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Bifenotypovy sinonazalny sarkdm — opis pripadu

Biphenotypic sinonasal sarcoma — a case report
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Suhrn

Vychodiskd: Bifenotypovy sinonazalny sarkom (BFSS) je topograficky $pecificky typ,low-grade”
sarkému, ktory bol prvykrat opisany len pred 10 rokmi. Oznacenie bifenotypovy je odvodené
z koexpresie markerov svalovej diferenciacie a derivatov neuralnej listy, ktord je pre tento nador
charakteristicka. Opis pripadu: 78-ro¢né zena mala dlhodobo stazené az nemozné dychanie cez
lavy nosovy priechod. Rinoendoskopické a CT vysetrenie potvrdili obturdciu strednej a zadnej
Casti lavej nosovej dutiny polypovitym tumorom so stopkou v etmoidoch, ktory sa propagoval
az do nosohltana. Tumor bol resekovany a extrahovany z nosohltana cez Gstnu dutinu. Makro-
skopicky islo o kompaktny polyp rozmerov 6 x 3,5 x 3 cm. Histologicky pozostaval z uniformnej
vretenobunkovej nadorovej populécie usporiadanej vo fascikularnych formaciach, ktora expri-
movala protein $100, hladkosvalovy aktin, kalponin a svalovo-$pecificky aktin. Molekulovoge-
netickd analyza tkaniva odhalila fuziu génov PAX3:MAML3. Nalezy potvrdzovali diagnézu BFSS.
Zdver: BFSS je velmi zriedkavy, lokdlne agresivne rastici zhubny nédor bez metastatického
potencialu. V porovnani s inymi malignitami v danej lokalite ma pomerne priaznivi prognézu.
V bioptickej praxi je dolezita znalost patoldga o tejto raritnej histopatologickej jednotke, na
ktoru treba mysliet vzdy pri naleze vretenobunkovej neoplazie s, low-grade” ¢rtami vyrastaju-
cej zo sinonazalnej oblasti.
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Summary

Background: Biphenotypic sinonasal sarcoma (BFSS) is a topographically specific low-grade
sarcoma that was first described only 10 years ago. The term biphenotypic comes from the co-
-expression of markers of muscle differentiation and neural crest that is characteristic for this
tumor. Case: A 78-year-old woman manifested with prolonged breathing difficulties through
the left nasal passage. Rhinoendoscopy and CT scans showed an obturation of the middle and
posterior part of the left nasal cavity by a polypoid tumor mass with a stalk in the ethmoid sinus.
It spread into the nasopharynx. The tumor was resected and extracted from the nasopharynx
through the oral cavity. Grossly, it was a compact polyp measuring 6 x 3,5 x 3cm. Histology
revealed a uniform neoplastic spindle cell population arranged in a fascicular pattern. It expres-
sed S100 protein, smooth muscle actin, calponin and muscle-specific actin. Molecular genetic
analysis of the tissue showed PAX3::MAML3 gene fusion. The findings confirmed a diagnosis of
BFSS. Conclusion: BFSS is a very rare, locally aggressive malignant tumor without metastatic
potential. In contrast to other malignancies in a given locality, it possesses a relatively favorable
prognosis. In biopsy practice, the pathologist’s knowledge of this unique histopathological en-
tity is principal because it should be always considered when encountering a low-grade spindle
cell neoplasia arising in the sinonasal region.
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Uvod

Zhubné nadory nosovej dutiny a pa-
ranazélnych sinusov tvoria priblizne
3 % vietkych malignych neoplazii v ob-
lasti hlavy a krku [1]. Prevaznu vacsinu
z nich predstavuju malignity epitelo-
vého povodu, najmd skvamoceluldrny
karcindm a adenokarcindm [1]. Sarkémy
tvoria zhruba 2-3 % vsetkych malignit
v ORL oblasti, pricom 10 % z nich sa vy-
skytuje v sinonazalnom trakte [2]. Novu
$pecificki nadorovu jednotku zahrnutu
v poslednej edicii WHO klasifikacie na-
dorov hlavy a krku [3] predstavuje bi-
fenotypovy sinonazélny sarkém (BFSS).
Tato malignita bola prvykrat opisand len
pred desiatimi rokmi kolektivom auto-
rov Lewis et al [4], ktori ju povodne na-
zvali ,low-grade” sinonazélny sarkom
s neurdlnou a myogénnou diferencia-
ciou. Nasledné oznacenie bifenotypovy
je odvodené z koexpresie markerov sva-

