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Tracheopathia osteochondroplastica in a patient with Klatskin tumor: a case report and review of the literature

Fabiola Sawaguchi Faig-Leite'; Julio Defaveri?

T resumo

Tragueopatia A traqueopatia osteocondroplastica (TO) é uma desordem idiopética, incomum, caracterizada pela
osteocondroplastica presenca de nddulos osteocartilaginosos na submucosa das vias aéreas, causando rigidez e estreitamento
Tumor de Klatskin da arvore respiratoria. Afeta principalmente homens acima dos 50 anos com manifestacdes clinicas

devidas a obstrucdo e/ou a infec¢des locais. Sua patogénese é desconhecida. Relatamos um caso de TO
encontrada acidentalmente em autopsia de mulher com 73 anos de idade, que apresentava carcinoma
ductal biliar extra hepatico (tumor de Kilatskin).

abstract
Tracheopathia osteochondroplastica (TO) is an unusual idiopathic disorder, characterized by osteocartilaginous | Tracheopathia
nodules in the submucosa of the respiratory airway, which causes rigidity and narrowing of the respiratory
tree. It affects mainly men over 50 and clinical manifestations are due to obstruction and/or local infections.
The pathogenesis is uncertain. We report a case of TO found incidentally in an autopsy of a 73 year-old
woman, who had an extrahepatic biliary ductal carcinoma (Klatskin tumor).
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Introducao

A traqueopatia osteocondroplastica (TO) é uma
anormalidade benigna rara, primeiramente descrita
por Luschka (1856)@ D, Wilks (1857)2 e Virchow
(1863)t@wd 2, Caracteriza-se pela presenca de nédulos
osteocartilaginosos, geralmente ndo-ulcerados, localiza-
dos principalmente na submucosa das paredes anterior e
lateral da traquéia; menos comumente acomete laringe
e segmentos iniciais dos bronquios-fonte. Apresenta-se
como projecdes osteocartilaginosas arredondadas ou po-
lipdides tornando a superficie mucosa traqueobrénquica
corrugada e a arvore respiratdria rigida e estreita®* "

A etiologia e a patogénese da TO permanecem
desconhecidas. Em geral a TO é descoberta acidental-
mente durante broncoscopias ou em necropsias e ndo
é associada a uma doenca especifica. Predomina no
sexo masculino, entre a quinta e a sétima década de
vida®* M e habitualmente é assintomatica®.

A maioria das publicacdes sobre TO sdo relatos de
caso® 7 & 10 destacando-se os trabalhos de Ragaini
et al.%«?% que relatam 20 casos em autédpsias, Besso
et al.Pv?%) e Harma et al.®» ambos descrevendo 30 casos,
e Leske et al.?), relatando 41 casos em bidpsias.

No presente trabalho relatamos um caso de TO
achado incidentalmente na necropsia de uma mulher
com carcinoma de vias biliares extra-hepatico (tumor
de Klatskin [TK])®.

Descricao do caso

Paciente do sexo feminino, 73 anos, branca, portado-
ra de TK diagnosticado quatro meses antes do 6bito. A
necropsia, confirmou-se o diagnéstico de TK com cirrose
biliar secundaria. Ao exame da arvore respiratdria, obser-
vou-se traquéia bastante rigida e intensa irregularidade
da superficie mucosa, com lesdes sobrelevadas, globosas,
irregulares de 0,5-2 cm de diametro, em geral bem de-
marcadas, de coloracdo branco-nacarada (Figuras 1A e
1B) e consisténcia dura. Essas lesdes comprometiam ex-
tensamente as superficies antero-laterais e discretamente
a porcdo membranosa da traquéia; apresentavam-se
2-3 c¢cm além dos ésteos dos bronquios-fonte lobares
(Figura 1A). Em geral, a superficie mucosa estava intac-
ta, esbranquicada, porém havia fissuras longitudinais
e areas ulceradas (Figura 1B). Microscopicamente, os

nédulos consistiam predominantemente de cartilagem,
freqiientemente calcificadas e ossificadas, situadas entre
a superficie mucosa e a cartilagem normal das vias aé-
reas, por vezes contendo medula 6ssea (Figura 2A). O
tecido osteocartilaginoso era envolto por fibrose densa
(Figura 2B) e, em cortes seriados, observaram-se pontos
de continuidade com as placas cartilaginosas traque-
obronquicas (Figura 2C). O epitélio que recobria os
nédulos apresentava metaplasia pavimentosa em grande
extensdo e ulceracdes (Figuras 2B e 2D). De permeio,
havia infiltrado linfoplasmocitario.

Figura 1 - A: Traquéia aberta longitudinalmente pela face membranosa. Paredes
enrijecidas e superficie mucosa bastante irreqular com proje¢des globosas, oste-
ocartilaginosas para a luz, reduzindo-a intensamente, principalmente no ésteo
do brénquio-fonte esquerdo (seta); B: maior aumento da mucosa mostrando as
projegdes osteocartilaginosas submucosas com dreas de ulceracdes (setas). Superficie
mucosa é esbranquicada devido a metaplasia pavimentosa
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Figura 2 - A: Nddulo dsseo metapldsico com medula éssea (seta) (HE, 180x); B:
nédulos ésseos metapldsicos submucosos (setas), o maior com o centro vazio por
artefato. Hd densa fibrose circunjacente aos nddulos e o epitélio que os recobre é
metapldsico (dupla seta) (HE, 180x); C: conexdo delicada entre o pericondrio do
anel cartilaginoso da traquéia (seta maior) e nédulo ésseo metapldsico (seta menor)
(HE, 240x); D: maior aumento de B mostrando o epitélio metapldsico pavimentoso
(seta dupla) recobrindo o nédulo ésseo metapldsico (seta simples) (HE, 340x)



FAIG-LEITE, F. S. & DEFAVERI, |. Traqueobroncopatia osteocondropléstica em portador de tumor de Klatskin: relato de caso e reviso da literatura ¢ | Bras Patol Med Lab

Discussao e revisao da literatura

A selecdo dos artigos foi feita através da base de dados
do PubMed até junho de 2007. Em 106 trabalhos revistos
foram encontrados ao redor de 325 casos de TO.

