tumori misiénog podrijetla su rijetki, objavljuju
se kao prikazi pojedinih slucajeva ili u serijama
prikaza tumora mekih tkiva. Kransdorf je 1995.
prikazao retrogradno seriju tumora mekih tkiva u
10-godisnjem razdoblju. Medu benignim tumori-
ma mekih tkiva bilo je 1,7 % lejomioma (LM;
engl. leiomyoma), a medu malignim tumorima
8,4 % lejomiosarkoma (LMS; engl. leiomyosarco-
ma) i 1,9 % rabdomiosarkoma®.

Glatkomisiéni tumori (SMT; engl. smooth muscle
tumors) uobicajeno se dijele na benigne LM-e i
maligne LMS-e2. Zahvacaju najcesce maternicu,
znatno rjede jednjak, Zeludac, tanko crijevo,
kozu, velike krvne Zile, meka tkiva ekstremiteta,
abdomena, retroperitoneuma, zdjelice, muskih i
Zenskih vanjskih spolnih organa, toraksa, glave i
vrata®. Ostale lokalizacije vrlo su rijetke (kosti, je-
tra, plu¢a, mokraéni mjehur)*’. SMT-i spadaju
medu rijetke mezenhimalne tumore koji se mogu
razviti u imunodeficijentnih pacijenata zarazenih
Epstein-Barr virusom?2,

SMT-i razlikuju se po histoloskim znacajkama koje
uklju€uju: stupanj atipije i pleomorfizma stanica,
celularnost, mitotsku aktivnost, izrazenu fibrozu

ili hijalinizaciju i prisustvo koagulacijske nekroze
tumora®!®. Ako se ne mozZe utvrditi radi li se o
LM-u ili LMS-u, koriste se imunohistokemijska is-
pitivanja monoklonalnim protutijelima®. Vrlo ri-
jetko i nakon toga nije moguce odrediti radi li se
o benignom ili malignom tumoru glatkomisi¢nih
stanica, pa su takvi tumori nazvani glatkomisi¢ni
tumori nepoznatog malignog potencijala®>’*!. Taj
je naziv uvela Svjetska zdravstvena organizacija
2003. godine za tumore maternice, a kasnije se
koristi i za druge lokalizacije SMT-a*2.

Do sada je u literaturi opisano oko 20 slucajeva
primarnih medijastinalnih LM-a i oko 40 slucajeva
medijastinalnih LMS-a®. Bili su to prikazi jednog
sluéaja ili male serije slu¢ajeval®**2!, Najcesce se
javljaju u odrasloj dobi, ali opisan je i slu¢aj LM-a
medijastinuma djecaka u dobi od jedne i pol go-
dine?!. LMS-i ¢ine manje od 2 % svih malignih tu-
mora medijastinuma®®. Medijastinalni LMS-i ¢ine
oko 1,4 % svih sarkoma mekih tkiva i oko 11 %
primarnih medijastinalnih sarkoma?®. Cilj je prika-
zati pacijenta s glatkomisiénim tumorom nepo-
znatog malignog potencijala smjestenim u
medijastinumu.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent u dobi od 47 godina javio se lije¢niku
zbog subfebriliteta i netipi¢nih bolova u prsima sa
Sirenjem u leda. Od ranijih bolesti naveo je vrijed
dvanaesnika, izlije¢en prije Cetiri godine. Nije bio
pusac. Fizikalni nalaz bio je uredan. Od laborato-
rijskih nalaza patoloski su bili: sedimentacija eri-
trocita (SE) (82 mm/3,6 ks), leukociti (17,0 x
10°/L), neutrofili (79 %), trombociti (756 x 10°/L) i
C-reaktivni protein (CRP; engl. C-reactive protein)
(140,5 mg/L). Radiogram toraksa pokazivao je
oziline promjene plu¢nog parenhima u donjem
lijevom plu¢nom polju. Lijecen je bio koamoksi-
klavom, ceftriaksonom i azitromicinom, ali subfe-
brilitet je ostao i nakon dva tjedna lije¢enja
antibioticima.

