Carcinoma sarcomatoide

del polmone

Sarcomatoid carcinoma of the lung

Riassunto

Il carcinoma sarcomatoide del polmone & una forma neoplastica rara, appartenente alla famiglia del tumore
non a piccole cellule, la cui incidenza & stimata intorno allo 0,3-1,3% di tutti i tumori maligni del polmone. Ha
un decorso clinico aggressivo € la maggiore difficolta nella diagnosi preoperatoria & dovuta alla eterogeneita
morfo-biologica. Riportiamo, di seguito, il caso clinico di un paziente di 78 anni, affetto da carcinoma sarco-
matoide del polmone, descrivendo le principali caratteristiche della patologia.

Summary

Sarcomatoid carcinoma is a rare malignancy in the family of non small-cell-lung cancer and its incidence is
estimated to be 0.3-1.3% of all lung malignancies. The disease generally runs an aggressive clinical course
and may cause major difficulties in preoperative diagnosis because of its heterogeneity. We report the case of
a 78-year-old man and the main characteristics of these tumours are described.

Introduzione

Descriviamo di seguito il caso clinico di
un paziente anziano affetto da carcinoma
sarcomatoide del polmone. Si tratta di un
tumore estremamente raro ed aggressivo,
la cui incidenza e stimata intorno allo 0,3-
1,3% di tutti i tumori maligni del polmone.

Si tratta di un tumore estre-
mamente raro ed aggressivo,
la cui incidenza é stimata in-
torno allo 0,3-1,3% di tuttii tu-
mori maligni del polmone.

In accordo con la classificazione WHQO,
e costituito da un gruppo eterogeneo di
carcinomi scarsamente differenziati non a
piccole cellule, contenenti una componen-
te sarcomatoide (a cellule fusate e/o gigan-
ti) o di sarcoma ', caratterizzati dalla pre-
senza di transizione epitelio-mesenchimale.

Si vuole enfatizzare la difficolta nella dia-
gnosi che risulta non facile ed impegnativa.

Materiali e metodi

Il paziente, un uomo di 78 anni, fu-
matore da oltre 40 anni di circa 50 pky,
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giungeva alla nostra osservazione, a se-
guito della comparsa di emoftoe. Pres-
so l'area di emergenza veniva effettuata
una radiografia del torace (Figura 1), che
evidenziava una voluminosa formazione
radioopaca, rotondeggiante, a margini
regolari (diametro massimo pari a 10,5
cm); l'integrazione tomografica mostra-
va rapporti. di contiguita/comunicazione
con i bronchi segmentari, in assenza di
evidenti piani di clivaggio. Nel contesto
della lesione veniva inoltre rilevata una
quota iperdensa, a densita simil-ematica
unitamente a diverse bolle aeree. Le ipo-
tesi diagnostiche formulate sono state le
seguenti: cisti broncogena; lesione ete-
roplastica; cisti da echinococco; ascesso
polmonare (Figura 2).

Nel corso della degenza il paziente si
e sempre mantenuto in buon compen-
SO emodinamico e respiratorio con una
oObiettivita toracica caratterizzata da una
riduzione del murmure vescicolare al cam-
po medio-inferiore di sx. Il paziente veniva
sottoposto ad indagine fibrobroncoscopi-
ca ispettiva ed alla ricerca degli anticorpi
antiechinococco, con esito negativo in en-
trambi i casi: veniva quindi awiato alla Divi-
sione di Chirurgia Toracica, dove si attuava
una lobectomia inferiore sx.
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Figura 1. Formazione radioopaca rotondeggiante.

La descrizione macroscopica del riscontro anatomo-
patologico & stata di una voluminosa neoformazione
cistica, a contenuto necrotico-emorragico con un dia-
metro massimo di 12 cm, mentre la descrizione micro-
scopica & stata di un “Carcinoma Sarcomatoide, sottoti-
po carcinoma a cellule giganti. La neoplasia presentava
uno sviluppo esclusivamente intraparenchimale, con
estese aree di necrosi colliquativa e con trasformazio-
ne pseudocistica.” |l profilo immunofenaotipico é risultato
cosi caratterizzato: PANCK +, CK7 +, VIMENTINA +,
CROMOGRANINA-, DESMINA -, p63 -, TTF1 -.

Il paziente con stadio di malattia pT3 ¢ stato av-
viato a trattamento chemioterapico adiuvante, ma pre-
cocemente si sono appalesate metastasi linfonodali
e surrenaliche, con exitus a distanza di cinque mesi
dall'intervento.

Discussione

| carcinomi sarcomatoidi del polmone sono neo-
plasie piuttosto eterogenee dal punto di vista clinico-
patologico 2 e, come tali, risultano di difficile diagnosi,
soprattutto quando si abbiano a disposizione piccoli
campioni bioptici.

I carcinomi sarcomatoidi del polmone
sono neoplasie piuttosto eterogenee
dal punto di vista clinico-patologico e
risultano di difficile diagnosi.

Queste patologie prediligono i soggetti di sesso
maschile, con un rapporto M:F di 5.4:1, presentano un
picco nella fascia d’eta compresa trala VI e la VIl deca-
de ed una forte associazione con il tabagismo (con ec-
cezione per i blastomi) ed in alcuni casi con una espo-
sizione professionale al’lamianto. Recenti dati
molecolari ne sottolineano la natura monoclonale, con
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Figura 2. Neoformazione cistica localizzata nel lobo infe-
riore sx.

derivazione delle componenti dalla stessa cellula ance-
strale ®°, che andrebbe incontro ad una trans-differen-
ziazione epitelio-mesenchimale, piuttosto che ad una
precoce separazione differenziativa indipendente, epi-
telio e mesenchima.

