KAZUISTIKA

Zriedkavy histopatologicky nalez po pl'Ucne;j

resekcii U dietata

A rare histopathological finding after lung resection in a child

Chrenkova V.’, Omanik P, Plank L.%, Babala J.’

'Klinika detskej chirurgie, Nadrodny Ustav detskych chordb, Bratislava, Slovenska republika
2stav patologickej anatomie, JLF UK, Martin, Slovenské republika

Suhrn

Vychodiskd: Autori prezentuju kazuistiku pacientky s velmi raritnym plicnym tumorom v det-
skom veku. Pripad: Devétroc¢na pacientka s trojdiovou anamnézou dyspnoe a bodavych bo-
lesti v oblasti processus xiphoideus s propagéaciou pod lavy rebrovy obluk v klude aj pri na-
mahe. Primérne rie$end v rajonnej nemocnici, kde na RTG snimke hrudnika nalez ohrani¢eného
homogénneho loZiska v hornom plticnom poli vpravo. Po prelie¢eni antibiotikami bez rezol-
Ucie v RTG obraze. Nasledne kontrastna CT hrudnika verifikovala nepravidelne ovalne loZisko
nehomogénnej Struktury so Skvrnito sa vysycujucou kontrastnou latkou v oblasti S3, ktoré
z Casti stenotizuje a obturuje bronchus B3, prechédza na perikard a perietalnu pleuru s pritom-
nostou ojedinelych mikronodulov. Na zdklade negativnych onkomarkerov, pozitivnej PET-CT
a nejasnej etioldgie bola indikovana biopsia, event. exstirpacia loziska. Dva a pol mesiaca od
zaciatku tazkosti bola realizovana pravostranna torakotdémia, enukleacia masy in toto a exstir-
pacia subpleuralnych nodularnych |ézii. Histopatologickym vysetrenim bol potvrdeny zapalovy
myofibroblasticky tumor, ktorého vyskyt je u pediatrického pacienta extrémne raritny. Zdver:
Inflamatérny myofibroblasticky tumor moze imitovat skupinu IgG4 sklerotizujucich ochoreni
a zépalovy pseudotumor. Vzhladom na diametralne odlisny spdsob liecby (chirurgicka inter-
vencia vs. konzervativny postup), je jednoznacné rozlisenie tychto diagnéz pre spravnu lie¢bu
rozhodujuce.

Klucové slova
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Summary

Background: The authors present a case of a patient with an extremely rare lung tumor in
a child. Case: A 9-year-old girl with a 3-day history of dyspnea and stabbing pain in the xiphoid
region, irradiating to the area under the left costal margin, both in rest and in physical activi-
ties. She was primarily examined in a regional hospital with bounded homogenous focus of
the superior right lung lobe on the X-ray. After initial treatment with antibiotics and persistent
finding on X-ray, a CT scan of the chest was performed. It revealed an irregular oval lesion of
a non-homogenous structure with a contrast dye in the S3 region merged to pericardium and
parietal pleura, which the presence of several micronodules. Based on the negative tumor mar-
kers, positive PET-CT scan and a negative etiology, biopsy or eventually a lesion exstirpation
were indicated. Right-sided thoracotomy, mass enucleation and exstirpation of nodular lesions
were performed 2.5 months after the onset of difficulties. Postoperative recovery was unevent-
ful, no sign of recurrence occurred during a follow-up period. The final histological finding was
verified as an inflammatory myofibroblastic tumor — an extremely rare pulmonary pathology
in the pediatric population. Conclusion: Inflammatory myofibroblastic tumor can be mimicking
IgG4 sclerosing disease and inflammatory pseudotumor. It is essential to distinguish between
these affections because of different (i.e. surgical vs. conservative) treatment approach.
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Uvod