Kompjutorizirana tomografija (CT; engl. compu-
ted tomography) toraksa pokazivala je ostro
ogranicenu cisti¢nu tvorbu u straznjem medijasti-
numu, homogeno ispunjenu tekuéim sadrzajem,
veli¢ine 92 x 74 x 98 mm (slika 1). Ezofagogastro-
duodenoskopijom vidio se pritisak izvana na
srednju treéinu jednjaka. Akt gutanja s dijaskopi-
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Slika 1. Kompjutorizirana tomografija toraksa pokazuje
ostro ogranicenu cisticnu formaciju u straznjem medija-
stinumu, homogeno ispunjenu tekuc¢im sadrzajem.

jom jednjaka pokazivao je lu¢no potisnut jednjak
izvana prema desno i naprijed, od razine 6. grud- Slika 2. Kontrastno rendgensko snimanje jednjaka
nog kraljedka aboralno (slika 2). Bronhoskopijom pokazuje lucno potisnut jednjak izvana prema

- . R desno i naprijed.

se vidjelo da je membranozni dio lijevog glavnog

bronha ekstramuralno komprimiran.

Ucinjena je bila ljevostrana torakotomija i ekstir- nohistokemijski su tumorske stanice bile pozitivhe
pacija tumora medijastinuma (slika 3). Patohisto- na glatkomisi¢ni aktin (SMA; engl. smooth muscle
loski se radilo o tumorskom tkivu umjerene actin) i dezmin, a negativne na S100 i CD34, sto
celularnosti, faskikularnog nacina rasta, grade- se uklapalo u imunoprofil SMT-a (slika 5). U svrhu
nom od vretenastih stanica s monomorfnim jez- odredivanja bioloSkog ponasanja tumora ucinilo
grama bez atipije. Na 50 velikih vidnih polja (HPF; se dodatno imunohistokemijsko bojenje na Ki-67
engl. high power fields) nasle su se dvije mitoze. i p16 biljege. Ki-67 proliferacijski biljeg iznosio je
U sredisnjem dijelu tumora vidjela su se podrucja 5,9 %, a pl6 je bio pozitivan u vise od 50 % tu-
ishemijske nekroze, a tumorske stanice u okolici morskih stanica (slika 6). Zakljucni je patoloski
pokazivale su degenerativnu atipiju (slika 4). Imu- nalaz bio da se radi o glatkomisicnom tumoru

Slika 3. Makroskopski dobro ogranicen, jajolik, solidan tumor, srednje tvrde konzistencije, glatke, tamnosive povrsine,
velicine 7,5x 7 x 6 cm.
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Slika 4. Histoloski nalaz tumora.

A — podrucje nekroze (zvjezdica) okruzeno podrucéjem cijeljenja (strjelica),
a u gornjem lijevom kutu je vijabilno tumorsko tkivo (HE, x 40). B — tumor
je graden od vretenastih stanica, s eozinofilnim citoplazmama, koje se slazu
u paralelne snopice (HE, x 100). C — izraZzen je medustanicni edem unutar
nekih podruéja tumora (HE, x 100). D — tumorske stanice pokazuju blagu
polimorfiju (HE, x 200).

Slika 6. Imunohistokemijski nalaz tumora.

A — proliferacijski indeks Ki-67 je 5,9 % (smede
obojene jezgre). B — p16 je pozitivan u vise od 50 %
tumorskih stanica (citoplazma, jezgra ili obje).
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Slika 5. Imunohistokemijski nalaz tumora.

