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Trattamento chirurgico del sarcoma primario dell’sgria polmonare

Il sarcoma primario dell’arteria polmonare € ungbagia estremamente rara. Dal 1923, anno dellagrim
descrizione autoptica di questa patologia tumodalearte del Doctor Moritz Mandelstamm [1], se he r
portano in letteratura circa 250 casi [2]. Si @madi un gruppo di neoplasie altamente eterogenépu#o

di vista anatomopatologico; il quadro clinico siogppresentare con manifestazioni comuni ai vari @azi
affetti; & essenziale tuttavia la diagnosi differi@ate con il quadro di embolia polmonare piuttoste di
ipertensione polmonare cronica tromboembolica @quali tale patologia neoplastica € pit comunement
confusa. A tal proposito € opportuno sospettangal@logia tumorale qualora si presentino pecuhaani-
festazioni cliniche al fine di diagnosticare il prapidamente possibile il sarcoma e pertanto vateta
I'approccio terapeutico adeguato. Nel nostro cergroé giunti, dopo anni di esperienza in merito,
all'acquisizione delle seguenti due strategie tetajghe: pneumonectomia come approccio di radic&d
endoarteriectomia come approccio di palliaziongraanbe associate a chemio- e radio-terapia adievant

Surgical treatment of primary pulmonary artery sasma

Primary artery sarcoma is an extremely rare tumNear 250 cases [2] are located in literature fr@R3lwhen
Doctor Moritz Mendelstamm wrote an autoptical dggion first [1]. The anatomophatological aspecttta
tumor is very heterogeneous; clinical pattern isuwemn to the most of patients but a differentialgdiasis with

a pulmonary embolism or a chronic thromboembolikrmunary hypertension is necessary because the tismor
frequently confused with these. It is importanstspect the tumor when there are some specificalimanife-
stations to arrive the more quickly possible atdiEgnose and so to choose quickly the best surgéeatment.

In our centre, after many years of experience,etlege two therapeutic options: pneumonectomy ad@&al
choice and endoarteriectomy as a palliation on# imoassociation with adjuvant chemio- or radierdpy.
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Introduzione

Il sarcoma primario dell'arteria polmonare € un#ofmyia tumorale che si sviluppa a partire dai vasi
polmonari, soprattutto dal tronco polmonare e datterie polmonari principali presentando in genere
una sede prossimale ed un accrescimento all’intdehdume con multipli siti di adesione, rendendo
pertanto difficile definirne il livello preciso dirigine. Nella maggior parte dei casi sono tumonai

tura maligna e possono presentare progressionke loteavascolare, invasivita del parenchima pol-
monare e coinvolgimento dei linfonodi loco-regiandl sintomi derivano fisiopatologicamente
dall'ostruzione dei vasi e dallo scompenso card&@w® ne consegue e mimano pienamente una pato-
logia polmonare tromboembolica; proprio per queatione, per la maggior parte dei pazienti, € in-
correttamente diagnosticato un evento tromboembaletito o una patologia tromboembolica cronica.
Inoltre i dati riportati in letteratura dimostramome in alcuni casi la diagnosi venga posta sokt-po
mortem dal reperto autoptico e come tale patoldgidti dunque sotto-diagnosticata. Pertanto urio de
principali problemi ancor oggi irrisolti rimane fecessita di una diagnosi differenziale precoce per
poter offrire un programma terapeutico adeguatisa@utivo. Questo tipo di patologia tumorale nella
maggior parte dei casi non da origine a metastdstanza, tuttavia si sono verificati casi di ns¢ai
polmonari, renali, cerebrali, linfonodali e cutan@}. La progressione dei sintomi dal momento
dell'esordio €& altamente ingravescente al punt® dal poter stimare una sopravvivenza media, per i
pazienti non sottoposti ad alcun tipo di intervemimssima a 1.5 mesi. Al contrario un approccie ch
rurgico radicale ha permesso di ottenere un auntsita sopravvivenza mediana di circa 10 mesi [4-5]
ed inoltre, secondo gli ultimi dati riportati intieratura, un approccio multimodale nel quale f&athi-

no I'approccio chirurgico a quello chemioterapicradioterapico post-operatorio, ha dimostrato te-ul
riore aumento della sopravvivenza, soprattuttoosdrantata con la stessa relativa ad un approatio u
modale. Il trattamento prevede la rimozione raeickd tumore mediante pneumonectomia piuttosto che
un intervento palliativo di endoarteriectomia dasivpolmonari ostruiti dalla patologia tumorale.

