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ANGIOSARKOM DESNE PRETKLIJETKE
KAO UZROK TAMPONADE SRCA T LETALNOG ISHODA
U TRIDESETTROGODISNJE BOLESNICE
— PRIKAZ NALAZA OBDUKCIJE

PRIMARY ANGIOSARCOMA OF THE RIGHT ATRIUM
AS A CAUSE OF CARDIAC TAMPONADE AND DEATH
OF A 33-YEAR-OLD FEMALE PATIENT - AUTOPSY REPORT

TIHANA DZOMBETA'?, MARIJA MILKOVIC PERISA'?, TANJA LENICEK 2,
DAVOR TOMAS'2, BOZO KRUSLIN'?2

Deskriptori: Iznenadna sr¢ana smrt — etiologija, patologija; Tumori srca — kompikacije, patologija; Angiosarkom —
kompikacije, patologija; Tamponada srca — etiologija; Sréane pretklijetke — patologija; Obdukcija

Sazetak. [znenadna smrt najcesce nastaje kao posljedica osteéenja kardiovaskularnog sustava, ponajprije zbog koronar-
ne bolesti ili kardiomiopatije, a izuzetno rijetko moze biti uzrokovana primarnim tumorom srca. Tri ¢etvrtine primarnih
novotvorina srca ¢ine benigni tumori, a cetvrtinu maligni koji su redovito sarkomi i rijetko limfomi. Najées¢i histoloski
tip primarnog sarkoma srca jest angiosarkom, obi¢no smjesten u desnom atriju ili rjede u perikardu. U ovom radu pri-
kazujemo slucaj bolesnice koja je primljena u teSkom opéem stanju, pod sumnjom na septicki Sok, a preminula je
nekoliko sati nakon prijma. Obdukcijom je naden tumor desne pretklijetke koji je, prema morfoloSkim i imunohistoke-
mijskim karakteristikama, odgovarao angiosarkomu. Infiltracija epikarda i krvarenje u perikardijalnu Supljinu doveli su
do tamponade srca i smrti. Uz prikaz bolesnice rad pruza kratki pregled epidemioloskih i klini¢kih znacajka te moguc-
nosti dijagnostike i lije¢enja primarnog angiosarkoma srca.

Descriptors: Death, sudden, cardiac — etiology, pathology; Heart neoplasms — complications, pathology; Hemangiosar-
coma — complications, pathology; Cardiac tamponade — etiology; Heart atria — pathology; Autopsy

Summary. Sudden death most commonly occurs due to cardiac-related disorders, namely coronary artery disease or
cardiomyopathies, while primary cardiac tumors are exceptionally rare. Three quarters of primary cardiac tumors are
benign and the rest are malignant, mainly sarcomas and rarely lymphomas. The most common histological subtype of
primary cardiac sarcoma is angiosarcoma, which is usually located in the right atrium and sometimes in the pericar-
dium. Here, we report a case of a female patient admitted to our institution due to suspected septic shock, who died
within a few hours of admission, despite given supportive measures.The autopsy revealed a tumor of the right atrium
showing histological and immunohistochemical characteristics of angiosarcoma. Infiltration of epicardium and he-
morrhage in the pericardial cavity caused cardiac tamponade and death. This report also provides a brief review of epi-
demiological and clinical features, as well as diagnostic and treatment options for primary cardiac angiosarcoma.
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Iznenadna smrt definirana je kao ona koja nastane u
roku od $est sati od pojave simptoma u pojedinca bez pret-
hodno poznatih bolesti ili ozljeda koje ugrozavaju zivot.'
Najcesce nastaje kao posljedica ostecenja kardiovaskular-
nog sustava, a uglavnom se radi o koronarnoj bolesti srca
ili iznenadnoj, neobjasnjivoj sréanoj smrti, ovisno o dobi
ispitanika.>* U mladim dobnim skupinama najées¢i je
uzrok neobjasnjiva sréana smrt, pri cemu se u dijelu sluca-
jeva molekularnim metodama ipak nalaze klinicki rele-
vantne mutacije sréanih gena.* U podlozi vrlo malog broja
iznenadnih sréanih smrti (prema nekim radovima oko
0,0025%) primarne su novotvorine srca.> Medutim, ako se
promatra populacija mlada od 34 godine, tada su primarne
novotvorine srca uzrok 0,06% iznenadnih smrti kardiova-
skularnog podrijetla.’

