NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2007 ¢ volume 57

Number 2 ¢ 170-173

Zastosowanie radioterapii w przypadku Srodbtoniaka krwionoSnego
nablonkowatego Srodpiersia — opis przypadku

Dobromira Tyc-Szczepaniak!, Lucyna Kepka!, Ewa Szczepulska-Wojcik?

Srédbtoniak krwionosny nabtonkowaty jest bardzo rzadkim guzem pochodzenia mezenchymalnego o granicznej zlosliwosci.
Jego umiejscowienie w srddpiersiu nalezy rowniez do rzadkosci. Opisano przypadek chorej na guz srodpiersia o tym
rozpoznaniu histopatologicznym, leczonej napromienianiem po niedoszczetnej resekcji. Poddano analizie wskazania do
radioterapii w leczeniu tego typu nowotworow w swietle dostepnej literatury.

Mediastinal epithelioid hemangioendothelioma treated with surgery and radiation
— case report

Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is a very rare mesenchymal tumor of borderline malignancy, while its mediastinal
localisation is also infrequent. A case of mediastinal EHE treated with radical surgery followed by radiotherapy is reported

and the indications for radiation therapy are discussed in the light of the current literature.
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Srodbtoniak krwionosny nablonkowaty jest guzem
pochodzenia mezenchymalnego o granicznej ztosliwo-
Sci, plasujacym si¢ pomiedzy guzami typu haemangioma
i angiosarcoma [1]. Zaréwno sam guz o tym typie histo-
logicznym, jak i jego lokalizacja w §rodpiersiu stanowig
rzadko$¢. Guzy pochodzenia mezenchymalnego stanowia
5-10% guzoéw Srodpiersia, ale guzy naczyniowe spotykane
sa w tej lokalizacji zaledwie w 1-1,5% przypadkow (2, 3].

Przedstawiamy przypadek chorej ze Srodbtoniakiem
krwiono$nym nabtonkowatym §rodpiersia leczonej chirur-
gicznie z nastepowa radioterapia. W pracy przedstawiono
rowniez krotki przeglad piSmiennictwa ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli radioterapii w leczeniu tej rzadkiej
jednostki chorobowe;.

Opis przypadku

68-letnia chora, nie palaca nigdy papieroséw i bez obcig-
zeh w badaniu podmiotowym, zglosita si¢ z powodu bolu
w klatce piersiowej narastajacego w ciagu ostatnich kilku
tygodni. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono
odchylen od stanu prawidlowego. Wyniki badan laborato-
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ryjnych, badan czynnoSciowych ptuc, EKG oraz badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej byly prawidiowe.

W badaniu radiologicznym klatki piersiowej stwier-
dzono w §rédpiersiu po stronie prawej obecnos¢ niepra-
widlowej masy zawierajacej zwapnienia.

W obrazie uzyskanym w toku rezonansu magne-
tycznego stwierdzono obecno$¢ guza w Srodpiersiu. Jego
najwi¢kszy wymiar osiagal 35 mm. Guz umiejscowiony
byl w prawym kacie tchawiczo-oskrzelowym, otaczat
lewq zyle ramienno-glowowa i jej ujScie do zyly gléwnej
gbrnej, prawdopodobnie naciekajac oba te naczynia. Po
dozylnym podaniu kontrastu stwierdzono, ze obszar guza
ulega niewielkiemu wzmocnieniu, w mniejszym stopniu
centralnie, co prawdopodobnie wynikato z obecnosci
zwapnien.

Chora poddano sternotomii, podczas ktorej wyko-
nano makroskopowo nieradykalne wycigcie czgsci
guza o wymiarach 2 x 3 cm. Radykalne leczenie chirur-
giczne nie bylo mozliwe z powodu naciekania duzych
naczyi, co byto zgodne z wynikami badan obrazowych.
Srédoperacyjne badanie histopatologiczne wykazato
obecno$¢ guza o charakterze nienablonkowym. W toku
dalszych badan histopatologicznych opisano czescio-
wo otoczony torebka guz naczyniowy o niskim stopniu
ztosliwosci z ogniskami metaplazji kostnej i utkaniem
przypominajacym guz typu myelolipoma. Komorki guza
mialy charakter wrzecionowaty i fibroblastopodobny. Nie
stwierdzono obecnosci elementéw ekto- i endodermal-
nych, co pozowolito wykluczy¢ rozpoznanie potworniaka.