Epidemiologia

Come precedentemente ribadito si tratta di undquadoestremamente rara che riporta in letteratala
250 casi dal 1923 presentati in forma di individtage report o analisi di piccole serie; si registra lieve
prevalenza nel sesso femminile (rapporto maschirfie 1:1.3) [7]; si sviluppa in un range di etatipar
larmente vasto, ovvero tra i 13 e gli 89 anni arsghéa maggiore prevalenza della patologia simisadra
i 45 ed i 55 anni; un certo numero di casi sonibrisaontrati anche in eta adolescenziale [8-9].

Presentazione clinica e diagnosi differenziale

Le manifestazioni cliniche piu frequenti risultajdd:
e dispnea, 76%;
» dolore toracico, 53%;
e tosse secca non produttiva, 52%;
*«  emottisi, 32%.

A questa tetrade caratteristica si possono aggraerggasodi sincopali e palpitazioni [10-11].
| segni clinici piu frequenti sono [7, 4]:

e turgore giugulare;

« soffio auscultatorio in corrispondenza dell’artgg@@monare;

e murmure sistolico del flusso;

e cianosi;
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e edemi declivi;
e epatomegalia;
e digital clubbing.

Tale quadro clinico orienterebbe verso una patalpgimonare tromboembolica mentre le peculiarita
del sarcoma in esame che possono aiutare nellaatiedifferenziale sono le seguenti [6, 12]:
e assente risposta alla terapia coagulante per coidssa tende a progredire dimensio-
nalmente nel tempo e non a ridursi;
* assenza unilaterale del flusso ematico valutabifescintigrafia polmonare;
e infiltrati parenchimali nodulari;
e assenza di fattori di rischio o di reperti in anasirdi trombosi venosa profonda.

Si consideri inoltre che in quanto patologia tunierpresentera aspetti clinici sistemici quali
febbre, perdita di peso, astenia, anemia, maleggarerale.

La durata media della patologia dall'insorgenzasateomi alla diagnosi € compresa tra i 3 ed i £€28ira alla
diagnosi circa il 50% dei pazienti presentano regatimorali [6] soprattutto nelle seguenti spdimone,
pleura, pericardio e cuore, pancreas, surreneastgrdigiuno, reni, fegato, cervello, linfonodiugec]3, 7].

Sede principale di sviluppo della neoplasia eahtio polmonare principale (80% dei casi) con coin-
volgimento valvolare nel 30% dei casi [6], nel 58& casi la patologia interessa I'arteria polmonare
sinistra mentre nel 57% dei casi la medesima ddatmresenta del sarcoma bilateralmente si prasent
nel 37% dei casi, I'interessamento ventricolardrdes presenta nell’ 8% dei casi [7].

Aspetti anatomopatologici

Si tratta di un gruppo eterogeneo di neoplasiellarianti istologiche piu frequenti sono:
*« sarcoma indifferenziato;
¢ rabdomiosarcoma;
e sarcoma osteogenico;
e angiosarcoma,
* fibrosarcoma;
¢ mesenchimoma maligno;
*  mixosarcoma,
e condrosarcoma;
* osteosarcoma;
e istiocitoma fibroso maligno;
e liposarcoma;
* |eiomiosarcoma non classificato.

La rarita della patologia ne impedisce una classdiione sistematica [14].

Tale patologia presenta microscopicamente una deidne intimale o murale [15-16]
dall’arteria polmonare mentre macroscopicamentécenosce un aspetto polipoide, distinguibi-
le in sessile o peduncolato, od un aspetto infitieda parete.

Valutazione strumentale

Gli esami utili alla diagnosi sono TERMN, scintigrafia polmonare V/Q, angiografia polnaen
re (con eventuale biopsia), ecocardiogramma e PET.
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Opzioni terapeutiche e prognosi

Le opzioni terapeutiche piu comunemente preseritatetteratura risultano la resezione del tu-
more mediante pneumonectomia per ottenere la rb@dicadella neoplasia oppure

I’endoarteriectomia polmonare per la sola aspootaeidel tumore direttamente dal lume dei
vasi, rientrando pertanto nei termini di un interie chirurgico di palliazione che inoltre puo
essere effettuato solo in alcuni casi e soprattsttio in centri cardiochirurgici selezionati che
dispongano delle attrezzature e delle capacitd’ @secuzione di tale tecnica.

