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A pulmonalis arterialis intimalis sarcoma ritka, magas mortalitasi daganat, mely lokalizici6ja miatt a pulmonalis em-
bolia, valamint a tiid6gyulladds tiinettanat utinozhatja. A diagnézis felallitisa és a megfeleld kezelés kivilasztdsa kortil
szamos kérdés mertilhet fel. Egy 46 éves, kordbban hereseminoma, pulmonalis embolia, asztma, valamint pollenaller-
gia miatt kezelés alatt all6 férfi kontroll mellkasi CT-felvételén bal oldalon a mediastinalis pleurdt infiltralé, az arteria
pulmonalist teljesen elzird, dsszességében 7-8 cm-es térfoglalé folyamatot irtak le. A horgébiopsziis mintdbdl orséd-
sejtes tumor diagnézisa sziiletett, illetve leiomyoma, leiomyomatosus hyperplasia, illetve leiomyosarcoma lehet8ségét
vetették fel. A fenndll6 obstrukcié miatt a beteg bal oldali tiid&eltdvolitdson esett at. A szovettani vizsgélat a pulmo-
nalis artéridkban terjeds, orsésejtes daganatot kérismézett, immunhisztokémiailag diffiz SMA- és fokalis MDM2-
pozitivitassal, valamint magas proliferacios aktivitdssal. A h-caldesmon, az S100 protein, az ERG, valamint a pancito-
keratin-immunfestések negativnak bizonyultak. Fluoreszcens 7z situ hibridizaciéval a tumorsejtek mintegy 10%-dban
polysomiit, illetve MDM2-amplifikiciét lehetett igazolni, aminek alapjan a ,,high-grade” pulmonalis arterialis inti-
malis sarcoma diagnézisa megerdsitésre keriilt. Féléves kovetés alatt a betegség nem Gjult ki. A pulmonalis arterialis
intimalis sarcoma pontos incidencidja nem ismert. Egyes forrdsok szerint a krénikus pulmonalis hypertonids betegek
1-4%-anal fordul el6. A tiinetek koziil a fogyas kelti fel a leginkibb a daganatos betegség gyanujit. A képalkotd és a
koérszovettani vizsgalatoknak kulcesszerepiik van a diagnézis felallitisaban. A daganat rossz koérjoslata miatt a minél
korabbi felismerés és a kemoterapidval kombindlt sebészi kezelés javithatja a talélési lehetGségeket.
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Intimal sarcoma of pulmonary arteries

Pulmonary arterial intimal sarcoma is a rare tumour with high mortality. Due to its localisation, the symptoms can
mimic pulmonary thromboembolism and pneumonia, therefore assessing the diagnosis and choosing the adequate
therapy is never easy. Its therapy mainly consists of surgery combined with radiochemotherapy. A 46-year-old male
patient with testicular seminoma, pulmonary embolism, bronchial asthma and pollen allergy in his history had a
follow-up thoracic CT. On the left side of the lung, a pleura-infiltrating 7-8 cm lesion, which occluded the pulmo-
nary artery, was described. The first biopsy specimen showed fragments of spindle cell tumour. The primary diagno-
sis was leiomyoma, leiomyomatous hyperplasia, yet the presence of leiomyosarcoma could not have been ruled out.
Due to the arterial obstruction, the patient underwent left sided pulmonectomy. Histological examination showed a
tumour mostly composed of spindle cells that were diffusely positive with SMA, focally diffuse with MDM2 immu-
nohistochemistry together with high proliferation activity. h-Caldesmon, S-100, ERG and pancytokeratin expres-
sions were not detected. With fluorescent ¢z situ hybridization 10% of tumour cells showed polysomy and MDM?2
amplification. According to the results, high-grade pulmonary arterial intimal sarcoma diagnosis has been made. The
precise incidence of pulmonary arterial intimal sarcoma is unknown. Some literature data suggest it can be the cause
of chronic pulmonary hypertension in 1-4% of the cases. Weight loss can draw attention to the malignant nature of
the disease. Imaging techniques and histology are the gold standard in setting the diagnosis. The prognosis is poor.
Early recognition and surgery combined with chemotherapy can prolong survival.
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Roviditések