A — pozitivan na glatkomisi¢ni aktin (SMA). B — pozitivan na dezmin (smeda
boja). C — negativan na S100 (pozitivne pojedinacne upalne stanice). Slika 7. Kompjutorizirana tomografija toraksa Cetiri
D — negativan na CD34 (pozitivne endotelne stanice). mjeseca nakon operacije.

nepoznatog malignog potencijala. Cetiri mjeseca
nakon operacije ucinjen je kontrolni CT toraksa,

koji nije pokazivao recidiv tumora (slika 7). Paci- Uz najcesce glatkomisicne tumore, LM i LMS,
jenta se redovito kontrolira 48 mjeseci nakon ovim je radom prikazana i treca, izrazito rijetka,
operacije, nije ustanovljen recidiv tumora niti skupina glatkomisi¢nih tumora nepoznatog mali-

metastaze. gnog potencijala. Medijastinum je vrlo rijetka lo-
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kalizacija SMT-a, pa su i dijagnosticki kriteriji
nepoznati’*. Jednostavno, nema smjernica za
utvrdivanje dijagnoze, Sto je LM, a sto LMS medi-
jastinuma. Kao i u drugim lokalizacijama, tumor-
ske stanice pokazuju razli¢ite stupnjeve atipije
stanica, mitotske aktivnosti, celularnosti uzorka i
nekroze. lako su u prikazanom tumoru bile pri-
sutne svega dvije mitoze na 50 HPF-a, preporuke
su da tumor koji se zeli kategorizirati kao lejomi-
om ne pokazuje mitotsku aktivnost u dubokim
mekim tkivima, u ovom slucaju medijastinumu?*.
U literaturi iz 1994. (Moran i sur.), u kojoj se pri-
kazuje 10 slucajeva LMS-a medijastinuma, ne
spominju se dijagnosticki kriteriji, iako bi se, pre-
ma njihovim klinickopatoloskim nalazima, nas
slucaj ,,uklopio” u LMS niskog gradusa (1), jer tada
se jos nije spominjala kategorija nepoznatog ma-
lignog potencijala. U neginekoloskim primarnim
sijelima SMT-a kriteriji za razlikovanje LM-a od
LMS-a prilicno su ,,strogi”, dopustaju samo mini-
malnu citolosku atipiju, koagulacijska nekroza ne
smije biti prisutna, a mitotski indeks ne smije biti
veci od 1 na 50 HPF-a%. U nasem prikazu svega
jedna mitoza na 10 HPF-a, umjerena celularnost i
blaga atipija, govore vise za LM nego LMS, iako je
lokalizacija i izvor tumora od velike vaZznosti za
konaénu dijagnozu?. Nekroza koja je bila prisutna
je tzv. netumorska, odnosno ishemijska, nastala
ne zbog rasta tumora, vec¢ zbog pritiska zbog sku-
¢enog prostora u kojem je tumor rastao, i govori
u prilog LM-a. Radioloski i patomorfoloski isklju-
¢eno je podrijetlo tumora iz glatkomisi¢nih stani-
ca jednjaka, bronha i velikih krvnih Zila toraksa,
vec je tumor izrastao iz stijenki malih krvnih Zila u
mekom tkivu medijastinuma (visceralni medija-
stinum)?°. Imunohistokemijski pozitivni biljezi p16 i
p53, kao i visoki Ki-67 proliferacijski indeks, sami ili
u kombinaciji, daju ukupnu osjetljivost od 92 % i
specificnost od 98 %, u razlikovanju LMS-a od
LM-a, i mogu se koristiti kao pokazatelji malignosti
za SMT-e*. U istom literaturnom navodu od 2009.
(Lee i sur.) spominje se i kategorija tumora nepo-
znatog malignog potencijala. U nasem slucaju Ki-67
proliferacijski indeks bio je manji od 10 %, Sto ide u
prilog LM-a, a p16 je bio pozitivan u vise od 50 %
tumorskih stanica, sto ide u prilog LMS-a.

Zbog svega navedenog misljenje je patologa bilo da
ovaj slucaj spada u kategoriju glatkomisi¢nog tu-
mora nepoznatog malignog potencijala. Uzeto je u

obzir i da su kirurski rubovi bili slobodni, tj. da je
tumor u cijelosti odstranjen, a i to sto ima malo po-
dataka o SMT-ima u medijastinumu. Nakon 1994.
godine prikazani su samo pojedinacni slucajevi pa-
cijenata s LM-ima ili LMS-ima medijastinuma.