Scopo

Lo scopo del lavoro consiste nel confrontare l#stiea pavese con quella riportata in letteratima &d ora
per poter evidenziare sia analogie/differenzeatimisia prettamente inerenti la scelta chirurgicapare.

Materiali e metodi

Presso il Centro Cardiochirurgico della Fondazi®dRECS Policlinico San Matteo di Pavia da
marzo 2004 fino ad ottobre 2011 sono stati tratt@ticasi di sarcoma delle arterie polmonari. Si
tratta di una popolazione eterogenea di pazierdiittita da 6 soggetti di sesso femminile e 4 di
sesso maschile; I'eta mediana all'intervento e2lb%anni (45-59 anni in quartili) cosi come l'eta
mediana all'insorgenza dei sintomi che risulta 2liahni (44-58 anni in quartili).

Il quadro clinico di presentazione dei pazieng&ame ritrova tratti comuni, infatti tutti i paziefi0/10;
100% dei pazienti) hanno mostrato astenia e dispnesst’ultima nello specifico in classe funzionale
NYHA 1I/IV per 9 sui 10 pazienti (media 90%); ladse secca non produttiva si & presentata in 7 pa-
zienti su 10 (media 70%), il dolore toracico inazienti su 10 (media 70%), mentre I'emottisi sao
pazienti su 10 (media 20%); i secondarismi tumeatdi diagnosi sono stati riscontrati solo in 2ipatt

su 10 (media 20%). Non si € evidenziato o nonte sigortato calo ponderale.

La diagnosi posta all’esordio del quadro clinicst@ta di patologia polmonare tromboembolica per 9
dei 10 pazienti (media 90%) considerando che ua sesattava di recidiva del sarcoma e pertanto la
diagnosi era gia stata formulata; di questi 9 paizreello specifico per 6 su 10 (media 60%) il quad

Si presentava aggravato dalla presenza di ipeoie@giolmonare, mentre per gli altri 3 pazienti (ifaed
30%) essa non era presente; il singolo caso dndggli sarcoma fin dall’esordio in quanto recidiva
del medesimo tumore precedentemente trattato ¢ervento chirurgico di pneumonectomia, presen-
tava un quadro clinico comprensivo anche di ipeitere polmonare.

Le varianti istologiche riscontrate nella nostraiséca di pazienti sono riportate in tabella 1.

La localizzazione della patologia neoplastica \&thutramite TC nei pazienti in esame si € dimastrat
monolaterale nel 50% dei pazienti, di cui 4 pazieat5 con pressione polmonare normale (uno solo
dei 5 pazienti ha mostrato un quadro di iperteresipsimonare); nell’altra meta dei pazienti la local
zazione del sarcoma e stata bilaterale e in tuéistj casi si associava ad un quadro di severgeiper
sione polmonare. In tutti i pazienti della nostesies la neoplasia aveva un’origine prossimale e8per
su 10 (media 80%) si & evidenziata una contempargresenza di estensione distale lungo i rami del-
le arterie polmonari. Nel 40% dei pazienti (4 sy di® inoltre verificata un’invasione extra-vasuel

e nello specifico per 2 pazienti di questi 4 éastagcontrata metastatizzazione della patologiglaeo
stica in un caso a livello dei linfonodi regionatientre nell’altro caso in corrispondenza del paren
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chima polmonare per invasione diretta transpagetal nessun caso si & evidenziata una localizzazio
ne neoplastica extrapolmonare. La figura 1 megéissume anche le rispettive strategie terapeutiche
adottate. Chemioterapia o radioterapia preopestmn sono state eseguite in nessuno dei pazienti i
esame salvo un solo paziente che e stato sottopdatibtrattamenti per la recidiva del tumore (naed
11.1% pazienti sottoposti a trattamento chemioidréerapico). Un solo paziente era stato preceden-
temente sottoposto in un altro centro cardiochioar@d intervento di pneumonectomia per la mede-
sima patologia sarcomatosa successivamente re@idiviedia 10%).