ALK1 = (anaplastic lymphoma kinase 1) anaplasticus lympho-
ma kindz-1; CD = (cluster of differentiation) differencidcids
Kklaszter; CT = (computed tomography) szimitégépes tomog-
rifia; ERG = (erythroblast transformation-specific [ETS]-relat-
ed gene) -erythroblasttranszformdcio-specifikus doménhez
(ETS) kapcsolt gén; FISH = fluoreszcens i situ hibridizdcio,
Ki67 = Ki67 prolifericiés marker; MDM2 = mouse double
minute 2 homolog; PAIS = pulmonalis arterialis intimalis sar-
coma; PDGEF = (platelet-derived growth factor) vérlemezkébél
szarmaz6 novekedési faktor; PDGFRA = (platelet-derived
growth factor receptor A) vérlemezkébdl szarmazo novekedési
faktor receptor A; PET = (positron-emission tomography)
pozitronemissziés tomogrifia; SMA = (smooth muscle actin)
simaizomaktin; STAT6 = (signal transducers and activators of
transcription 6) jeldtviteli és transzkripciés aktivatorok-6

A pulmonalis arterialis intimalis sarcoma (PAIS) ritka,
magas mortalitdst, agressziv daganat [1]. Lokalizaci6ja
miatt a pulmonalis thromboembolia, valamint a tidé-
gyulladas tiinettandt utinozhatja, igy a diagnozis feldlli-
tasa és a megfeleld kezelés kivalasztisa nemritkan kihiva-
sokat jelent [2—4]. Szovettani megjelenése véltozatos,
osteosarcoma és chondrosarcoma komponenst tartal-
mazhat, azonban teljes mértékben dedifferencialt megje-
lenésd is lehet [3]. Kezelése elsGsorban sebészi (pulmo-
nectomia vagy pulmonalis endarterectomia), melyet a
legtobb esetben kemoterdpiaval egészitenek ki [5-8]. Az
atlagos talélési id§ terdpia nélkil masfél hénap, mig a
kezelt esetekben atlagosan egy év [7, 9].

Esetbemutatas

A 46 éves férfi beteg koérel6zményébdl kiemeljiik, hogy
2000-ben hereseminomaval észlelték, tovabba 2017-ben
bal oldali segmentalis pulmonalis embolia miatt kezelték,
valamint gyermekkora 6ta pollenallergidban és asztma-
ban szenvedett. Csalddjaban el6fordult asztmds, illetve
daganatos megbetegedés egyarant. Kontroll mellkasi
CT-felvételén 2019 februarjaban bal oldalon a parame-
diastinalis mellhdrtyat infiltralé, az arteria pulmonalist
teljesen elzird, osszességében 70-80 mm-es térfoglald
folyamatot igazoltak. Az elviltozisbél a Csongrad Me-
gyei Mellkasi Betegségek Szakkérhdzaban bronchoszké-
pos mintavétel tortént, amelynek sordn 1 x 1 x 0,5 mm-
es szovetmintat nyertek. A kérszovettani vizsgilat sordn
a biopszids mintaban a horgényalkahartya alatt dagana-

tos orsosejtek proliferacidjat figyelték meg. A daganat-
sejtek a mérsékelt citologiai atipia jeleit mutattak. Kifeje-
zetten emelkedett mitotikus aktivitds nem volt. Immun-
hisztokémiai vizsgalattal a daganat vimentin- és SMA-
pozitivnak, CD34- és STAT6-negativhak bizonyult.
A Ki67 markerrel mintegy 3%-os proliferacids aktivitas
mutatkozott. A kicsiny minta alapjan hatdrozott véle-
mény nem sziiletett. Differenciildiagnosztikailag a lei-
omyomatosus hyperplasia, a leiomyoma, valamint az ala-
csony malignitast lelomyosarcoma lehet6sége mertilt fel.
Az onkoteam a szovettani lelet birtokiban a fennall6
artérids obstrukcié miatt a resectio mellett foglalt allast.
A betegnél totdlis bal oldali pulmonectomiat hajtottak
végre a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikajan.
A miitét soran dontSen a bal fels6 lebenyt és kis mérték-
ben az als6 lebenyt érintd daganatot észleltek, mely az
arteria pulmonalis lumenében is tapinthaté volt. A pre-
pardtum makroszképos vizsgalata sordn az erek lumené-
be boltosuld, a lument 6ntvényszerten kitolts, tomott,
sziirkésfehér idegen szovet tlint szembe, amely mindkét
tiidSlebenyt érintette (1/A dbra). A metszéslapon fé-
nyes, porc- vagy csontszeri dllomany nem mutatkozott.
Az elvaltozds gbécosan az erek melletti tiid6éallomanyba
terjedt.