Obr. 1. CT snimka - trupova axialna
projekcia.

lovej diferencidcie a derivatov neural-
nej listy, ktora je pre tento nador cha-
rakteristicka [2-5]. Neskorsie odhalenie
mutdcii génu PAX3 (paired box gene 3)
poskytlo dokonalejsi pohlad do onkoge-
nézy malignity. PAX3 je zndmy ako tran-
skripcny faktor vyznamne participujuci
pri vyvoji kostrovej svaloviny a neuralnej
listy, ¢o vysvetluje dudiny imunofenotyp
BFSS [5,6]. Doposial'bolo vo svetovej lite-
rature publikovanych len vyse 100 pripa-
dov BFSS [6]. V ¢eskom a slovenskom pi-
somnictve absentuju informacie o tejto
nozologickej jednotke, preto sme sa roz-
hodli prezentovat pripad z nasej vlastnej
praxe.

Opis pripadu

78-ro¢na pacientka sa dostavila na ORL
vySetrenie pre 2-3 roky trvajuce sta-
Zené az nemozné dychanie cez lavy no-
sovy priechod sprevédzané ,fufrfiavou”
re¢ou. Rinoendoskopické vysetrenie po-
tvrdilo obturdciu strednej a zadnej Casti
lavej nosovej dutiny velkym polypovi-
tym tumorom so stopkou v etmoidoch,
ktory sa distalne propagoval az do no-
sohltana. Nosova priehradka bola utla-

Obr. 2. CT snimka - trupova sagitalna
projekcia.
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kom deviovana doprava. Tumor bol vi-
zualizovany CT zobrazenim, na ktorom
sa javil ako kompaktna ohranicena so-
lidna masa (obr. 1-3). Klinicky skér impo-
noval ako benigna lézia (nazochoandlny
polyp so stopkou v etmoidoch), uvazo-
valo sa aj o estezioneuroblastome. Kréné
lymfatické uzliny neboli zvacsené. V po-
tencovanej lokalnej anestézii bola rea-
lizovanad FESS (funk¢nd endonazalna
endoskopicka chirurgia nosa a prinoso-
vych dutin) s resekciou tumoru. Po na-
rezani stopky z nej vytekalo malé mnoz-
stvo hlienovej tekutiny, bez rinolikvorey.
Po jej postupnej incizii bol tumor extra-
hovany z nosohltana cez ustnu dutinu.
Reziduum stopky tumoru v zadnej casti
¢uchovej Strbiny bola ponechana in situ.
Operacny vykon aj pooperacné obdobie
prebehli bez komplikacii. Biopticky ma-
terial bol po fixacii vo formaline zaslany
na histopatologické vysetrenie. Makro-
skopicky islo o polypovity tumor Sedo-
hnedej farby rozmerov 6 x 3,5 x 3cm
(obr. 4). Na reze malo tkanivo presiak-

Obr. 3. CT snimka - trupova koronarna
projekcia.
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Obr. 4. Resekat nadoru (po fixacii vo formaline).