Risultati

Come evidenziato nella figura 1, le due princiggdzioni terapeutiche sono state intraprese in egual
misura nella nostra serie di pazienti secondo vet#r chirurgici in regime d’elezione salvo un solo
caso in cui si e reso necessario l'intervento ddama (un caso di endoarterectomia). Il paziente con
recidiva della patologia € stato trattato con en#oactomia polmonare. Per 2 pazienti su 10 ssa re
necessaria l'istituzione della CEC con pazienteiense a causa della grave instabilita emodinamica.
Le principali complicanze peri-operatorie verifesitrisultano (follow up incompleto per un pazignte
e arresto cardiaco preoperatorio per estrema iniséadihodinamica all'induzione dell’'anestesia con
conseguente sofferenza cerebrale ipossico-anagana e diffusa (2 pazienti su 9, media 22.2%);
» aritmie cardiache, in particolare TPSV e FA (2 patiidi 9, media: 22.2%);
* complicanze infettive e possibile evoluzione veusm stato di shock settico (2 pazienti
su 9 di cui uno ha sviluppato shock settico, m&#i&®%);
* necessita di tracheo-stomia/-tomia per insufficerespiratoria (1 paziente su 9, media 11.1%).

Non si € verificata mortalitd intraoperatoria; Zipati dei 10 sono deceduti durante la degenza post
operatoria (media 20%). Al follow up eseguito nelse di ottobre 2011, i pazienti deceduti risultav@n

su 9 (non é stato possibile inserire nel calcolad®pravvivenza I'ultimo caso della serie in gwan
troppo recente); la figura 2 mostra la sopravvieeattuariale in funzione degli anni mentre la fegGr
mostra la sopravvivenza in funzione dei mesi ppstatori. La sopravvivenza mediana post-operatoria
complessiva di tutti i pazienti  stata di 7 m@sl8 quartili) mentre la stessa relativa ai pazideteduti

e stata di 3.5 mesi (1.25-6.5 quartili); la sopreemza mediana dei soli pazienti deceduti dopartasd
sione ospedaliera e di 6 mesi (4.25-8.25 quattii)sopravvivenza mediana dei pazienti decedutee p
cedentemente sottoposti ad endoarteriectomia palradh stata di 6 mesi (4.25-8.5 quartili), mersre |
medesima relativa ai pazienti sottoposti a pneuntonga € risultata 12 mesi (1-16 quartili).

| pazienti sottoposti a chemio-/radio-terapia pmratoria sono stati complessivamente 4 su 9 égmedi
44.4%), pur considerando che per un paziente deargca il follow up completo. La sopravvivenza me-
diana dei 3 pazienti sottoposti a chemio-/radiagier post-operatoria € pari a 13 mesi (10-50.5tiGar
quarto paziente non puo essere considerato neladklla sopravvivenza in quanto troppo recente.

Dei 3 pazienti su 9 ancora in vita al follow up 8% ha presentato recidiva della patologia.

Discussione

Come ricordato in precedenza, fu il Dott. Mendefsta[1] che per primo nel 1923 descrisse questariesi
tumorale e dopo di lui seguirono numerose altrerdasni tra cui ricordiamo quelle di Bleisch e ki
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[17] e di Nonomura [20]. La rarita della patologiastifica la presenza in letteratura di casi clifgolati o
talvolta di piccole serie, le pit numerose dellelgegistrano 12 [13] e 18 cd$#]; queste serie piu cospi-
cue sono tuttavia riportate in studi anatomopatoil@gl istologici, mentre tra gli studi clinici dicurgici il
numero massimo di casi clinici riportato € pari[@,9l1, 18-19] e 7 [16]. Se ne deduce come la lpajm

ne di pazienti trattati a Pavia rientri tra undedsérie piu numerose presenti in letteratura.

