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Inflamatorni miofibroblastni tumor larinksa

Inflammatory myofibroblastic tumor of the larynx
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Inflamatorni miofibroblastni tumor (IMT) la-
rinksa retka je ivicna (bordeline) lezija sastavljena od miofib-
roblastnih i inflamatornih Celija. Prikaz bolesnika. Prika-
zan je bolesnik starosti 77 godina, sa promuklo$cu u trajanju
od oko tri meseca. Laringoskopski je uocen polipoidni tu-
mor koji je polazio sa prednje komisure i spustao se u glotis.
Makroskopski, tumor je bio ovalni, beli¢asti nodus, promera
22 x 15 mm, ¢vrste konzistencije. Histoloski, lezija se sas-
tojala od ¢elija vretenastog do zvezdastog oblika koje su bile
grupisane u snopove i storiformna podrudja i inflamatornih
¢elija: limfocita, histiocita, plazmocita i neutrofila. Stroma je
bila fibromiksoidna i kolagena. Imunohistohemijski, tumor-
ske Celije su pokazivale jako pozitivnu reakciju na aktin i
vimentin, a negativiu na citokeratin, CD34, S100 i dezmin.
Proliferacija ¢elija (Ki67) iznosila je manje od 10%. Zaklju-
cak. Inflamatorni miofibroblastni tumor moze se zameniti
malignitetom, pa je diferencijalna dijagnoza teska bez imu-
nohistohemijskih ispitivanja. Prepoznavanje ovog retkog
entiteta je od presudnog znacaja da bi se izbeglo nepotrebno
agresivno lecenje.

Kljuéne redi:
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Abstract

Background/Aim. Inflaimmatory myofibroblastic tumor
(IMT) of the larynx is a rare bordetline lesion composed of
myofibroblastic and inflammatory cells. Case report. We
presented a case of 77-year-old male with hoarseness for
about three months. Laryngoscopy showed a polypoid tu-
mor originated from the anterior commissure with glottic
projection. Grossly, the tumor was 22 x 15 mm, whitish,
oval nodus with firm consistency. Histologically, the lesion
was composed of spindled to stellate cells arranged in a fas-
cicular to storiform pattern and inflammatory cells: lympho-
cytes, histiocytes, plasma cells and neutrophils. The stroma
was fibromyxoid and collagenous. Immunohistochemically,
tumor cells showed strong positivity for actin and vimentin
and negativity for cytokeratin, CD34, S100 and desmin. The
proliferation (Ki67) was less than 10%. Conclusion. In-
flammatory myofibroblastic tumor may be mistaken as a
malignancy and the differential diagnosis can be difficult
without immunohistochemistry. It is critical to recognize
this uncommon entity to avoid unnecessary aggressive
treatment.
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Uvod

Inflamatorni miofibroblastni tumor (IMT), ivi¢na (bor-
deline) lezija sastavljena od miofibroblastnih i inflamatornih
¢elija, je entitet novijeg datuma ranije poznat po sinonimima
inflamatorni pseudotumor, plazma-celijski granulom, pseu-
dosarkomatozna lezija i dr. . Tako se prvobitno smatralo da
je to reaktivna pseudotumorska lezija, pojava recidiva i uda-
ljenih metastaza ukazale su da je IMT neoplazma intermedi-
jarnog ili low grade malignog potencijala. Citogenetskim is-
pitivanjima kod nekih tumora otkriven je rearanzman ALK
(anaplastic large cell lymphoma kinase) gena na hromozomu

2 u regionu p21-23 i aktivacija ALK proteina, §to potvrduje
klonsko, neoplasti¢no poreklo IMT ">

Inflamatorni miofibroblastni tumor javlja se u mekom
tkivu i unutragnjim organima dece i odraslih osoba. Cesto se
sre¢e u plu¢ima, a od ekstrapulmonalnih lokalizacija u uro-
genitalnom traktu, abdomenu i mozgu, dok je u oblasti glave
i vrata redak *>~°. Na osnovu malog broja sludajeva opisanih u
literaturi, larinks nije tipicno mesto za pojavu ovog tumora.
Inflamatorni miofibroblastni tumor larinksa ima nepredvidiv
bioloski potencijal sa mogu¢im lokalnim recidivom. Medu-
tim, znacaj ove lezije je u tome §to moze stvoriti sumnju da
se radi o malignom tumoru.
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Prikazujemo redak slucaj IMT larinksa koji zbog hete-
rogene morfologije moze predstavljati znacajan diferencijal-
no-dijagnosticki problem.

Prikaz bolesnika

Bolesnik muskog pola, starosti 77 godina, penzionisani
radnik u duvanskoj industriji, primljen je na ORL kliniku
Klini¢kog centra u Nisu zbog promuklosti u trajanju od oko
3 meseca, radi daljeg ispitivanja i leCenja. Prethodno je hos-
pitalno lecen u lokalnom zdravstvenom centru, gde je naci-
njena biopsija tumora larinksa. Patohistoloski, nadena je dis-
plazija obloznog epitela srednjeg stepena sa atipi¢nim celi-
jama koje prozimaju stromu (verovatno periferija malignog
tumora) i predlozena je ponovna biopsija tumora.