Obr. 5. Prierez nadorom (po fixacii vo formaline).
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nutu elastickd konzistenciu s poc¢etnymi
cystickami (obr. 5). Histologicky tumor
pozostaval zo solidne rastucej vreteno-
bunkovej nadorovej populacie uspo-
riadanej vo fascikularnych formaciach,
ktora obsahovala zoskupenia vtlace-
ného respira¢ného zlazového epitelu
(obr. 6). Nadorové bunky boli uniformné
bez vyraznejsich atypii (obr. 7). Imu-
nohistochemicky vykazovali nepravi-
delnu pozitivitu na protein S100 (obr. 8),
hladkosvalovy aktin (obr. 9), kalpo-
nin, svalovo-$pecificky aktin, myoD1,
CD163 a beta-catenin (cytoplazmaticka
reaktivita). Negativne boli pri dokaze
dezminu, CK7, CK14, h-kaldesmonu,
CD34, STAT6 a SOX10. Prolifera¢na akti-
vita tumoru bola minimalna (Ki-67 index
cca 2 %), mitézy ani nekrdzy sa nevysky-
tovali. Dodato¢na molekulovogeneticka
analyza tkaniva (ako sucast konzultac-
ného vysetrenia) potvrdila translokaciu
génov PAX3:MAML3. Spektrum nalezov
zodpovedalo diagndze BFSS. Pacientka
bola nasledne zaradena do onkodispen-
zarnej starostlivosti. Pri prvej poope-
racnej kontrole (tyzden po zdakroku)
bolo hojenie rany primerané, dychanie
uvolnené, v etmoidoch bola viditelna
krusta a malé reziduum tumoru. Pri dru-
hej kontrole (mesiac po zakroku) bol ri-
noskopicky nélez identicky bez prejavov
zvdacsovania sa tumoru. O dalsie 2 me-
siace bola taktieZz nosova dutina voln3,
v mieste opera¢ného zdkroku jazvenie
tkaniva bez viditelného tumoru.V stcas-
nosti je pacientka pod dohladom on-
koléga-Specialistu na inom pracovisku.
V dobe spracovania tohto prispevku
sme nemali blizsie informéacie o jej dal-
$om klinickom manazmente.

Diskusia

Maligne nadory sinonazélnej oblasti
predstavuju v ORL praxi diagnosticku
a terapeuticku vyzvu jednak v dosledku
ich histomorfologickej diverzity, ale
najma bezprostredného suvisu s dole-
zitymi anatomickymi Struktdrami (o¢-
nica, mozgové nervy, mozog). Kontakt
s okolitymi organmi komplikuje az zne-
moznuje ich kompletné chirurgické od-
stranenie, ktoré je klucové z pohladu
dalsej progndézy pacienta [7]. BFSS je
velmi zriedkavy, topograficky Speci-
ficky typ dobre diferencovaného sar-

zinom, zvacsenie 200x).

kému. Vacsinou postihuje dospelé
osoby okolo piatej dekady Zivota (prie-
merny vek 47-51 rokov) s predilekciou
zenského pohlavia (pomer zeny/muzi
cca 2 : 1) [2,5-7]. NajcastejSie vyrastd
z hornej casti nosovej dutiny a etmoi-
délneho sinusu [2,5-7], ¢o sme potvrdili
aj u nasej pacientky. Zvycajne sa preja-

vuje nespecifickymi symptémami, ako
su stazené dychanie nosom, opuch sino-
nazalnej oblasti, intermitentny hlienovy
vytok z nosa ¢i epistaxa [2,5-7]. Makro-
skopicky méa vzhlad polypu vacsich roz-
merov (priemerna velkost 4cm) [5-7],
¢o napoveda o oneskorenej diagnostike
ochorenia. Histologicky pozostava z in-
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Obr. 8. Imunohistochemicka reaktivita nadorovobunkovej populacie na protein S100

(zvacsenie 40x).

A

Obr. 9. Imunohistochemicka reaktivita nddorovobunkovej populécie na a-hladkosva-
lovy aktin (zvaésenie 100x).