A reszekdtum kimetszéseiben az intravascularis daga-
natot (1/B dabra) orsosejtek alkottik, melyek kotegekbe,
helyenként orvényekbe rendezddtek. Kifejezett volt a
sejtmagok alaki és méretbeli kiilonbsége, tobbmagva da-
ganatos oridssejtek (1/C abra), valamint necrosis is meg-
figyelhetS volt. A proliferdcids aktivitdst jellemz6 Ki67-
expresszid a sejtek 60%-at jelolte. Immunhisztokémiai
vizsgalattal a daganatsejtekben diffaz simaizomaktin
(1/D)- és fokdlis MDM2-expresszi6 mutatkozott (1/E
abra). A h-caldesmon-, az S100-, az ERG-, valamint a
pancitokeratin (AE1/AE3)-reakciék negativnak bizo-
nyultak. A proliferdcids aktivitdst jellemz8 Ki67-expresz-
szi6 a sejtek 60%-it jelolte (1/C és D dbra). Figyelembe
véve a szoveti megjelenést, az immunhisztokémiai vizs-
galatok eredményét és az intraarterialis novekedést, a
PAIS volt az el6zetes korisménk, és differencidldiagnosz-
tikai lehet8ségként a leiomyosarcoma lehet8ségét vetet-
tiik fel. A daganat kizarélag a tiidére lokalizalédott, ami-
nek alapjan a tumort a pTl-es kategoéridba soroltuk.
A tumor a zsigeri mellhartya elasztikus rostjait attorte,
azonban a mellhartya felszinére nem terjedt ki. A reszek-
ciés horgbesonktol és a peribronchialis reszekcids fel-
szintdl tavol helyezkedett el. A vérérterjedés jelei mutat-
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1. dbra

(orcein, 10x)

régisiat jeloleek

aktin

koztak. Egyértelml nyirokér-, perineuralis és léguti
propagicié a mintiban nem volt jelen.

Az eset masodik véleményezésre az 1. Patoldgiai és Ki-
sérleti Rakkutaté Intézetbe keriilt. Tovabbi immunhisz-
tokémiai vizsgalatok késziiltek: a daganat ALK1-, CD23-,
CD21-reakcidkkal negativnak bizonyult. FISH-vizsgalat
elvégzését kovetben MDM2-amplifikicié tekintetében a

A: A tiid§ centrilis részén az erek lumenébe boltosuld, tomott, sziirkéstehér idegen szovet latszodik
B: Orceinfestéssel a daganatnak az arteria pulmonalis lumenébe vald terjedése figyelhet6 meg. A daganat az érfal elasztikus rostjait megkiméli

C: Nagyobb nagyitison a kotegekbe rendez8d6 orsosejtek kifejezett atipiat mutatnak, nemritkdn daganatos éridssejtet képezve (HE, 40x)

D: SMA immunhisztokémiai reakciéval a daganatsejtekben difftiz 3+ citoplazmatikus pozitivitds mutatkozik (SMA-THC, 40x)

E: MDM2 immunhisztokémiai reakciéval fokalis nukledris pozitivitas észlelhet6 (MDM2-IHC, 40x)

F: Az MDM2 FISH-vizsgilata soran a zold szigndlok az MDM2-polysomiit és -amplifikiciot, a piros szignalok a 12-es kromoszéma centromerikus