Primarne tumory pluc v detskom veku,
na rozdiel od metastazujucich, s mimo-
riadne raritné ochorenia. M6zu postiho-
vat cely dychaci systém, od hrtana, cez
tracheu, hlavné a lobarne bronchy az po
samotny plicny parenchym. Najéastej-
Sie k nim patria karcinoid, mukoepide-
moidny karciném, Hodgkinov lymfém
a inflamatérny myofibroblasticky tumor
(IMT). IMT prvykrat popisal Bunn v roku
1939 [1]. Ide o vzacny benigny nador
s prevalenciou u deti a adolescentov
0,04-0,7 % [1,2]. IMT je tumor makkych
tkaniv, s moznym vyskytom v plicach,
mediastine, branici, slezine, pankrease,
peceni, prsnikoch, periférnych nervoch,
lymfatickych uzlindch a inych orgédnoch
gastrointestindlneho a urogenitalneho
traktu [3-5]. Do roku 2019 bolo v lite-
rature evidovanych okolo 70 pripadov
tohto vzadcneho tumoru [6]. Etiologicky
ide o benignu neoplaziu s vysokym rizi-
kom lokalnej rekurencie a nizkym malig-
nym potencidlom - len 5 % [5,7,8]. Pio
et al popisali vo svojej studii, Ze primarne
tracheobronchialne tumory u deti su
v zastUpeni v pocte 0,02 % vsetkych na-
dorov deti. IMT je najviac vyskytujuca sa
[ézia pltc, a to az v 25 % [9]. Najcastejsie
sa zapalovy myofibroblasticky tumor na-
chadza u deti prave v plicach [3].V zavis-
losti od lokalizacie sa lisi aj klinicky obraz,
vacsinou je ochorenie sprevadzané kas-
[om, dychacimi tazkostami, febrilitami,
no¢nym potenim, bolestami kibov ¢i
hrudnika, hemoptyzou a c¢astymi res-
pira¢nymi infekciami [1,3,10,11]. M&ze
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sa nachadzat endobronchialne alebo
v parenchyme pltc, a preto je v dia-
gnostike, okrem zobrazovacich metéd
(RTG a CT), potrebna aj bronchoskopia
s vizualizaciou lézie a jej naslednou bio-
psiou [1,3,9]. PET/CT je sice vysoko senzi-
tivne, no nizko 3pecifické vysetrenie pre
IMT, pretoze nedokaze odlisit, ¢i sa jedna
o zapalovy proces alebo malignitu [12].
Podla klasifikacie Svetovej zdravotnic-
kej organizacie, aktualizovanej v roku
2015, patri medzi epitelidlne mezen-
chymalne tumory pluc ako samostatny
typ [13]. Histologicky ide o komplexnu
Struktdru s pritomnymi plazmatickymi
bunkami, vretenovitymi bunkami, proli-
ferujucimi myofibroblastami s eozinofil-
nou cytoplazmou spolu s kolagénovymi
vlaknami, fibroblastami, lymfocytmi,
eozinofilmi a inymi zapalovymi bun-
kami [14-16]. Mikroskopicky nebyvaju
pritomné nekrdzy, atypické mitézy a ani
vaskuldrna infiltracia [5]. Imunohisto-
chemicky sa najcastejsie vyskytuje po-
zitivita na ALK-1 (anaplastic lymphoma
kinase - protein myofibroblastov),
menej casto byva pozitivny protein
$100, smooth muscle actin (SMA), dez-
min, IgG4 a CD34 [1,8,14,17]. Transloka-
cia génu ALK, receptor pre tyrozin kindzu
- inzulinovy rastovy faktor, nachadza-
juci sa na kradtkom ramienku 2. chromo-
zému (2p23), ktory sa normalne vysky-
tuje v centrdlnom nervovom systéme,
ma pri imunohistochemickej pozitivite
silnd onkogeneticku aktivitu, ktora znaci
neoplédziu [18]. Volbou lie¢by je kom-
pletnd exstirpacia loZiska, ako prevencia
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Obr. 1. Kontrastna CT hrudnika - nepravidelné ovalne lozisko nehomogénnej Struk-
tary so $kvrnito sa vysycujucimi ¢astami v oblasti S3 segmentu horného pravého pltc-
neho laloka, s prechadzanim na perikard a parietalnu pleuru s nasadanim na bronchus

B3 (¢iastocne stenotizovany a obturovany).

lokalnej rekurencie nadoru [2,9,15,171.
Pred definitivnym operacnym riese-
nim sa odporuca aj ihlova biopsia, a na-
sledne po obdrzani histopatologického
vysledku je mozné napldnovanie defini-
tivnej terapie [1,4,9,10]. Pri nemoznosti
kompletnej resekcie nadoru, vzhladom
na velkost ¢i lokalizaciu, sa predope-
racne podéva skor chemoterapia ako ra-
dioterapia [12,17]. Pre riziko relapsu je
délezité aj dlhodobé sledovanie pa-
cientov [1,4,12]. Po kompletnej resek-
cii sa 5-10-ro¢né prezivanie popisuje az
v89%I[1,3,11].