A TO é uma doenca rara e de curso benigno. Carac-
teriza-se pela formacdo de nédulos esbranquicados ou
amarelo-esbranquicados de tecido cartilaginoso, dsseo e
osteocartilaginoso na submucosa da laringe, da traquéia
e, menos frequientemente, dos brénquios principais. No
presente caso, observou-se comprometimento dos trés
segmentos citados. Destacam-se no caso atual as ulce-
racOes longitudinais e o comprometimento em parte da
face posterior, membranosa, da traquéia, fato incomum
quando em comparagdo com os diversos trabalhos ana-
lisados. O acometimento de pelo menos parte da porcao
membranosa da traquéia é responsavel pela grande rigi-
dez observada nesta. Microscopicamente as alteracGes
encontradas foram as comumente descritas na TO, ou
seja, metaplasia pavimentosa extensa do epitélio, nédulos
osteocartilaginosos submucosos com calcificagdo e, por
vezes, com presenca de medula dssea.

O Unico trabalho que refere a porcentagem de alte-
racdes histopatoldgicas é o de Leske et al.”, que relata
em 40 biépsias de TO ossificacdo (58%), metaplasia
escamosa do epitélio respiratério (48%), cartilagem
(38%), calcificacdo (20%) e amiloidose (13%). Deve-
se considerar que as alteracdes descritas em bidpsia
broncoscépica sado limitadas pela dificuldade inerente
ao exame em se obter amostras representativas das
lesbes. Contrariamente, a lesdo é mais bem amostrada
em material de necropsia, permitindo, por exemplo,
constatar ap6s cortes seriados, continuidade dos né-
dulos osteocartilaginosos com as placas cartilaginosas
traqueobrdnquicas e, também, a presenca de medula
6ssea como observadas no presente caso.

Clinicamente a TO é assintomatica em 50% dos casos,
sendo descoberta incidental durante intubacdo orotra-
queal®'% ou em necropsias®. Seus sintomas sao devidos
a obstrucdo, com tosse produtiva, dispnéia, sibilancia,
hemoptise e infec¢des de repeticdo do trato respiraté-
rio?. Os sintomas de TO mais freqiientes encontrados
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na literatura foram tosse cronica, hemoptise, dispnéia
aguda ou cronica e bronquite cronica catarral.

Os métodos diagnésticos mais utilizados sdo bron-
coscopia, tomografia computadorizada (TC), radiografia,
ressonancia magnética e bidpsia. O diagnostico definitivo
s6 € obtido com a bi6psia da leséo.

Nao ha terapéutica especifica para a TO, sendo seu
tratamento principalmente sintomatico®".

A patogénese da TO ndo é conhecida. Varias hipéteses
foram aventadas para sua origem, como infecgdes cronicas,
base congénita, irritacdo quimica, mecénica ou infecciosa,
distarbio metabdlico, processo degenerativo, econdrose e
exostose, ou metaplasia do tecido elastico® 71", Recente-
mente, Tajima et al.®) analisaram em detalhes a morfologia
da TO em dois casos de autopsia e observaram que nem
todos os nédulos osteocartilaginosos estavam conectados
aos anéis cartilaginosos, reforcando as hipéteses de que a
TO pode se originar tanto por um processo de econdro-
se/exostose, quanto de metaplasia do tecido conjuntivo
da érvore respiratéria. De fato, eles detectaram nas lesdes,
pela imuno-histoquimica, a proteina morfogénica dssea
(BMP-2) e o fator transformador do crescimento (TGF-$1).
A BMP-2 é responsavel pela neoformacéo dssea e pela re-
paracao através da diferenciacdo de células mesenquimais
em cartilagem, mineralizacao e substituicao por osso e for-
macéo de medula 6ssea hematopoiética. Essa proteina néo
esta presente normalmente na arvore traqueobrénquica,
sugerindo que a sua producdo anormal seja responsavel
pela formacdo dos nédulos. Em altas concentracdes, a
BMP-2 aumenta a expressao acido ribonucleico mensageiro
(mRNA) do TGF-B1, estimulando a produgdo das proteinas
da matriz extracelular para os condrécitos®. Desse modo,
os autores concluem que a proteina BMP-2 e o TGF-B1
atuariam sinergisticamente na formacédo dos nédulos os-
teocartilaginosos caracteristicos da TO.

A TO nao esta associada a uma doenca especifica. Na
literatura, as doencas mais relacionadas foram a silicose, o
carcinoma broncogénico, o linfoma nd@o-Hodgkin, o cisto
hepatico e o carcinoma de mama. Nao encontramos re-
lato da associacao da TO ao TK. Assim, julgamos que essa
associacdo seja casual, reforcando a hipétese de que a TO
€ uma anomalia isolada traqueobronquica.
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