La neoplasia in esame ha sollevato fin da subitoerase questioni sia dal punto di vista diagnostico
che terapeutico. Essendo una patologia tumorale foai maligne ed aggressive si pone la necessita
di arrivare alla diagnosi corretta il piu rapidareepossibile rimanendo pertanto la diagnosi precoce
uno dei capisaldi per la prognosi di tali paziemi.letteratura il tempo medio che intercorre tra
I'insorgenza dei sintomi e la diagnosi definitivatato descritto tra 3 e 12 mesi [6]; confrontatale
dato con il medesimo relativo alla popolazione aizipnti trattati presso il centro Cardiochirurgaio
Pavia si nota come in quest’'ultimo gruppo la diagrsta stata posta in linea con i tempi riportati i
letteratura, ovvero tra i 2 e gli 11 mesi. Senzhbiu la diagnosi che piu frequentemente viene posta
all'insorgenza dei sintomi secondo la letteratut@mbolia polmonare e questo concorda con la casi-
stica pavese che inoltre, sempre in linea coniiiddetteratura [2, 6], mostra una scarsa rispasta
trattamento anticoagulante intrapreso nelle fagiah di insorgenza dei sintomi, nonché un progres
vo aumento delle dimensioni della massa, orientandiedi I'attenzione verso il sospetto della sotto-
stante patologia tumorale anche avvalorato dallacar@za in anamnesi di una storia di trombosi ve-
nosa profonda o di fattori di rischio per patolograbolica. Diversamente agli ultimi dati in lettera
secondo i quali al momento della diagnosi i pazipresentano nel 50% dei casi metastasi tumorali
soprattutto polmonari, nella popolazione pavese 8ol 20% dei pazienti totali (2/10 casi) ha presen-
tato metastasi linfonodali e parenchimali polmon@on coinvolgenti organi extrapolmonari.

Come riportato in letteratura, anche per la popola& dei pazienti di Pavia i sintomi peculiari
sono stati dispnea, astenia, tosse secca non pnajudolore toracico ed emottisi; I'etd media-
na di insorgenza é in linea con i dati in letteratiessendo per la popolazione pavese di 52 an-
ni; ancora un’analogia con la letteratura va satgdta per la maggiore prevalenza della patolo-
gia nel sesso femminile anche nella popolazionepav

La localizzazione principale della patologia risgiga i dati in letteratura per cui l'interessamento
dell'arteria polmonare principale e presente 80%pdeienti (8 casi su 10); 5 casi su 10 (50% dei pa
zZienti totali) hanno un coinvolgimento monolateraliecui un caso in cui si presenta come recidisla d
tumore; di questi casi monolaterali 2 coinvolgoacsobla arteria di sinistra e gli altri 3 la destree-
stanti 5 casi presentano un coinvolgimento bilééeuesto a differenza dei dati in letterature43.7

La tecnica strumentale principalmente utilizzata lpepopolazione di pazienti di Pavia ha previsto
l'impiego di TC, ecocardiogramma transtoracico k so alcuni casi RM e PET analogamente alla
letteratura. Solo due pazienti dei 10 sono stadtbposti a biopsia pre-operatoria.

Confrontando i dati anatomopatologici della casefpavese rispetto agli stessi della letteratura
si osserva come predominino anche in questo cadortee indifferenziate mentre, tra quelle
con differenziazione cellulare, emerge, a diffeeendegli studi di diversi Autori, una maggiore
prevalenza degli elementi miofibrosarcomatosi, ddarcomatosi e leiomiosarcomatosi [2, 6].
Concorde con i dati in letteratura, la casisticaifata di Pavia non ha permesso di evidenziare
aspetti anatomopatologici significativi dal puntiovista prognostico.

La causa principale del decesso (6 pazienti defedsitiita concorde con gli studi in letteratura
pertanto, oltre al decesso intraospedaliero, le@ealtause risultano essere principalmente
I'aggravamento del quadro clinico di base, ovvénorogressivo peggioramento dello scompen-
so cardiocircolatorio e la progressione della stgsstologia tumorale.