Kazuistika

Devidtro¢na pacientka prichddza do
rajénnej nemocnice s 3 dni trvajucou
anamnézou dyspnoe a bodavych bo-
lesti v oblasti processus xiphoideus
s propagéciou pod lavy rebrovy obluk,
bez ohladu na polohu, ¢i aktivitu, so
spontannym ustupom. Konvencna RTG
snimka hrudnika zobrazila ohrani¢ené
homogénne lozisko zniZzenej transpa-
rencie (velkosti 50 x 27 mm) v oblasti
horného plucneho pola vpravo. V labo-
ratérnych parametroch bez elevacie za-
palovych markerov. Bronchoskopicky
nalez diskrétnych Strukturdinych zmien
vpravo v oblasti stredného a dolného lo-
barneho bronchu. V ramci diferencialnej
diagnostiky vylucend atypicka pneumé-
nia aj tuberkuléza, bronchoalveoldrna
lavaz kultiva¢ne negativna. Indikované
kontrastné CT vysetrenie hrudnika s ob-
razom nepravidelného ovalneho lo-
Ziska nehomogénnej Struktury (velkosti
4 x 2,3 x 3cm) so Skvrnito sa vysycuju-
cimi ¢astami a s hrub3imi spikulami na
povrchu v oblasti S3 segmentu horného
pravého pltucneho laloka, nasadajiceho
na bronchus B3, ktory je Ciastocne ste-
notizovany a obturovany, a prechadza-
juceho na perikard a parietalnu pleuru,
pritomné su aj subpleurdlne mikro-
noduly (obr. 1). Pre nejasnu etioldgiu
a nemoznost vylicenia malignity boli
doplnené vysetrenia (onkomarkery, ul-
trazvuk brucha a kardiologické vysetre-
nie) s fyziologickym nalezom. Nésledne
vykonand hrubo ihlova punkcia loZiska
pod CT kontrolou. Histologicky nalez ne-
jednoznacéne abnormalne vaskularizo-
vaného myofibroblastického procesu
so suspektnym reaktivnym ale aj na-
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dorovym charakterom. Preto bola indi-
kovana rebiopsia, event. kompletna ex-
stirpacia. Pacientka bola preloZzend na
Kliniku detskej chirurgie Narodného
Ustavu detskych chorob a Lekarskej fa-
kulty Univerzity Komenského v Brati-
slave za ucelom operacného riesenia.
Na objasnenie blizSieho charakteru pa-
tologického utvaru pravych plic, vztahu
k okolitym Struktiram a moznosti opera-
bility bolo doplnené PET/CT vysetrenie.
Nasledne v celkovej anestézii posterola-
terdlna torakotémia, identifikacia Gtvaru
ovoidného tvaru a tmavocervenej farby
na rozhrani segmentov S3 a S5 s nalie-
hanim na perikard, ale bez jeho infil-
tracie (obr. 2). Tumor je dobre ohrani-
ceny, tuhsi, s dobre vyvinutou kapsulou,
o velkosti priblizne 4 x 3 x 3cm, preto
je technicky moznd enukleacia in toto.
Subpleuralne mikronoduly boli klino-
vito resekované a spolu s loziskom boli
odoslané na histologické vysetrenie do
Ustavu patologickej anatomie v Mar-
tine. Pooperacny priebeh bez komplika-
cii, pacientka afebrilnd, postupne reali-
mentovana a mobilizovana, na 11. den
prepustena do domacej a ambulantnej
starostlivosti.