Rozpoznano $rodbtoniak krwiono$ny nablonkowaty G1,
a rozpoznanie poparto wynikami badafn immunohisto-
chemicznych, ktore wykazaly silnie dodatnie reakcje na
obecnos¢ FVIII, wimentyny oraz CD31, CD 34 (Ryec.
11 2), przy ujemnych reakcjach na keratyng AE1/AE3
oraz S-100. Tomografia komputerowa klatki piersiowe;j
wykonana w miesigc po operacji wykazata obecnos$¢ 2 cm
masy w Srodpiersiu — a zatem mniejszej niz stwierdzo-
na przedoperacyjnie. Zaréwno tomografia komputero-
wa, jak i rezonans magnetyczny zostaly powtérzone po
kolejnych 3 miesigcach. Stwierdzono wowczas, ze masa
w Srodpiersiu ulegta powigkszeniu, osiggajac Srednice
4 cm. W zwiazku z tym skierowano chora na leczenie
napromienianiem. Stan ogdlny chorej byl dobry, nie
obserwowala utraty wagi i nie zglaszata zadnych dolegli-
wosci, poza uporczywym bdlem okolicy rany po sternoto-
mii. W badaniu fizykalnym nie stwierdzono odchylefi od
stanu prawidlowego, nie byto cech limfadenopatii oraz
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Ryc. 1. Obraz histopatologiczny przedstawianego guza Srodpiersia.
Srodbloniak krwionosny nablonkowaty zbudowany ze sznurdw
srodblonkowych komdrek o niskiej atypii na Sluzowatym podiozu
(barwienie hematoksyling i eozyna, powigkszenie x100).W gérnym
prawym rogu: w cytoplazmie komoérek nowotworowych widoczne
charakterystyczne pgcherzyki zawierajace erytrocyty o znieksztalconych
ksztattach (barwienie hematoksyling i eozyng, powigkszenie x200)
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Ryc. 2. Obraz hlstopatologlczny przedstawianego Srodbloniaka krwio-

nosnego nablonkowatego Srodpiersia (pozytywne barwienia immuno-

histochemiczne z zastosowaniem przeciwciala CD34, powigkszenie
x400)

zespolu zyly gtdwnej gornej. Ze wzgledu na charakter
wywiadu chorobowego oraz radiologiczne cechy progresji
guza pacjentke zakwalifikowano do radioterapii.

Leczenie przeprowadzono z zastosowaniem tech-
niki planowania tréjwymiarowego. Podano sumarycz-
na dawke 60 Gy w 30 frakcjach w ciagu 45 dni, stosu-
jac fotony X 15 MV na obszar wznowy z marginesem
wynoszacym 2 cm. Po podaniu dawki 56 Gy marginesy
zmniejszono do 0,5 cm. Bezpos$rednia tolerancja leczenia
napromienianiem bylta dobra. Tomografia komputerowa
klatki piersiowej wykonana 4 miesiagce po zakoficzeniu
napromieniania wykazata stabilizacje choroby. Kolejne
badanie wykonane po 12 miesigcach wykazalo powolne
zmniejszanie si¢ guza z cechami zwloknienia w obrebie
obszaru napromienianego. Przez 24 miesiace po lecze-
niu napromienianiem stan og6lny chorej byt dobry, po
tym czasie wystapily objawy zespolu zyly gtéwnej gornej.
Zaktadano, ze doszlo do progresji choroby, ale kolejna
tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazala dal-
sze zmniejszanie si¢ guza oraz wspolistniejaca zakrzepice
zyly gtéwnej gbrnej i obu zyl ramienno-glowowych. Po
wlaczeniu leczenia przeciwkrzepliwego stan chorej ulegt
poprawie. Po uptywie kolejnych 6 miesiecy stwierdzono
obecnos$¢ plynu w prawej jamie optucnowej. W obra-
zie uzyskanym w toku tomografii klatki piersiowej nie
stwierdzono cech miejscowej progresji. Obraz uzyskany
podczas bronchoskopii odpowiadal normie. Wykonano
wideotorakoskopi¢ z drenazem ptynu z jamy optucnowej
i pobraniem tkanek do badania. Makroskopowy obraz
optucnej sugerowal nawr6t Srodbloniaka krwiono$nego
nabfonkowatego. W uzyskanym z jamy oplucnej krwistym
plynie stwierdzono obecnoS¢ wrzecionowatych komorek
nowotworowych przypominajacych utkanie opisywanego
pierwotnie guza. Probki pobrane do badania histopato-
logicznego okazaly si¢ niewystarczajace — stwierdzono
w nich jedynie obecno$¢ pojedynczych ognisk komdrek
atypowych. Rozpoznanie nawrotu choroby postawiono
na podstawie znalezisk chirurgicznych i cytologicznych.
W wyniku drenazu plynu nie doszto do rozpr¢zenia
pluca. Ze wzgledu na szybkie pogarszanie si¢ stanu cho-
rej oraz brak mozliwosci leczenia przyczynowego chora
zostala przekazana do leczenia objawowego.