LMS moZe, vrlo rijetko, biti povezan s Epstein-Barr
virusnom infekcijom u imunodeficijentnih pacije-
nata®. Dokazivanje Epstein-Barr virusa unutar tu-
morskih stanica provodi se in situ hibridizacijom.
Klinicki tijek i ishod takvih tumora Cesto nisu po-
vezani s patohistoloskim obiljezjima i gradusom

Prikazan je prvi slu¢aj medijastinalnog glatkomisiénog tu-
mora nepoznatog malignog potencijala, koji se po histo-
loskim i imunohistokemijskim obiljezjima nalazi izmedu
lejomioma i lejomiosarkoma. Nakon operacije tumora
pacijenta se prati 48 mjeseci bez recidiva tumora.

tumora, Sto je znacajka glatkomisiénih tumora
nepoznatog malignog potencijala.

Skupina glatkomisiénih tumora nepoznatog mali-
gnog potencijala se klini¢ki, patohistoloski i imu-
nohistokemijski nalazi izmedu benignih i malignih
SMT-a. Zbog nepoznatog bioloSkog potencijala
tumora potrebno je redovito pratiti takve paci-
jente (svakih 6 mjeseci prvih 5 godina, a zatim
jednom godisnje sljedecih 5 godina)!*. Pradenjem
te vrste SMT-a moze doci do recidiva istog tumo-
ra (7 — 27 % kod tumora maternice), razvoja LMS-
a ili tumor trajno pokazuje znacajke LM-a*?>23, U
nasem slucaju pacijent se prati 48 mjeseci bez
znakova progresije tumora, Sto ide u prilog dija-
gnozi postavljenoj nakon operacije tumora. U pa-
cijenata s LMS-om, u kojih je tumor u potpunosti
odstranjen, petogodisnje preZivljavanje iznosilo
je 15 — 20 %, Sto isto govori u prilog da je u na-
Sem slucaju postavljena ispravna dijagnoza nakon
operacije tumora.

LijeCenje LM-a provodi se kirurskim odstranje-
njem, a LMS nakon kirurskog lijecenja Cesto zahti-
jeva adjuvantnu kemoterapiju i/ili radioterapiju.
Glatkomisiéni tumori nepoznatog malignog poten-
cijala lijece se radikalnom operacijom, a primjena
adjuvantne kemoterapije i/ili radioterapije nije ja-
sno definirana, stoga takvi tumori zahtijevaju du-
gogodisnje pracenje jer su uoceni recidivi tumora i
desetak godina nakon kirurskog odstranjenja®™.

medicina fluminensis 2019, Vol. 55, No. 1, p. 89-94 http://hrcak.srce.hr/medicina




V. Flego et al.: Medijastinalni glatkomisiéni tumor nepoznatog malignog potencijala: prikaz slucaja i pregled literature

94

ZAKLJUCAK

U ovom prikazu slucaja isti¢e se kako se radi o tu-
moru iz rijetke skupine glatkomisi¢nih tumora,
koji je bio smjesten u medijastinumu, a do sada
je objavljeno samo 60-ak takvih sluc¢ajeva. Nakon
kirurskog odstranjenja neoplazme ucinjena je hi-
stoloska i imunohistokemijska analiza. Histoloski
gradus tumora i ispitani tumorski biljezi nisu mo-
gli utvrditi radi li se o benignoj ili malignoj novo-
tvorevini. Stoga je, prema ranijim literaturnim
podacima, postavljena dijagnoza glatkomisi¢nog
tumora nepoznatog malignog potencijala. U pri-
kazanom slucaju vazno je redovito pracenje kli-
nic¢kog tijeka bolesti, kako bi se na vrijeme utvrdio
recidiv bolesti i primijenile dodatne metode lije-
¢enja. Nas se pacijent prati 48 mjeseci od opera-
cije, za sada, bez lokalnog recidiva ili metastaza.
U diferencijalnoj dijagnostici tumora medijastinu-
ma potrebno je uzeti u obzir i ovu rijetku katego-
riju tumora.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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