Bolesnik je pusio 50 godina po 20 cigareta dnevno i
umereno konzumirao alkohol. Bolovao je od arterijske hi-
pertenzije, hroni¢nog bronhitisa i gastritisa.

Indirektnom laringoskopijom uocen je tumefakt koji je
polazio sa prednje komisure i spustao se u glotis, uz ocuvanu
pokretljivost glasnica. Nije bilo uve¢anih limfnih nodusa u
oblasti vrata. Nacinjena je traheotomija, laringofisura i ek-
scizija promene u celosti koja je poslata na patohistolosku
analizu. Osam meseci nakon hirurskog lecenja bolesnik je
bio bez simptoma.

Makroskopskim pregledom, dostavljeni tumefakt bio je
polipoidna formacija, ovalnog oblika, promera 22 x 15 mm,
belicaste boje, homogenog izgleda i srednje ¢vrste konzis-
tencije.

Isecci tumorskog tkiva su fiksirani u 10% puferisanom,
neutralnom formalinu, kalupljeni u parafinu, se¢eni mikro-
tomom na rezove debljine 4-5 um bojeni standardnom he-
matoksin-eozilin (HE) i histohemijskom AB-PAS metodom.

Nakon demaskiranja antigena u mikrotalasnoj pecnici, u
citratnom puferu (S 1699), reprezentativni preseci tumorskog
tkiva tretirani su odgovaraju¢im antitelom. Kori¢ena su ko-
mercijalna primarna antitela: alpha smooth muscle aktin (N
1584, klon 1A4), vimentin (N 1583, klon Vim 3B4), desmin
(N 1538, klon DE-R-11), citokeratin (M 3515, klon
AE1/AE3), CD34 (N 1632, klon QBEnd 10), S100 (N 1573,
poliklonalno antitelo) i Ki67 (N 1633, klon MIB-1). U imu-
nohistohemijskoj proceduri kori§¢ena je streptavidin-biotin
tehnika LSAB (KO673), a reakcija boje razvijena je pomoc¢u
DABa, kao supstrata hromogena. Sva antitela bila su proiz-
vod kompanije Dako Cytomation i kori$¢ena su u veé prip-
remljenom razblazenju, osim citokeratina ¢ije je koriS¢eno
razblazenje bilo 1:50. Preparati su kontrastirani Mayerovim
hematoksilinom.

Histoloski, polipoidna neinkapsulisana lezija bila je sa-
stavljena od Celija koje su bile grupisane u snopove i stori-
formna podrucja (slika 1). Stroma je bila dobro vaskularizo-
vana sa manjim krvnim sudovima, fibromiksoidna, a delom
kolagena. U tumoru je bio prisutan infiltrat od hroni¢nih za-
paljenjskih celija, prvenstveno limfocita, zatim plazmocita i
histiocita, a neutrofili su bili prisutni uglavnom u superfici-
jalnim delovima (slika 2). Tumorske ¢elije bile su polimor-
fne od izduzenog, vretenastog do zvezdastog oblika (slika 3).
Fokalno je bio izrazen blagi nuklearni pleomorfizam, mitot-

ski indeks je bio nizak, a patoloske mitoze nisu uocene. Po-
vrsinski epitel ve¢inom je bio intaktan, delom i ulcerisan, fo-
kalno sa reaktivnom atipijom. Nije uocen infiltrativni rast
tumora niti, nekroza. Histohemijska reakcija na mucine AB-
PAS metodom bila je negativna.

SI. 1 — Polipoidni izgled inflamatornog miofibroblastnog tumo-
ra sa fascikularnim i storiformnim nacinom rasta (HE, x 40)

SI. 2 — Miofibroblasti i hroni¢ni zapaljenjski infiltrat u in-
flamatornom miofibroblastnom tumoru (HE, x 100)

tnom tumoru (HE, x 400)
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Imunohistohemijski, tumorske Celije pokazivale su jako
pozitivnu reakciju na aktin i vimentin (slike 4 i 5). Reakcija na
citokeratin bila je negativna u tumoru, a pozitivna u povrsin-
skom obloznom epitelu (slika 6). Reakcija na CD34 bila je ne-
gativna u tumorskim, a pozitivna u endotelnim ¢elijama (slika
7). Reakcije na S100 i dezmin bile su negativne. Proliferacija
¢elija, reakcijom sa Ki67, iznosila je manje od 10% (slika 8).