filtrativne rasttcej populacie blandnych
vretenovitych buniek, ktoré scasti pri-
pominaju Schwannove bunky [2,3,5,6].
Napriek celularite je ich mitotickd akti-
vita minimalna, zvycajne nie viac ako
1 mitéza na 10 HPF (high power field).
VyraznejSie bunkové atypie ani nek-
rézy sa nevyskytuju [2,3,5,6]. Zaujima-
vou ¢rtou su vtlacené invaginacie hy-

perplastického respiracného epitelu do
nadorového tkaniva [2,3,5-7]. Niekedy
nadobuda znamky rabdomyoblastickej
diferenciacie alebo ,hemangiopericy-
toma-like” vzhlad, ktoré stazuju histolo-
gicku diagnostiku [6]. Priblizne v 20 % sa
vyskytuje nadorova invazia do kostného
tkaniva [5,7]. Pre spravne stanovenie dia-
gnozy je nevyhnutné imunohistoche-

mické vysetrenie. Nadorovobunkova po-
puldcia je minimalne fokalne pozitivna
na protein S100 (marker neurogénneho
poévodu) a hladkosvalového aktinu
(SMA), svalovo-3pecifického aktinu a kal-
poninu (markery hladkosvalovej dife-
renciacie) [5-7]. Dalej vykazuje varia-
bilnG expresiu dezminu, myogeninu,
myoD1 a faktora Xllla, zatial ¢o cytoke-
ratiny (CK) a SOX10 su negativne [5,6].
V typickych pripadoch, teda imunofe-
notyp S100+, SMA+, kalponin+, CK-,
SOX10-, postacuje na stanovenie dia-
gnozy BFSS [5]. Idedlne je vsak potvrdit
diagnézu molekularno-geneticky. Pre-
vazna vacsina pripadov obsahuje rea-
ranzovany gén PAX3, najcastejsie fuziu
PAX3:MAML3 (60 % pripadov), ktord
je pre tuto jednotku specificka [2,5].
BFSS moéze histologicky imitovat 3i-
roké spektrum nadorov s vretenobun-
kovou morfolégiou. K najdolezitejsim
diferencidlno-diagnostickym jednotkam
patria maligny nador z buniek obalov
periférnych nervov (MPNST) a MPNST
s rabdomyoblastickou diferenciaciou
(Tritonov tumor), vretenobunkovy rab-
domyosarkém, fibrosarkém, synovialny
sarkdm, solitarny fibrézny tumor, sino-
nazalny hemangiopericytdom, celuldrny
schwanném, vretenobunkovy melaném
a NTRK-rearanzované vretenobunkové
neoplazie [2,3,6,8-10]. KedZe BFSS je ako
samostatnd nozologicka entita zndmy
iba 10 rokov, je velmi pravdepodobné,
ze mnohé pripady boli dovtedy mylne
diagnostikované pod vyssie uvedenymi
jednotkami [2,6]. Z klinického hladiska
sa vsak odlisuje od ostatnych malig-
nit v danej lokalite podstatne priazni-
vejsou progndézou. Rastie iba lokalne
agresivne a podla doterajsich poznat-
kov nevytvara metastazy do regional-
nych lymfatickych uzlin ani vzdialenych
organov [2,5,6,7]. Na druhej strane je
sprevadzany castymi lokalnymi recidi-
vami, ku ktorym dochdadza asi v tretine
pripadov [2,6]. Zvycajne vznikaju pocas
5 rokov (priemerne 2,4 rokov) od chirur-
gickej intervencie [2,6,7]. Vzhladom na
raritnost tohto ochorenia nie je v sucas-
nosti konsenzudlne akceptovana tera-
peuticka stratégia. Doposial zndme pri-
pady boli liecené lokalnou chirurgickou
exciziou s adjuvantnou radioterapiou
alebo bez nej, ktorej benefit viak za-
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tial ostava otdzny [5-7]. Na rozdiel od
inych malignit nie je pri BFSS indikovana
chemoterapia [2].

Zaver

BFSS je velmi zriedkavy, lokédlne agre-
sivne rastlci maligny nador bez me-
tastatického potencidlu. Napriek po-
merne priaznivej prognéze je viak po
odstraneni sprevadzany castymi lokal-
nymi recidivami, ¢o treba brat do tGvahy
v dalSom klinickom manazmente. V bio-
ptickej praxi je dolezitd znalost pato-
I6ga o tejto raritnej histopatologickej
jednotke, na ktoru treba mysliet vzdy
pri naleze vretenobunkovej neoplazie

s ,low-grade” ¢rtami vyrastajlcej zo si-
nonazalnej oblasti.
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