Dyskusja

Srodbloniak krwionosny nablonkowaty (epithelioid
hemangioendothelioma — EHE) §rddpiersia to przypadek
bardzo rzadkiej postaci histopatologicznej w bardzo rzad-
kiej lokalizacji. Obserwuje si¢ go niezaleznie od plci we
wszystkich grupach wiekowych, aczkolwiek w wigkszoSci
przypadkow powyzej 30 roku zycia [1]. Objawy kliniczne
sa niecharakterystyczne i zaleza od umiejscowienia guza
i ucisku na sasiadujace struktury anatomiczne. W przy-
padku umiejscowienia w §rodpiersiu opisywane bywaja
takie objawy jak uczucie ci¢zaru w klatce piersiowej, bol,
dusznos¢, kaszel, stridor lub Swisty, dysfagia i zespot zyly
gléwnej gérnej. W niektorych przypadkach przebieg cho-
roby jest bezobjawowy, a rozpoznanie zostaje postawione
przypadkowo, na podstawie zmian stwierdzonych w obra-
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zie radiologicznym klatki piersiowej. Radiologicznie
stwierdza si¢ stabo odgraniczong lub naciekajaca mase
w Srodpiersiu, czasem zawierajaca zwapnienia, lezaca
w poblizu lub przylegajaca do duzych naczyn [1-6].

W badaniu histopatologicznym EHE stwierdza si¢
pewne cechy charakterystyczne dla guzéw wywodzacych
si¢ z naczyn. Najistotniejsze znaleziska to ksztalt komo-
rek — sg one zaokraglone lub nieco wrzecionowate i ukta-
daja si¢ na ksztalt malych gniazd lub kroétkich sznuréw
otoczonych lekko zasadochionna, siarczanowa, kwasna,
bogata w mucyng Sluzowata substancja mi¢dzykomorko-
wa. Pomimo panujacego powszechnie przeswiadczenia
o granicznej zfosliwosci tego nowotworu w badaniu histo-
patologicznym mozna wyr6zni¢ pewne cechy ztosliwosci
— pleomorfizm komorek, nekroze, aktywno$¢ mitotyczna
wieksza niz jedna mitoza na 10 badanych po6l oraz obec-
no$¢ komorek wrzecionowatych [1].

Rozpoznanie postawione w badaniu mikroskopo-
wym musi zosta¢ potwierdzone za pomoca badan immu-
nohistochemicznych. Barwienia na obecno$¢ FVIII oraz
wimentyny daly wyniki dodatnie we wszystkich przypad-
kach Srodbloniaka krwiono$nego nabtonkowatego opisa-
nych w literaturze. W wigkszosci przypadkoéw uzyskano
rowniez dodatnie wyniki w badaniach na obecnos¢ CD34,
CD31 i Srodblonkowego markera komorek. DwanaScie
przypadkéw EHE umiejscowionego w Srodpiersiu opisa-
ne przez Sustera i wsp. [3] cechowal ujemny wynik bada-
nia w kierunku CD34. Nie stwierdzano rowniez dodatniej
reakcji na obecno$¢ keratyny i biatka S-100 [1, 3, 7].

W toku badan nad opisywanym przez nas Srodbto-
niakiem stwierdziliSmy wiele podobiefistw do innych
przypadkdéw opisywanych w literaturze. Objawy kliniczne
oraz wyniki badan obrazowych, jak réwniez znaleziska
histopatologiczne byly typowe dla EHE. Pewne cechy
ztosliwosci, takie jak obecno$¢ komorek wrzecionowa-
tych, stwierdzono w badaniu mikroskopowym. Po uplywie
30 miesigcy od zakonczenia leczenia stwierdzono pro-
gresj¢ choroby pod postacia wysieku nowotworowego
w jamie oplucnej. Tak niekorzystny przebieg choroby
bywa opisywany; czestoS¢ powstawania przerzutOow okre-
Slana jest w literaturze na 20% [1, 7].