Histologia

Ide o kompletnu exstirpaciu mikrosko-
picky polymorfnej az polyfazickej struk-
tury s réznou celularitou, s roznym za-
stupenim vretenobunkovej populdcie,
zapalového plazmocytarneho infiltratu
a s intersticidlnou substanciou. Prevazne
ide o chronicky zépalovo a abnormalne
vaskularizované a kolagenizované tka-
nivo s myofibroblastickou populéciou,
lymfoplazmocytarnou celulizéciou a vy-
raznou lymfoproliferaciou (obr. 3). Skor
pripomina vzhlad IMT. Pri dokaze IgG4 je
celkovy pocet tychto plazmocytov di-
fuzne po 33/1 HPF (high-power-field -
velké zorné pole), niekde aj 50/1 HPF.
V niektorych oblastiach je néalez obtu-
ra¢nej vasopatie a niektoré infiltraty su
typickejsie pre IgG4-patiu (obr. 4). Imu-
nohistochemicky su vretenné bunky
pozitivhe na SMA, s vyraznejSou expre-
siou CD68, negativne na dezmin, pro-
tein S100 a CD246 (ALK). Pomocou fluo-
rescencnej in situ hybridizacie je dékaz
na translokdaciu ALK génu negativny. Nie
su pritomné nekrézy ani atypické mi-

Obr. 2. Peroperacny nalez - ovoidné lozisko v oblasti S3 a S5 segmentu pravého hor-
ného plticneho laloka.

o T - ~

Obr. 3. Histoldgia inflamatérneho myofibroblastického tumoru pltc: subpleurélne so-
lidizacia a hyalinizacia, masivna primes plazmocytov, farbenie hematoxylinom a eozi-

nom, zvacsenie 20x.

t6zy, mikronoduly sU negativne. Zaver:
,Lézia nejasnej biologickej povahy, bez
znamok malignity, vykazujuca kombi-
novany obraz s dominujicou morfolé-
giou ALK negativneho zépalového myo-
fibroblastického tumoru a menej aj crty
IgG4 ochorenia.” Nasledne po doplneni
odberu sérového IgG4, ktorého vysledok

u pacientky je 0,809/I (fyziologické roz-
medzie: 0,012-1,6999/1), je definitivna
diagndza IMT.

Sledovanie a dalsi priebeh

Vzhladom na vylicenie maligneho pro-
cesu, potvrdenie benignej ézie v zmysle
zépalového myofibroblastického na-
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Obr. 4. Histolégia inflamatérneho myofibroblastického tumoru pltc: subhrani¢na pri-
mes 1gG4 pozitivnych plazmocytov, imunohistochémia na IgG4, zvac¢senie 20x.

~

vs. inflamatérny pseudotumor (IPT).

Tab. 1. Diferencidlna diagnostika - inflamatérny myofibroblasticky tumor (IMT)

~

Histologia

Imunohistochémia

Terapia

T zvyienie, | znizenie

_

IMT IPT
Charakteristika neoplézia reaktivna zapalova lézia
Vek deti starsi fudia
Sérum lgG - IgG +
Translokacia génu ALK 150% 150%

vretenovité bunky, fibroblasty, myofibroblasty, lymfocyty
{ plazmatické bunky
flebitida —
desmin, SMA, CD34 +/-
150 % ALK-1
1 1gG4

operacia

1 plazmatické bunky
flebitida +

150 % ALK-1
1 1gG4
kortikosteroidy

J

doru pltuc a kompletnu exstirpéciu lo-
ziska, nebola indikovand onkologicka
liecba a pacientka ostava v dlhodobej
dispenzarizacii. Aktudlne je uz vyse roka
od operacie, a zatial bez znamok recidivy
ochorenia.

Diskusia
Zapalovy myofibroblasticky tumor pltc
je u deti najcastejSou neoplazou plic

benigneho pévodu [9]. V minulosti bol
¢asto zamienany alebo synonymicky po-
menovany ako inflamatérny pseudotu-
mor (IPT) [11]. Dnes uzZ pozname zdsadny
rozdiel, ktory je dblezity nie len v zvoleni
spravnej liecby, ale aj v manazmente dal-
ieho sledovania pacienta. [7,14,16,19].
Tab. 1 zndzornuje patognomické odlis-
nosti medzi IMT a IPT. Zapalovy pseudo-
tumor sa zaraduje do spektra multiorga-

