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Obraz patologiczny
Tomasz Tuziak

Sarcoma synoviale jest rzadkim nowotworem i stanowi od 5 do 10% wszystkich
mięsaków[1]. W zdecydowanej większości przypadków występuje przed 50 ro-
kiem życia. W grupie chorych dominują pacjenci w przedziale wiekowym 25-35
lat. Nowotwór ten może pojawić się w każdej lokalizacji. W 80% przypadków zaj-
muje kończyny gdzie umiejscawia się w pobliżu dużego stawu. Najczęstsza po-
jedyncza lokalizacja to okolica kolana. Wbrew przyjętej nazwie nigdy nie udało się
udowodnić, że nowotwór ten różnicuje się w kierunku tkanek synowialnych.
Obecnie guz ten zalicza się do mięsaków o nieokreślonym kierunku różnicowa-
nia [2,3].

Histologicznie wyróżnia się kilka podtypów tego guza. Najczęstszy, podtyp jed-
nofazowy (monophasic), zbudowany jest z komórek wrzecionowatych tworzących
wiązki przypominające ławice sardynek [4] (ryc. 1). Z powodu monotonnego ukła-
du wiązkowego monophasic synovial sarcoma jest często mylony z innymi guzami
wrzecionowatokomórkowymi, takimi jak fibrosarcoma czy malignant peripheral
nerve sheath tumor (MPNST). Podtyp dwufazowy (biphasic), oprócz komponen-
tu wrzecionowatokomórkowego, posiada wyraźny komponent nabłonkowy zbudo-
wany z komórek tworzących gruczoły, struktury brodawkowe i pola lite (ryc. 2).
W podtypie tym może dominować komponent wrzecionowatokomórkowy lub na-
błonkowy [4,5]. W przypadku dominującego komponentu nabłonkowego i niety-
powej lokalizacji, np. w przestrzeni zaotrzewnowej, guz ten może być pomylony
z przerzutem raka [6]. Trzeci podtyp maziówczaka złośliwego to podtyp nisko-
zróżnicowany (poorly differentiated). Mikroskopowo charakteryzuje się obecno-
ścią pól zbudowanych z małych okrągłych komórek z licznymi figurami
mitotycznymi i martwicą. Ustalenie prawidłowego rozpoznania wymaga wyklu-
czenia innych nowotworów drobnookrągłokomórkowych, takich jak guz Ewinga
czy PNET [7]. Rzadko występującym podtypem maziówczaka złośliwego jest
tzw. podtyp ze zwapnieniami (calcifying type). Podtyp ten wyróżnia obecność
licznych mikrozwapnień i lepsze rokowanie [3].

Immunohistochemicznie komórki maziówczaka wykazują ekspresję ta-
kich markerów nabłonkowych jak EMA (epithelial membrane antigen) i cytoke-
ratyny. W podtypie dwufazowym keratyna obecna jest w komórkach nabłonkowych
a w podtypie wrzecionowatokomórkowym występuje w pojedynczych komórkach
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oraz grupach komórek wrzecionowatych. Największe zastosowanie w diagnostyce
histopatologicznej mają cytokeratyny CK7 i CK19 [8]. Oba rodzaje keratyn wystę-
pują w komórkach maziówczaka złośliwego, natomiast komórki MPNST i PNET
nie wykazują ich ekspresji [9,10]. W diagnostyce maziówczaka oprócz badań immu-
nohistochemicznych duże praktyczne zastosowanie mają testy genetyczne. Obec-
ność chimerycznego genu SSX-SYT, który powstaje w wyniku translokacji
t(X,18)(p11:q11) stwierdzana jest aż w 90% przypadków tego guza [11-16].
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RRyy  ccii  nnaa  11.. Ob raz hi sto lo gicz ny pod ty pu wrze cio no wa to ko -
mór ko we go mo no pha sic sy no vial sar co ma. Ko mór ki o pę -
ka tych ją drach two rzą dłu gie wiąz ki przy po mi na ją ce ła wi ce
sar dy nek.