Tri Cetvrtine primarnih novotvorina srca ¢ine benigne
tvorbe, najve¢im dijelom miksomi, a ¢etvrtinu maligni tu-
mori, koji su redovito sarkomi i rijetko limfomi. Najces¢i
histoloski tip primarnog sarkoma srca jest angiosarkom.>
Za razliku od miksoma koji se najcesce nalazi u lijevoj
pretklijetki i vezan je samo za endokard (ne nalazi se infil-

tracija miokarda), angiosarkom obi¢no zahvaca desnu
pretklijetku ili rjede perikard, iako je to¢nu lokalizaciju s
obzirom na Cestu opseznu infiltraciju katkad tesko utvrdi-
ti.5® Angiosarkom rijetko uzrokuje iznenadnu sréanu
smrt. Obi¢no izaziva nespecificne simptome, a katkad,
ovisno o veli¢ini i lokalizaciji, simptome koji mogu upu-
¢ivati na srcano zatajenje (kada se nalazi u blizini zalista-
ka) ili aritmije (kada zahvaca provodni sustav srca).

U ovom radu prikazujemo slu¢aj mlade zene kod koje
je obdukcijom naden angiosarkom desne pretklijetke Sto
je doveo do nastanka tamponade srca i iznenadne sréane
smrti.

'Zavod za patologiju, Medicinski fakultet, Sveu¢iliSte u Zagrebu (dr.
sc. Tihana Dzombeta, dr. med.; dr. sc. Marija Milkovi¢-Perisa, dr. med.;
dr. sc. Tanja Lenicek, dr. med.; doc. dr. sc. Davor Tomas, dr. med.; prof.
dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.), >Zavod za patologiju ,,Ljudevit Ju-
rak“, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb, 3Zavod za patologiju, Klini-
ka za tumore, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb
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Slika 1. Makroskopski prikaz angiosarkoma srca. Otvorena perikardijal-
na Supljina s odignutim srcem ispunjena je ugrusanom krviju (strjelice)
(4). Otvorena desna strana srca prikazuje tumor (strjelice) u stijenci
desne pretklijetke, uz intaktan endokard (B)
Figure 1. Angiosarcoma of the heart — grossly. Upraised heart showing
blood clots (arrows) filling the pericardial sac (4). Opened right side of
the heart showing a tumor in the atrial wall (arrows). Note intact endo-
cardium (B)

Prikaz bolesnice

33-godisnja bolesnica primljena je u teSkom opcem sta-
nju, pod sumnjom na septicki Sok. Ucinjen je hitni ultra-
zvuk srca koji je upuéivao na tamponadu. Primijenjene su
opsezne terapeutske mjere, medu kojima i lijeCenje anti-
bioticima, parenteralni nadomjestak tekucina i transfuzija
krvi. Unato¢ poduzetim mjerama, pacijentica je preminula
nekoliko sati nakon prijma u bolnicu.

Obdukcijom je u perikardijalnoj Supljini nadeno 300 ml
dijelom ugrusane krvi (slika 1.A), a u pleuralnim Supljina-
ma 1000 ml izljeva lijevo te 1100 ml desno. Srce je mjeri-
lo 10 x 9 x 5 cm i tezilo 310 grama. U stijenci desne pret-
klijetke naden je hemoragi¢ni, smedi tumor promjera do
5 cm i debljine 1,5 cm (slika 1.B). Tumor je makroskop-
ski infiltrirao 1 probijao epikard, dok je sam endokard
bio intaktan. Pluca su bila edematozna, a jetra zastojnog
izgleda.