FISH = fluoreszcens in situ hibridizdcidé; HE = hematoxilin-eozin; IHC = immunhisztokémia; MDM-2 = mouse double minute 2; SMA = simaizom-

tumorsejtek mintegy 10%-dban polysomiit, illetve
MDM2-amplifikiciét lehetett igazolni (I/F dbra).
Mindezek alapjan a ,,high-grade” PAIS diagnézisa meg-
erGsitésre kertilt. A posztoperativ id&szak eseménytele-
niil zajlott. A féléves kovetési idGszakban a rendszeres
kontrollvizsgilatokon recidiva, valamint attét nem iga-
zolédott.
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Megbeszélés

A PAIS pontos incidencidja ismeretlen, és el6forduldsat
valészintleg alulbecsiilik [10]. Anderson és mtsa, vala-
mint Bernard és mtsa kimutattak, hogy a kronikus pul-
monalis hypertonids betegek thromboendarterectomidas
mintdinak 1-4%-4dban észlelhetd PAIS [11, 12]. Mussot és
misai eredményei szerint a daganat elsGsorban kozép- és
idGskort betegek korében fordul el (atlagéletkor: 56
év, 26-78) [10]. A betegség vezetd klinikai tiinete a ne-
hézlégzés, amelyet mellkasi vagy hatfajdalom, kohogés,
vérkopés, testsulycsokkenés, laz, djulasszert rosszullét
kisérhet. A tiinetek a leginkdbb az akut vagy krénikus
tidSembolia és a pulmonalis hypertonia sajatsigait uta-
nozzak [13]. A daganatos betegség gyandjit a testsuly-
csokkenés, az anaemia, a iz és az étvagytalansag keltheti
fel [14]. Tovabbi klinikai manifeszticié lehet az idilt
jobbszivtél-elégtelenség és a pulmonalis arteria aneurys-
ma [15, 16]. A fizikilis vizsgélatok sordn a jugularis vena
distensio, a ciandzis, a periférids vizeny§, a szisztolés
ejekcids zorej, a hepatosplenomegalia és a dobverSujjak
emelenddSk ki. A képalkotd vizsgalatok koziil a CT, a
CT-angiogrifia és a PET-CT az els6dleges valasztis. A
CT- és CT-angiografias vizsgalatok soran a daganat alta-
liban a centrilis tiidGartéridkban tel6dési hidnyokat oko-
20, lobuldlt novedékként jelentkezik. A PET-CT segitsé-
gével az intenziv fluor-dezoxi-gliik6z felvétele segit a
pulmonalis thromboembolidtél valé elkiilonitésében
[17].

A daganat a pulmonalis billentytitél a lebenyi dgakig
barhol kialakulhat. Altaliban egyoldali folyamat, de nem
ritka a kétoldaltisag sem. Tekintettel arra, hogy a pulmo-
nalis embolia a legtobbszor kétoldali, egyoldali intraarte-
rialis térfoglalé folyamat esetén a PAIS gyanuja felvethe-
t6 [18].