RRyy  ccii  nnaa  22.. Ob raz hi sto lo gicz ny pod ty pu dwu fa zo we go sy no -
vial sar co ma. Wy raź ne ufor mo wa ne struk tu ry gru czo ło we
le żą po roz dzie la ne kom po nen tem wrze cio no wa to ko mór -
ko wym, któ ry wy glą da iden tycz nie jak w wa rian cie mo no -
fa zo wym.
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Biologia molekularna
Janusz Limon

Cy to ge ne ty ka
Wy so ce swo ista dla te go no wo two ru ano ma lia ka rio ty pu pod po sta cią trans lo ka cji chro -
mo so mo wej t(X;18)(p11.2;q11.2) zo sta ła opi sa na w 1986 ro ku [1] (ryc. 3). Stwier dzo -
no wy stę po wa nie tej trans lo ka cji lub jej wa rian tów w po nad 95% zba da nych

RRyycciinnaa  33.. Kariotyp guza mięsaka maziówkowego jednofazowego. Strzałki wskazują na swoistą translokacją
t(X;18)(p11;q11). 
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cy to ge ne tycz nie gu zów
ma ziów cz ka i to za rów -
no w po sta ciach jed no -
fa zo wych, dwu fa zo wych
a tak że ni sko zróż ni co -
wa nych [2]. Wa rian ty
trans lo ka cyj ne, po le ga -
ją ce na udzia le obok
chro mo so mów 18 i X do -
dat ko wych chro mo so -
mów, wy stę pu ją  w oko ło
12% wszyst kich ma -
ziów cza ków. W for mo -
wa niu się wa rian tów
trans lo ka cyj nych opi sa -
no udział 13 róż nych au -
to so mów i naj czę ściej

za an ga żo wa ny jest chro mo som 15 (ok. 21% gu zów z wa rian ta mi). Zde cy do wa na więk szość gu -
zów ma oko ło di plo idal ną licz bę chro mo so mów, ale w przy pad ku bar dziej zło śli wych ob ser wu je
się aneu plo idię i wy stę po wa nie wie lu do dat ko wych aber ra cji wtór nych [3].

Trans lo ka cja t(X;18) wy stę pu je w gu zach pier wot nych, wzno wach miej sco wych
i od le głych prze rzu tach. W po ło wie gu zów pier wot nych by ła ona je dy ną ob ser wo wa -
ną aber ra cją, pod czas gdy więk szość gu zów prze rzu to wych i wznów wy ka zy wa ła licz -
ne aber ra cje wtór ne, głów nie do ty czą ce chro mo so mów -3, +7, +8 i +12 [2,3]. Ba da nia
cy to ge ne tycz ne ni sko zróż ni co wa nych gu zów jed no fa zo wych, któ re utra ci ły im mu no hi -
sto che micz ne i ul tra struk tu ral ne wła ści wo ści po zwa la na dia gno sty kę róż ni co wą tych
gu zów z po zo sta ły mi wrze cio no wa to ko mór ko wy mi gu za mi tka nek mięk kich, ta ki mi jak
mię dzy bło niak, ob ło niak krwio no śny, zło śli wy ner wiak osłon ko wy, mię sak ja sno ko mór -
ko wy czy też włók nia ko mię sak. W żad nym z wy żej wy mie nio nych no wo two rów nie ob -
ser wu je się t(X;18), dla te go też stwier dze nie tej trans lo ka cji de cy du je o roz po zna niu
ma ziów cza ka zło śli we go.

Ge ne ty ka mo le ku lar na
W wy ni ku trans lo ka cji chro mo so mo wej t(X;18) po wsta je gen fu zyj ny utwo rzo ny
z ge nu SS18 (daw na na zwa SYT) znaj du ją ce go się w chro mo so mie 18q11 i jed nym
z ge nów z ro dzi ny SSX: gen SSX1 (2/3 gu zów), SSX2 (1/3 gu zów) oraz nie zwy -
kle rzad ko SSX4 zlo ka li zo wa nych w chro mo so mie Xp11. Naj czę ściej wy stę pu ją -
cy gen fu zyj ny SS18/SSX1 wy stę pu je w ok. 90% gu zów dwu fa zo wych i ok. 50%
jed no fa zo wych. Po wsta ją cy w ją drze ko mór ko wym gen fu zyj ny SS18/SSX ko du je
biał ko ma ją ce wła ści wo ści re gu lu ją ce trans kryp cje in nych ge nów. Za bu rzo na
funk cja ge nów SS18 i SSX mo że być istotna w pa to ge ne zie mię sa ka ma ziów ko we -
go. Swo istość ge nu fu zyj ne go spra wia, że do szyb kiej dia gno sty ki te go mię sa ka
moż na za sto so wać swo iste son dy iden ty fi ku ją ce okre ślo ne wa rian ty te go ge nu
w ją drach in ter fa zo wych ko mó rek gu za sto su jąc tech ni kę FISH (ryc. 4) lub w izo -
lo wa nym RNA ze świe żych (rów nież biop ta tów cien ko igło wych) lub utrwa lo nych
tka nek (w tym z blocz ków pa ra fi no wych) gu za z uży ciem me to dy RT -PCR [4,5].