Histoloski je opisani tumor u desnoj pretklijetki bio
graden od atipi¢nih, vretenastih stanica koje su formirale
tracke i solidne nakupine, a tek su mjestimice oblagale
rudimentarne krvozilne prostore (slika 2.A). Tumorske su
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Slika 2. Histoloska slika angiosarkoma srca (A, HE %400). Tumorske su
stanice imunohistokemijski pozitivne na CD31 (B, %200). Prolifera-
cijska aktivnost mjerena imunohistokemijski s Ki67 (C, x400)
Figure 2. Angiosarcoma of the heart — histology (A, HE %400). Tumor
cells showing positive reaction for CD31 (B, x200). Proliferation acti-
vity measured immunohistochemically with Ki67 (C, x400)

stanice pokazivale do 4 mitoze na 10 VVP. Dio tumora bio
je nekrotican ili prozet krvlju. Imunohistokemijski, tu-
morske su stanice pokazivale pozitivnu reakciju na CD31,
CD34 (slika 2.B) i faktor VIII (markeri endotelnih stani-
ca). Proliferacijski indeks mjeren imunohistokemijski s
Ki67 iznosio je 20% (slika 2.C). Temeljem makroskop-
skog, histoloskog i imunohistokemijskog nalaza postav-
ljena je dijagnoza angiosarkoma desne pretklijetke.
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Na prerezima iz desne klijetke histoloski su veca po-
dru¢ja miokarda bila zamijenjena zrelim masnim tkivom.
Manje nakupine masnog tkiva nadene su i u prerezima
miokarda uzetim iz podrucja septuma. Zakljuceno je da bi
navedeni patohistoloski nalaz masnog tkiva u miokardu
mogao upucivati na aritmogenu displaziju desne klijetke,
Sto se sa sigurnoscu nije moglo potvrditi zbog manjka kli-
ni¢kih podataka.’

U pluc¢ima je histoloski potvrden edem, a u jetri centro-
lobularna nekroza hepatocita.

Temeljem obdukcijskog nalaza zakljuceno je da je os-
novna bolest u pacijentice bila angiosarkom srca. U po-
dru¢ju stijenke desne pretklijetke zahvadene tumorom
doslo je do rupture i posljedicne tamponade srca, Sto je
ujedno bio i neposredni uzrok smrti.

Rasprava

Prema analizi 22-ju studija temeljenih na obdukcijskim
nalazima, primarni tumori srca imaju ucestalost od 0,02%,
iako ovakve studije ne odrazavaju nuzno stvarnu ucesta-
lost u populaciji.'® Primarni su tumori srca oko dvadeset
do pedeset puta rjedi od sekundarnih tumora.!" Hamidi i
sur. analizirali su epidemioloske i klinicke karakteristike
sarkoma srca te ih usporedili s istim karakteristikama sar-
koma ostalih sijela.'”” U odnosu prema sarkomima drugih
lokalizacija, primarni sarkomi srca pojavljuju se u mladoj
dobi i ¢esce su viSega gradusa i stadija.!?