novych poruch citlivych na steroidy. Ide
o zapalovy proces zo spektra autoimu-
nitnych choréb, spadajucich do skupiny
tzv. sklerotizujucich ochoreni postihuju-
cich najma starsich pacientov, kam patri
autoimunitnd pankreatitida, sklerotizu-
juca cholangitida, sklerotizujuce pro-
cesy v plucach, pleure, peceni a mno-
hych inych organoch [14,16]. Etiologicky
vznika po Uraze, infekcii, zapale, ¢i ope-
racii [8]. IPT sa moze vyskytovat v akej-
kolvek lokalizacii, pricom najcastejsie
ide o postihnutie pltc a orbity [21]. Kli-
nické prejavy aj diagnosticky postup
su totozné ako pri IMT. Histologicky sa
jedna o podobnu strukturu, s tym roz-
dielom, Ze pocet plazmatickych bu-
niek je vyssi, je pritomny aj infiltrat za-
palového fibrosklerotického procesu, ¢i
vaskulopatia [14,16]. To dokazuje, Ze sa
nejedna o uniformny proces, ale hete-
rogénnu léziu, zékladom ktorej je rézny
stupen fibréznej zapalovej reakcie [21].
Imunohistochemicky je typickd pro-
dukcia 1gG4 protilatok plazmatickymi
bunkami, ktorych hladina byva zvy-
Sena aj v sére, o je doblezita hodnota
pri diferencialnej diagnostike medzi IMT
a IPT [14,16,19]. Pozitivita ALK-1, dez-
minu, SMA, ¢i CD34 je rovnako ne$pe-
cifickd ako pri inflamatérnom myofib-
roblastickom nadore [14]. Vzhladom ku
skutoc¢nosti, Ze sa jedna o sklerotizujlice
ochorenie, s moznou autoimunitnou
etiologiou, su pri lie¢be metddou volby
kortikosteroidy, ktoré byvaju efektivne aj
pri parcidlnych resekciach [8,16,19]. Z&-
palovy pseudotumor nie je neoplazia,
nemd maligny potencial, ale vzhladom
na etiolégiu je moznd lokélna rekuren-
cia, no nie vzdy je potrebna kompletna
exstirpdcia loziska [14,19]. K nedorie-
Senym otdzkam sa pripdja aj suvis IMT
a ALK-pozitivity. Vacsina autorov udava,
Ze sposob liecby, riziko rekurencie a ma-
lignej transformacie, zZiadnym spésobom
neovplyvnuje fakt, ¢i je tumor ALK-nega-
tivny alebo pozitivny [7,9,18,20]. Coffin
et al v roku 2007 otvorili otdzku, ¢i bude
niekedy mozné ndjst vztah medzi ALK-
-pozitivnymi génovymi mutdciami a lie¢-
bou, v zmysle najdenia inhibitora ALK,
a tym padom primarne IMT liecit kon-
zervativne [20]. Mnohi autori zistili, ze
pri zapalovom myofibroblastickom tu-
more, s dokdzanou translokaciou génu
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ALK, je pri neresekabilnych nadoroch
metddou volby prave inhibitor tyrozin-
kindzy - krizotinib, ktory méze predizit
interval rizika rekurencie a docielit kom-
pletnd remisiu ochorenia [2,19,22]. Tato
novad moznost lie¢by je vsak stale pred-
metom diskusie a studii.

Zaver

Inflamatérny myofibroblasticky tumor
plic ako benigna neopladzia nejasnej
etiolégie, s moznou lokalnou agresivi-
tou, avsak s nizSim metastatickym po-
tencidlom, sa vyskytuje najcastejSie
u deti a adolescentov. Vzhlfadom k dia-
metralne odlisnému spdsobu lie¢by hra
jeho oddiferencovanie od zapalového
pseudotumoru kltc¢ovu ulohu v dia-
gnosticko-terapeutickom algoritme. Me-
tédou volby je kompletna chirurgicka
resekcia, s moznostou neoadjuvantnej
liecby v pripade topograficky nepriaz-
nivej lokalizacie. Pre riziko lokalnej reku-
rencie ochorenia je dlhodobd dispenza-
rizdcia pacientov nevyhnutna.
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