SI. 7 — Negativna reakcija tumorskih ¢elija na CD 34 i pozi-
tivna reakcija endotelnih ¢elija u inflamatornom miofibro-
blastnom tumoru (HE, x 100)

ot

Sl 4 — Jako pozitivna reakcija na aktin u inflamatornom
miofibroblastnom tumoru (HE, x 100)

Sl. 8 — Niska proliferacija tumorskih ¢elija sa Ki67 u infla-
matornom miofibroblastnom tumoru (HE, x 100)

2 et Na osnovu histoloskih, imunohistohemijskih karakteri-
! 41. \ : ; 5 =2 stika, kao 1 klini¢kog nalaza postavljena je dijagnoza IMT la-

Pl el -y - AL L 7 A "I’/ i i o - e .nk
. " . L rinksa.
SI. 5§ — Jako pozitivna reakcija na vimentin u inflamatornom

miofibroblastnom tumoru (HE, x 100)
Diskusija

Prema WHO Kklasifikaciji tumora glave i vrata iz 2005,
IMT larinksa je mekotkivni bordeline tumor koji se sastoji
od miofibroblasta, zapaljenjskih ¢elija i kolagena '. U oblasti
glave i vrata, ukljuGujuéi i larinks, ovaj tumor je redak °*.
Prema Idrees i sar. ® u naugnoj literaturi na engleskom jeziku
do sada je publikovano samo 25 slucajeva IMT larinksa. U
etiologiji 1 patogenezi IMT navode se trauma, imunosupre-
sija i infektivni agensi, na $ta upucuje nalaz DNK humanog
herpes virusa 8 i ekspresija interleukina 6 i ciklina D1 '. Kod
nekih IMT postoji rearanzman ALK gena i fuzije TPM3-
ALK, TPM4-ALK, ALK-CLTC i dr. Protein ALK stvoren
ovom translokacijom znacajan je u onkogenezi IMT *°. Neki
tumori imaju mutaciju p53, ali ona nema vaznu ulogu u pa-

\ N i S5 : o
SI. 6 — Negativna reakcija tumorskih éelija na citokeratin i togenezi IMT .

pozitivna reakcija obloZnog epitela u inflamatornom miofib- Inflamatorni miofibroblastni tumor larinksa srece se
roblastnom tumoru (HE, x 200) kod starijih osoba. Sem promuklosti, koja je u nasem slucaju
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bila jedini simptom, pracen je i stridorom, disfonijom i ose-
¢ajem stranog tela u grlu. Sistemski simptomi, ¢esti kod IMT
ostalih lokalizacija, retko se sre¢u kod tumora glave i vrata '
i bili su odsutni kod naSeg bolesnika.

Morfoloski nalaz kod IMT moze biti trojak: sli¢an no-
dularnom fasciitisu (vretenaste ¢elije u miksoidnoj stromi sa
vaskularnom i inflamatornom komponentom), slican fibroz-
nom histiocitomu (solidna polja vretenastih éelija i gustog
kolagena) ili desmodfibromatozi (gust kolagen) °. Na§ slucaj
IMT je kombinacija prva dva tipa. Miofibroblasti su vretena-
stog ili zvezdastog oblika sa uvecanim ovalnim jedrima, va-
rijabilnim jedarcima i obilnom fibrilarnom citoplazmom.
Mogu imati i epiteloidni, histiocitni ili aksonski izgled >''.

Imunohistohemijski, IMT pokazuje jaku imunoreaktiv-
nost na vimentin, varijabilnu ekspresiju glatkomisi¢nog akti-
na i desmina. Reakcija na citokeratin je obi¢no fokalna ili
negativna " *>"'°. U nagoj studiji tumorske ¢elije su pokazi-
vale jako pozitivnu reakciju na vimentin i aktin, dok su reak-
cije na citokeratin, desmin, S100 i CD34 bile negativne, sli¢-
no nalazima drugih autora *”®. Nivo proliferacije sa Ki67
iznosio je manje od 10%, $to je odraz niskog malignog po-
tencijala tumora i u skladu je sa nalazima drugih autora ’.

Diferencijalno-dijagnosticki treba razdvojiti IMT i in-
flamatorni maligni fibrozni histiocitom, sarkomatoidni karci-
nom, low grade miofibroblastni sarkom >”* "> U prilog
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IMT idu retke mitoze, blagi nuklearni pleomorfizam, imuno-
fenotip sa pozitivnom reakcijom na vimentin i aktin, a nega-
tivnom na citokeratin *®. IMT se razlikuje od sarkomatoid-
nog karcinoma po imunoreaktivnosti na citokeratin, koja je
kod ovih karcinoma ¢e$ca i intezivnija, a kod IMT negativna
ili fokalno pozitivna *. Low grade miofibroblastni sarkom
ima infiltrativni rast, vecu celularnost, oskudan zapaljenjski
infiltrat i izraZeniju nuklearnu atipiju. U nasem sluc¢aju IMT
nije pokazivao ovakav nacin rasta.

Klini¢ki tok IMT larinksa je povoljan, sa moguéim re-
cidivima, ali bez metastaza koje su opisane kod IMT drugih
organa. Kod kompletne ekscizije recidivi su retki ''. IMT la-
rinksa se tretira konzervativnom resekcijom, a nekada korti-
kosteroidna i antiinflamatorna terapija mogu dovesti do re-
gresije bolesti.

Zakljucak

Inflamatorni miofibroblastni tumor larinksa redak je tu-
mor koji se zbog heterogene morfologije moze zameniti mali-
gnitetom. Diferencijalna dijagnoza IMT larinksa je teska, pa je
neophodna komparativna morfoloska i imunohistohemijska
analiza. Prepoznavanje ovog entiteta od presudnog je znacaja
da bi se izbegao nepotrebni agresivni tretman ovih tumora.
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