 
 

46,X,t(X;18)(p11;q11) der(X)
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RRyycciinnaa  44..  Dwukolorowy FISH interfazowy komórek mięska maziówkowego z rearanżacją
genu SSX2. Strzałki  wskazują na rearanżację chromosomów t(X;18) prowadzącą do
powstawania genu fuzyjnego SS18/SSX2. (Dzięki uprzejmości M. Dębiec-Rychter.)
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Obec ność okre ślo ne go ge nu fu zyj ne go w gu zie ma zna cze nie pro gno stycz ne 
– pa cjen ci, u któ rych w gu zach wy stę po wał gen SYT/SSX2 mie li dłuż szy okres wol -
ny od prze rzu tów niż pa cjen ci z mu ta cją ge nu SYT/SSX1 [6]. Wy ni ki rów no cze snych
ba dań cy to ge ne tycz nych i mo le ku lar nych tych sa mych gu zów ma ziów cza ka i ob ser -
wa cje kli nicz ne pa cjen tów wy ka zu ją, że naj lep sze ro ko wa nie ma ją pa cjen ci, w któ -
rych gu zach wy stę pu ją nie wiel kie zmia ny ka rio ty po we i wy kry wa się mu ta cję
SYT/SSX2 w po rów na niu do pa cjen tów, któ rych gu zy wy ka zu ją zło żo ne aber ra cje
chro mo so mo we oraz mu ta cję SYT/SSX1, przy czym zna cze nie mu ta cji ge no wej wy -
da je się więk sze [7].
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2. Li mon J, Mró zek K, Man dahl N i wsp.: Cy to ge ne tics of sy no vial sar co ma: pre sen ta tion of ten new ca ses
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hy de -fi xed, pa raf fin em bed ded tis sue: A re ver se trans crip tion po ly me ra se cha in re ac tion am pli fi ca tion as say
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne
Piotr Rutkowski