A Kkoérisme felallitasinak alapvet§ modszere a kérszo-
vettani vizsgilat. A szovetmintanyerés torténhet trans-
bronchialis biopszia segitségével vagy sebészi tton (em-
bolectomia vagy — mint esetiinkben — pulmonectomia
soran). A daganat szoveti képe igen viltozatos megjele-
nésti lehet. A két leggyakoribb mintdzat a differencialat-
lan pleiomorph sarcoma és a ,,low-grade” orsosejtes sar-
coma myxoid hattérrel. Hatbdl egy esetben heterolég
differencidci6 jeleként chondrosarcoma, illetve osteosar-
coma komponens is jelen lehet. Tovabbi heterolég kom-
ponens lehet a rhabdomyosarcoma, a leiomyosarcoma,
az epitheloid sejtes vagy kerek sejtes differencilatlan sar-
coma, a synovialis sarcoma, az epitheloid haemangioen-
dothelioma, az angiosarcoma vagy a ,,low-grade” gyulla-
ddsos myofibroblastos sarcoma [19, 20]. A sajatos elhe-
lyezkedés és a szoveti kép mellett specidlis vizsgalatok is
sziikségesck a diagnozis felallitisahoz. Az immunhiszto-
kémiai vizsgilatok sordn a differencialatlan teriileteken a
daganatsejtek altalaban vimentin- és aktin pozitivak, mig
a specidlis differencidcidja teriiletek az azoknak megfele-
16 immunfenotipust mutatnak. A tumorra jellemzé ge-
netikai eltérések koziil a legtobb daganat esetében
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MDM2-amplifikiciét lehet észlelni [21]. A 12-es kro-
moszéman elhelyezked6 MDM2-es onkogén altal
kédolt MDM2-es onkoprotein egészséges sejtekben a
p53-as tumorszuppresszor fehérje ubikvitinalasaért fele-
18s, igy a lebontasaban mtikodik kozre. Az MDM2 amp-
lifikacidja, illetve overexpresszidja szerepet jatszik bizo-
nyos daganatok (példdul liposarcoma) patogenezisében.
Mint esetiinkben bemutattuk, az onkoprotein kimutata-
sdra immunhisztokémiai, az onkogén amplifikicidjinak
igazolasara fluoreszcens #n sitn hibridizaciés technikat
alkalmaztunk. Tovabbi gyakori genetikai eltérés a PAIS
esetében a PDGFRA-amplifikicié [22]. Az ezen a sejt-
membranon elhelyezkedd receptor a PDGEF-t és izofor-
mdit érzékeli, valamint olyan jelutakat aktivil, amelyek
cellularis novekedéshez és differenciacidhoz vezetnek.
A PDGFRA-gén bizonyitottan szerepet jatszik tobb
myeloid és lymphoid daganat kialakuldsiban [23].

A betegség prognozisit illetSen igen kevés adat all
rendelkezésre. Keel és mtsai vizsgilatiban a betegek tel-
jes tulélése a sebészi kezelést kovetd harmadik évben
mintegy 70% volt [24]. Bacha és mtsai, valamint Black-
mon és mtsai eredményei alapjan azon betegek mediin
talélése volt 3 év, akik kurativ sebészeti beavatkozason
estek at. Azon betegeknél, akiknél a reszekcié inkomp-
lett volt, a medidn talélés egy évnél kevesebbnek bizo-
nyult [25, 26].

Az alacsony gradust daganatok (példaul leiomyosar-
coma, low-grade inflammatoricus myofibroblastos tu-
mor) esetében jobb a prognézis [27]. Habar a sebészi
kezelés és az azt kovets kemoterapia a kezelés legelfoga-
dottabb maédja [28-30], a kemoterapia és/vagy a radio-
terdpia hatékonysigit illetGen megoszlanak a vélemé-
nyek [10, 31]. Kriz és mtsai esetismertetésiikben a
dakarbazin- és a doxorubicinkezelés hatékonysdgara hiv-
tak fel a figyelmet [2]. Célzott kezelés lehetGségeként
az angiogenezis-gatlokkal torténtek igéretes kisérletek

[32].

Kovetkeztetés

Esetbemutatisunkkal szeretnénk felhivni figyelmet egy
ritka, pulmonalis emboliat utinzé betegségre. A tumor
igen kedvezdtlen korjoslata miatt a diagnézis mihama-
rabbi felallitisara kell torekedni, hogy a beteg sebészi
reszekcidban és kemoterdpidban részesiilhessen. A CT,
a PET-CT és a bronchoszképos mintavétel biztosithatja
a szovetmintat, amelyen immunhisztokémiai reakciok és
FISH segitségével a betegség korismézhets.

Anyagi tamogatds: A kutatds és a kézirat megirasa anyagi
timogatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: S. A.: A kézirat megszovegezé-
se. T. L., F. J.: Szakmai véleményezés. B. K.: Adatgy(j-
tés, szakmai véleményezés. S. Z.: A FISH-vizsgilat el-
végzése, szakmai véleményezés. Z. T.: Adatgytijtés,
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szakmai véleményezés, a kézirat megirasinak koordindla-
sa. A cikk végleges véiltozatit valamennyi szerzé elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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