Leczeniem z wyboru w przypadku EHE, a zarazem
zazwyczaj jedyna metoda postgpowania, jest leczenie chi-
rurgiczne, ktore w 90% przypadkéw pozwala na osiagnie-
cie wyleczenia miejscowego [1], aczkolwiek doniesienia
dotyczace wyleczalnoSci miejscowej nie sa rozstrzygaja-
ce. Chemioterapia i radioterapia stosowane byly jedynie
incydentalnie, zarowno w okresie przed-, jak i poopera-
cyjnym.

Doniesienia dotyczace skutecznosci leczenia napro-
mienianiem sa niestychanie skape. Nie pozwalaja na
ustalenie wskazan co do stosowania przed-, czy poopera-
cyjnej radioterapii, jak rOwniez czy napromienianie ma
by¢ stosowane w przypadkach resekcji R0, R1 czy R2, czy
tez tylko w razie stwierdzenia progresji lub wznowy guza.
Opisy leczenia napromienianiem dostepne w literaturze
dotycza szeSciu przypadkoéw Srodpiersiowe] lokalizacii
EHE i sa niekompletne [2-4, 8]. W dwoch przypadkach
zabraklo danych histopatologicznych, w pozostalych czte-

rech przypadkach chodzi o typowego EHE. Brak jednak
w tych pracach danych dotyczacych zakresu resekc;ji,
szczegOlowe] techniki napromieniania oraz uzyskanej
odpowiedzi na leczenie. W opisywanym przez nas przy-
padku obserwowano miejscowy odrost guza po resekcji
R2 oraz powolna obserwowana w ciaggu 1 roku odpo-
wiedz na radioterapi¢. Niska zlosliwo$¢ EHE pozwala
przewidzie¢ taki przebieg choroby. W omawianym przy-
padku rozpoczgto leczenie duzej zmiany, a zazwyczaj nie
przewiduje si¢ zadowalajacej odpowiedzi w przypadku
napromieniania makroskopowo stwierdzanych migsakow.
Badania nad zastosowaniem wylgcznie napromieniania
w celu leczenia stwierdzanych makroskopowo migsakow
wykazaly, ze 5-letnia kontrola miejscowa obserwowana
jest zaledwie w przypadku 30% chorych [9]. Trudnosci
zwigzane z podaniem dawki leczacej na zazwyczaj roz-
legly obszar guza przylegajacy do narzaddw krytycznych
jest jedna z gléwnych przyczyn niepowodzen. W przy-
padku leczenia migsakoéw wylacznie napromienianiem
podwyzszenie dawki wydaje si¢ wigzac z lepszymi wyni-
kami [9].

Dwa lata po zakoficzeniu leczenia opisywana chora
rozwingla zakrzepice zyt ramienno-gtowowych, co mogto
wynika¢ z przedluzonego ucisku masy guza na naczynia
krwiono$ne. Nie mozemy jednak wykluczy¢ ewentual-
nego wplywu leczenia napromienianiem na powstanie
tego powiklania. Uszkodzenie $rdédbtonka lub biony
wewnetrznej napromienianych naczyn moze w ciagu
5 lat od zakonczenia leczenia spowodowac przysciennag
zakrzepice [10]. Ryzyko powiklaf radioterapii powin-
no by¢ brane pod uwage w przypadku, gdy zabieg chi-
rurgiczny mial charakter radykalny, jako ze u chorych
z EHE korzySci wynikajace z zastosowania radioterapii
adiuwantowej wydaja si¢ by¢ zbyt mate i nie przewyzszaja
mozliwych zagrozen.

Zgromadzone dotychczas dane sa zbyt skape, aby
mozna si¢ bylo pokusi¢ o ustalenie wskazan do napro-
mieniania w przypadkach Srédpiersiowych lokalizacji
EHE lub jednoznacznie je skomentowaé. W opisywa-
nym przypadku po napromienianiu obserwowaliSmy
odpowiedzZ na leczenie. Mozemy wigc pozwoli¢ sobie na
domniemanie, ze w przypadkach, w ktérych nie udaje
si¢ makroskopowo radykalnie usuna¢ zmiany chorobo-
wej (R2) leczenie chirurgiczne powinno by¢ rozszerzo-
ne o radioterapi¢. Biorac pod uwage ryzyko powiktan
zwigzanych z napromienianiem oraz stosunkowo dobre
wyniki leczenia chirurgicznego stosowanego jako jedyne
postepowanie, zastosowanie radioterapii adjuwantowe;j
w leczeniu Srddbloniaka krwiono$nego nablonkowatego
pozostaje watpliwe.
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