Wiek wy stę po wa nia sar co ma sy no via le do ty czy prze waż nie tzw. mło dych do ro słych
w 3 i 4 de ka dzie ży cia (me dia na wie ku 115 cho rych ze zlo ka li zo wa ny mi sar co ma sy -
no via le le czo nych w okre sie 10/1995-01/2005 w Kli ni ce No wo two rów Tka nek
Mięk kich i Ko ści Cen trum On ko lo gii -In sty tu tu w War sza wie [KNTMiK CO -I] wy -
nio sła 31 lat, a za kres 15-70 lat). Jak wspo mnia no sar co ma sy no via le cha rak te ry zu -
je się usta lo nym ob ra zem mor fo lo gicz nym i ty po wym za bu rze niem mo le ku lar nym
t(X;18). Prze bieg kli nicz ny te go no wo two ru jest agre syw ny od pew ne go eta pu cho -
ro by, ale czę sto stwierdza się kil ku let ni wy wiad ist nie ją ce go wcze śniej gu za, któ ry
mógł być tkli wy lub bo le sny przy do ty ku. Roz siew cho ro by wy stę pu je naj czę ściej
w cią gu 2 lat po za koń cze niu le cze nia, choć nie rzad ko obserwowane są póź ne na -
wro ty na wet po 20 la tach, co jest cha rak te ry stycz ną ce chą te go ty pu mię sa ka tka -
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nek mięk kich (MTM). Prze rzu ty w więk szo ści przy pad ków wy stę pu ją do płuc, ale
sto sun ko wo częst sze (w po rów na niu z in ny mi ty pa mi mię sa ków) są prze rzu ty do
re gio nal nych wę złów chłon nych (5-20%) i ko ści (oko ło 10%). Po da wa ne wcze śniej
ni skie od set ki prze żyć (10-let nie w gra ni cach 30-50%) ule ga ją w ostat nim cza sie
zmia nie w związ ku z wpro wa dze niem za sad le cze nia sko ja rzo ne go z ra dio te ra pią
(+/- che mio te ra pią) oko ło ope ra cyj ną. Sar co ma sy no via le na le ży do gru py MTM
o wy so kim od set ku od po wie dzi na che mio te ra pię (>70% od po wie dzi na ifos fa mid
w wy so kich daw kach w pro to ko łach z MTM w stop niu za awan so wa nia M1). Nie są
do brze zde fi nio wa ne czyn ni ki ro kow ni cze w sar co ma sy no via le, wy mie nia się 
ne ga tyw ny wpływ na wy ni ki le cze nia wiel ko ści gu za pier wot ne go (ryc. 5), więk sze -
go stop nia zło śli wo ści hi sto lo gicz nej, do dat nich mar gi ne sów chi rur gicz nych, nie za -
sto so wa nia uzu peł nia ją cej ra dio te ra pii, bra ku od po wie dzi na che mio te ra pię,
pod ty pu hi sto lo gicz ne go (mo no pha si cum), aneu plo idii, zmian mo le ku lar nych
(SSX1 vs SSX2), płci mę skiej, star sze go wie ku, lo ka li za cji po za koń czy no wej, na -
cie ka nia struk tur na czy nio wych lub ko ści, za bu rzeń w nie któ rych re gu la to rach 
cy klu ko mór ko we go (p53, p27, cy kli na A i D1), eks pre sji czyn ni ków wzro stu 
(np. in su li no po dob ne go czyn ni ka wzro stu ty pu 1). 
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RRyycciinnaa  55..  Wyniki przeżyć 115 chorych na sarcoma synoviale leczonych według programu terapii skojarzonej w okresie
10/1995 – 01/2005 w KNTMiK CO-I w zależności od wielkości guza pierwotnego
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Su ge stia, że tyl ko agre syw ne sko ja rzo ne le cze nie mo że zwięk szyć szan sę na
wy le cze nie cho rych ze zlo ka li zo wa nym ma ziów cza kiem zło śli wym znaj du je po -
twier dze nie we wstęp nych wy ni kach ba da nia pro wa dzo ne go w ra mach pla nu na -
uko we go w KNT MiK CO -I: „Prze ży cia cał ko wi te i do wzno wy po che mio -
i ra dio te ra pii przed ope ra cyj nej u cho rych na sar co ma sy no via le”. Pod sta wę pro -
jek tu te ra pii w ni niej szym pro to ko le sta no wią pio nier skie ba da nia F. Eil be ra i obej -
mu ją na stę pu ją cy sche mat le cze nia: 2 cy kle fos fa mi du (IFO) w daw ce
1,7g/m2/do bę przez 7 dni co 3 ty go dnie, ra dio te ra pię przed ope ra cyj ną w daw ce
20-25 Gy (5x4 lub 5x5 Gy), na stęp nie le cze nie ope ra cyj ne i w ra mach che mio te -
ra pii po ope ra cyj nej  – (pierw szy kurs po 3 ty go dniach od da ty le cze nia ope ra cyj -
ne go): do kso ru bi cy na (DOX) w daw ce 60 mg/m2 + ci spla ty na (DDP) w daw ce
120 mg/m2 przez 3 dni, na stęp nie IFO w daw ce 1,7 g/m2/do bę przez 7 dni  2 ra zy
co 3 ty go dnie oraz DOX w daw ce 60 mg/m2 + DDP w daw ce 120 mg/m2 przez 3
dni. Wy ni ki ana liz eta po wych le cze nia cho rych we dług pre zen to wa ne go pro to ko -
łu wska zu ją na moż li wość uzy ska nia w tej gru pie cho rych na mię sa ki o wy so kiej
zło śli wo ści, czę sto po wcze śniej szym nie sku tecz nym le cze niu chi rur gicz nym po -
za Cen trum On ko lo gii (wzno wa miej sco wa), 5-let nich prze żyć cał ko wi tych wy -

0 365 730 1095 1460 1825

Czas [dni]

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

O
sz

ac
ow

an
e 

pr
aw

do
po

do
bi

eń
st

w
o 

pr
ze

ży
ci

a

 Przeżycia całkowite
 Przeżycia wolne od nawrotu choroby

74%

55%

 
RRyycciinnaa  66..  Wyniki przeżyć całkowitych i wolnych od nawrotu choroby u 103 chorych na sarcoma synoviale leczonych
według programu terapii skojarzonej w okresie 10/1995 – 01/2005 w KNTMiK CO-I
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no szą cych 74%, a prze żyć wol nych od na wro tu cho ro by 55% (ryc. 6) przy me dia -
nie cza su ob ser wa cji 31 mie się cy. Choć tok sycz ność przed ope ra cyj nej wie lo le ko -
wej che mio te ra pii jest dość znacz na (3 stop nia ok. 15% i 4 stop nia ok. 14%) nie
od no to wa no jed nak zgo nów cho rych zwią za nych z tok sycz nym dzia ła niem che -
mio te ra pii a 92% cho rych za koń czy ło prze wi dzia ny pro gram le cze nia. Le cze nie
chi rur gicz ne oszczę dza ją ce koń czy nę by ło moż li we u 90% cho rych, a re sek cję
w gra ni cach wol nych od no wo two ru w ba da niu mi kro sko po wym (R0) uzy ska no
u 79% cho rych. Sto so wa nie przed ope ra cyj nej che mio - i ra dio te ra pii wią za ło się
jed nak ze znacz ny mi po wi kła nia mi w go je niu ra ny (> 40%). 
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