Principale questione del sarcoma dell’arteria polare € stata da sempre la modalita di intervento
da adottare. Gli ultimi studi in letteratura e lérae revisioni riportano una possibile linea dasie

-102 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2012;125(1):97-106

re; & importante a tale proposito sottolineareeiicprso evolutivo in termini di miglioramento del
Centro Cardiochirurgico di Pavia per quanto conedanscelta della modalita chirurgica piu appro-
priata per ogni singolo caso clinico. Di certo Etglogia si presenta alla diagnosi in una fase brma
avanzata dando sintomatologia tardiva ed essenelssspmisdiagnosticata. E per tali ragioni che,
fin dai primi approcci chirurgici, la scelta terapiea verteva sulla chirurgia radicale, ovvero la
pneumonectomia, indipendentemente dal fatto chredgplasia presentasse un coinvolgimento mo-
no- o bilaterale. Successivamente si é fatta stfgudesi di intervenire disostruendo il lume vasc
lare dall’'obliterazione tumorale secondo lo stegsncipio della tecnica utilizzata per la patologia
tromboembolica. Tale modalita di intervento si ¢gufava tuttavia in un approccio non radicale in
quanto possibili lesioni neoplastiche (soprattumiicrometastasi tumorali) od il coinvolgimento lo-
co-regionale delle strutture adiacenti poteva cajuenessere sede di processo tumorale; pertanto si
e deciso di intraprendere tale modalita chirurgieeondo indicazioni ben precise. Le strategie tera-
peutiche che vengono quindi intraprese nel CeritRaglia prevedono:
e pheumonectomia qualora si presenti:
- alla TC un coinvolgimento polmonare monolaterale,
- al cateterismo cardiaco destro I'assenza di ipsit@e polmonare.
« endoarteriectomia polmonare qualora si presenti:
- alla TC un coinvolgimento bilaterale polmonare,
- alla TC, pur essendoci un coinvolgimento monold&raresenza di ipertensione
polmonare al cateterismo cardiaco destro.

La presenza dell'ipertensione polmonare risconeadli cateterismo cardiaco destro indica una pato-
logia in uno stato gia avanzato con coinvolgimesitaterale anche se non macroscopicamente mani-
festo alla TC. La sopravvivenza post-operatoriacoota con i dati in letteratura e sottolinea nuova-
mente come l'intervento chirurgico sia in effettifica alternativa possibile non solo per la cuediad
neoplasia ma anche per 'aumento della sopravvaelzlinea con la letteratura vengono associate
all'intervento chirurgico la chemio- e/o radio-tpia post-operatoria.

Conclusioni

Il sarcoma primario dell’arteria polmonare € ungbagia altamente aggressiva ed a rapida evolu-
zione, sottodiagnosticata e misconosciuta. La diagprecoce rimane ancora al giorno d'oggi la
via principale da perseguire per ottenere migliaathin termini prognostici e curativi. Ne deriva
pertanto la necessita di disporre di un centro adege qualificato che sia in grado di saper diffe-
renziare in primis, sulla base del riscontro clinita patologia tromboembolica dalla patologia
sarcomatosa dei vasi polmonari soprattutto attsavafcuni reperti clinici importanti che dovreb-
bero far orientare verso la diagnosi corretta edfgistere dal perseguire la terapia con trattament
anticoagulanti. E importante inoltre disporre diagntro in cui la diagnosi tumorale possa essere
sospettata anche sulla base delle differenti mebeddi imaging impiegate.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Varianti istologiche del sarcoma primard dell’arteria polmonare nella casistica pavese.

Istotipo Frequenza
Sarcoma Indifferenziato 50% (5/10)
Sarcoma Miofibroblastico 20% (2/10)
Leiomiosarcoma 10% (1/10)
Fibrosarcoma 10% (1/10)
Osteo-condrosarcoma 10% (1/10)
; THEULONECTOMLA
Senzapertensions polimonare 7 0% (35)
A (415, &nes)
Localizzanone monolaterals /
Y [af
0% L) y ENDOARTERIECTOMIA
2%(145)
| Conspertensions polmonare
(145 20%)
5 PHEUMONECTOMI A
20%(115)
FHEUMOMECTOMIA
Local bilaterd Con severaipertensions 20%(5)
ocalizzazone bilaterde
(I
0% (5410 polmonae
ENDOARTERIECTOMIA
B0 Vo (4/5)
I:l PHEUMONECTAMLL ENDOARTERIECTOM LA
509 (510 50% (5/10)

Figura 1. Sede della lesione e strategia terapeuti@dottata.
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Figura 2. Sopravvivenza attuariale in funzione deglanni di follow up.
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Figura 3. Sopravvivenza attuariale in funzione deprimi 12 mesi di follow up.
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