Angiosarkom je maligni mezenhimni tumor ¢ije stanice
pokazuju endotelnu diferencijaciju, a naj¢esc¢i je primarni
maligni tumor srca.'® Vrhunac incidencije angiosarkoma
srca u Cetvrtom je desetljecu, uz Sirok raspon dobi (od 36
mjeseci do 80 godina).'*!5 Tako se radi o infiltrativnom tu-
moru, angiosarkom srca ¢esto progredira bez uzrokovanja
znatnijih simptoma, a katkad su prvi simptomi zapravo
manifestacija metastatske bolesti. Simptomatski bolesnici
obicno se javljaju zbog nespecifi¢nih tegoba kao $to su bol
u prsima, vrucica, kratko¢a daha te perikardijalni i pleu-
ralni izljev. Cesto nastaju desnostrano zatajenje srca, he-
moperikard i supraventrikularne aritmije, a u dijela paci-
jenata i hemoragijske epizode, koagulopatija, anemija i
hematomi.'*!” U dijagnostici se kao inicijalna metoda rabi
transtorakalni ili transezofagealni ultrazvuk, dok se kao
dodatne slikovne metode, osobito za odredivanje prosire-
nosti bolesti, upotrebljavaju kompjutorizirana tomografija
i magnetska rezonancija. Ultrazvukom se obi¢no prika-
zuju nodularna ili lobulirana masa, uz ¢esto vidljivo peri-
kardijalno Sirenje i izljev.'® Treba naglasiti da angiosar-
kom srca cesto dovodi samo do zadebljanja stijenke pret-
klijetke, a rijetko se manifestira kao egzofiti¢na tumorska
masa uocljiva i ultrazvukom. Magnetska rezonancija naj-
osjetljivija je slikovna metoda za prikaz tumorske infiltra-
cije, odnosno lokalne prosirenosti i stadija bolesti. Omo-
gucuje detaljniju analizu odnosa tvorbe prema kljucnim
okolnim strukturama kao $to su zalistci i koronarne arte-
rije te procjenu stupnja funkcionalnog ostecenja. Takoder
se rabi za karakterizaciju tumorskog tkiva s obzirom na
sadrzaj vode i prokrvljenosti.!** Za kona¢nu potvrdu dija-
gnoze potrebno je uciniti patohistolosku analizu lezije.
Bolesnica u nasem prikazu primljena je u teSkom opéem
stanju i preminula je ubrzo nakon prijma u bolnicu te je od
slikovnih pretraga u¢injen samo ultrazvuk srca, kojim je
postavljena sumnja na tamponadu, dok tumorski proces
nije naden.

Primarni sarkomi srca nemaju specifi¢an sustav histo-
loskoga gradiranja, ali se na njih mogu primijeniti isti kri-
teriji kao na druge sarkome mekih tkiva, odnosno sustavi
americkog NCl-ja (National Cancer Institute) ili francu-
skog FNCLCC-a (Feédération Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer), dok se klasifikacija TNM (Tumor
Node Metastasis) ne primjenjuje.’> Angiosarkomi srca
makroskopski najcesce infiltriraju stijenku desne pretkli-
jetke, obi¢no uz protruziju u komoru. Histoloski je veéina
dobro do umjereno diferencirana, gradena od jasno formi-
ranih krvozilnih prostora i papilarnih struktura oblozenih
atipi¢nim stanicama koje imunohistokemijski pokazuju
pozitivnu reakciju na markere endotelne diferencijacije
(faktor VIII, CD31, CD34). Angiosarkom moze dijelom
biti graden od vretenastih stanica sa slabije definiranim
krvozilnim prostorima, pri ¢emu diferencijalnodijagno-
sti¢ki u obzir dolazi fibrosarkom ili Kaposijev sarkom koji
je u srcu najcesée metastatski.'

lako je kompletna resekcija rijetko moguca, kirursko
lije¢enje Cini osnovu terapije, a kemoterapija i radiotera-
pija mogu se upotrijebiti kao dodatno lijecenje ili samo-
stalno kao palijativna terapija. U literaturi se kao poten-
cijalni nacin lijeCenja nemetastatskih angiosarkoma srca
spominje i transplantacija, no ¢ini se da se njome ne posti-
ze znatno dulje prezivljenje.?! Prognoza pacijenata sa sar-
komom srca vrlo je losa, ¢ak i u onih u kojih je pokusana
potpuna resekcija, jer gotovo redovito dolazi do lokalnog
recidiva.>?? Prezivljenje pacijenata s primarnim angiosar-
komom srca znatno je kra¢e nego u onih s angiosarko-
mom nekoga drugog sijela, to¢nije medijan prezivljenja
prvih iznosi 6 mjeseci, a drugih 93 mjeseca. Osnovni
uzrok kraceg prezivljenja jest kasna dijagnoza — u vrijeme
kad je tumor postao neresektabilan ili ve¢ postoje udalje-
ne rasadnice (metastaze), najces¢e u pluca, mozak ili
kosti.”* Prema nekim studijama, prezivljenje je duZe u
pacijenata sa sarkomom smjestenim u lijevoj pretklijetki,
koji nema nekroze, s niskim mitotskim indeksom i, daka-
ko, bez znakova metastatske bolesti.>*
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