Recenti dati molecolari ne sottolineano
la natura monoclonale, con derivazione
delle componenti dalla stessa cellula
ancestrale.

| carcinomi sarcomatoidi del polmone comprendo-
no cinque sottotipi identificati come carcinomi pleo-
morfi, carcinomi a cellule fusate, carcinomi a cellule
giganti, carcinosarcomi e blastomi polmonari. Nel car-
cinoma pleomorfo la componente sarcomatoide & rap-
presentata da cellule fusate e/o giganti, mentre la com-
ponente  convenzionale da  adenocarcinoma,
carcinoma squamoso o carcinoma a grandi cellule.
Parimenti, viene definito carcinoma pleomorfo un tu-
more costituito contestualmente da cellule fusate e gi-
ganti e la presenza esclusiva dell’'una o dell’altra com-
ponente sarcomatoide configura, rispettivamente, il
carcinoma a cellule fusate ed il carcinoma a cellule gi-
ganti 2. Il carcinosarcoma & formato da una commistio-
ne di carcinoma non a piccole cellule € da sarcoma,
con aspetti differenziativi diversi.

Oggi & fortemente raccomandato I'uso di un pa-
nel immunoistochimico rappresentato da marcatori
specifici per il riconoscimento di una maggiore dif-
ferenziazione: ne & un esempio lo studio di Rossi e
coll. nel quale su 75 casi studiati, nelle forme a cellule
fusate e/o giganti, la componente epiteliale risulta po-
sitiva per il fattore di trascrizione tiroideo (TTF1), EMA
e CK7; la componente sarcomatoide risulta positiva
per Vimentina, mentre nel carcinosarcoma la com-
ponente epiteliale risulta negativa per tutti i marcatori
impiegati .

Lo studio di Addis e coll. riporta inoltre che la
pancytokeratin & presente nel carcinoma sarcomatoi-
de del polmone, con diverse varianti .
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Una migliore definizione della patologia & fonda-
mentale in quanto ha una valenza prognostica e pre-
dittiva.

| carcinomi sarcomatoidi del polmone sono tumo-
ri particolarmente aggressivi, senza peculiarita alcu-
na nella presentazione clinica. Possono manifestarsi
come lesioni centrali o periferiche, come lesioni infil-
tranti la pleura, il diaframma, il mediastino, la parete
toracica 0 come grosse masse neoplastiche occu-
panti spazio. Hanno la tendenza ad andare incontro
a necrosi, motivo per cui possono talora evocare un
cancro ascesso, una tubercolosi, un ascesso polmo-
nare. Sono neoplasie che metastatizzano attraverso la
via linfatica ed ematica, in sedi spesso inusuali € sono
poco sensibili alla chemioterapia standard 7, essendo
caratterizzati da un’aspettativa di vita peggiore se pa-
ragonati ai comuni carcinomi polmonari non a piccole
cellule, anche qualora si presentino in stadio iniziale .
Nello studio di Martin e coll. il tasso di soprawvivenza a
cinque anni delle forme trattate chirurgicamente risul-
tava pari al 24,5%, con una sopravvivenza media di 17
mesi, verso 55,9% e 79 mesi, rispettivamente, per altre
forme di neoplasie polmonari 8. Dai dati di letteratura le
dimensioni del tumore appaiono come uno dei princi-
pali fattori prognostici °.

(La resezione chirurgica € I'unico ap- A
proccio terapeutico che puo potenzial-
mente modificarne la storia naturale e
resta per questo il trattamento di scel-
ta quando I’estensione locale, I'eta e le
condizioni generali del paziente lo ren-

kdono possibile. D

La resezione chirurgica & I'unico approccio terapeu-
tico che pud potenzialmente modificarne la storia natu-
rale e resta per questo il trattamento di scelta quando
I'estensione locale, I'eta e le condizioni generali del pa-
ziente lo rendono possibile. Riguardo alla chemiotera-
pia, il trattamento del carcinoma sarcomatoide del pol-
mone non differisce da quello degli altri carcinomi
polmonari non a piccole cellule, essendo basato su
schemi contenenti cisplatino. Nello studio multicentrico
di Vieira e coll. & stata valutata I'efficacia del trattamen-
to chemioterapico di prima linea, in termini di sopravvi-
venza libera da progressione e di sopravvivenza globa-
le dalla malattia 7. Sono stati arruolati 97 pazienti con
un’eta media di 62 anni, fumatori nel’'84% dei casi;
solo il 73% della popolazione ha ricevuto un trattamen-
to di prima linea contenente platino. Ad una prima valu-
tazione, una progressione di malattia era presente nel
69% dei pazienti, mentre il 31% presentava una stabili-

ta e solo il 16,5% una risposta parziale. La media della
soprawvivenza libera da progressione & stata di due
mesi, in assenza di differenza significativa confrontando
pazienti sottoposti 0 meno a trattamento comprenden-
te platino. La durata media della sopravvivenza globale
e stata di 6,3 mesi, con una tendenza ad una maggiore
sopravvivenza per i pazienti trattati con platino. Lo stu-
dio ha quindi confermato che il carcinoma sarcomatoi-
de del polmone & caratterizzato da una prognosi sfavo-
revole e da una elevata resistenza al trattamento
chemioterapico convenzionale di prima linea.

Conclusioni

La rarita di questa tipologia di neoplasie € I'assenza
di omogeneita dal punto di vista morfo-biologico ren-
de ancora oggi difficile il processo diagnostico, anche
se la letteratura suggerisce I'importanza dell’utilizzo di
CK7 e di TTF1 quali marcatori per porre diagnosi diffe-
renziale con altre forme di tumore del polmone. Sicura-
mente, studi mirati e specifici per questa patologia po-
tranno apportare un miglioramento sia nell’approccio
diagnostico che in quello terapeutico.
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