Maziowczak ztoSliwy

(sarcoma synoviale, synovial sarcoma)

Obraz patologiczny

Tomasz Tuziak

Sarcoma synoviale jest rzadkim nowotworem i stanowi od 5 do 10% wszystkich
migsakow[1]. W zdecydowanej wickszosci przypadkow wystepuje przed 50 ro-
kiem zycia. W grupie chorych dominujg pacjenci w przedziale wiekowym 25-35
lat. Nowotwor ten moze pojawic sic w kazdej lokalizacji. W 80% przypadkow zaj-
muje konczyny gdzie umiejscawia si¢ w poblizu duzego stawu. Najczestsza po-
jedyncza lokalizacja to okolica kolana. Wbrew przyjetej nazwie nigdy nie udafo si¢
udowodni¢, ze nowotwor ten roznicuje sic w kierunku tkanek synowialnych.
Obecnie guz ten zalicza si¢ do migsakdw o nieokre$lonym kierunku réznicowa-
nia [2,3].

Histologicznie wyr6znia si¢ kilka podtypdw tego guza. Najczestszy, podtyp jed-
nofazowy (monophasic), zbudowany jest z komorek wrzecionowatych tworzacych
wigzki przypominajace tawice sardynek [4] (ryc. 1). Z powodu monotonnego ukfa-
du wigzkowego monophasic synovial sarcoma jest cz¢sto mylony z innymi guzami
wrzecionowatokomdrkowymi, takimi jak fibrosarcoma czy malignant peripheral
nerve sheath tumor (MPNST). Podtyp dwufazowy (biphasic), oprocz komponen-
tu wrzecionowatokomorkowego, posiada wyrazny komponent nabtonkowy zbudo-
wany z komorek tworzacych gruczoty, struktury brodawkowe 1 pola lite (ryc. 2).
W podtypie tym moze dominowa¢ komponent wrzecionowatokomoérkowy lub na-
blonkowy [4,5]. W przypadku dominujgcego komponentu nabtonkowego i niety-
powej lokalizacji, np. w przestrzeni zaotrzewnowej, guz ten moze by¢ pomylony
z przerzutem raka [6]. Trzeci podtyp mazidwcezaka ztosliwego to podtyp nisko-
zroznicowany (poorly differentiated). Mikroskopowo charakteryzuje si¢ obecno-
Scig pol zbudowanych z matych okragltych komorek z licznymi figurami
mitotycznymi i martwicg. Ustalenie prawidlowego rozpoznania wymaga wyklu-
czenia innych nowotworéw drobnookraglokomdérkowych, takich jak guz Ewinga
czy PNET [7]. Rzadko wystepujacym podtypem maziowcezaka ztoSliwego jest
tzw. podtyp ze zwapnieniami (calcifying type). Podtyp ten wyr6znia obecnos¢
licznych mikrozwapnien i lepsze rokowanie [3].

Immunohistochemicznie komorki mazidowczaka wykazujg ekspresje ta-
kich markerow nablonkowych jak EMA (epithelial membrane antigen) i cytoke-
ratyny. W podtypie dwufazowym keratyna obecna jest w komorkach nabtonkowych
a w podtypie wrzecionowatokomoérkowym wystepuje w pojedynczych komorkach
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Rycina 1. Obraz histologiczny podtypu wrzecionowatoko- Rycina 2. Obraz histologiczny podtypu dwufazowego syno-
morkowego monophasic synovial sarcoma. Komorki o pe- vial sarcoma. Wyrazne uformowane struktury gruczotowe
katych jadrach tworzg diugie wiazki przypominajgce tawice  lezg porozdzielane komponentem wrzecionowatokomér-

sardynek.

kowym, ktéry wyglada identycznie jak w wariancie mono-
fazowym.

oraz grupach komorek wrzecionowatych. Najwicksze zastosowanie w diagnostyce
histopatologicznej majg cytokeratyny CK7 1 CK19 [8]. Oba rodzaje keratyn wyste-
puja w komdrkach maziowczaka ztoSliwego, natomiast komorki MPNST i PNET
nie wykazujg ich ekspresji [9,10]. W diagnostyce maziéwczaka oprocz badan immu-
nohistochemicznych duze praktyczne zastosowanie majg testy genetyczne. Obec-
no$¢ chimerycznego genu SSX-SY7, ktory powstaje w wyniku translokacji
t(X,18) (p11:q11) stwierdzana jest az w 90% przypadkow tego guza [11-16].
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Biologia molekularna

Janusz Limon

Cytogenetyka

Wysoce swoista dla tego nowotworu anomalia kariotypu pod postacig translokacji chro-
mosomowe;j t(X;18) (p11.2;q11.2) zostala opisana w 1986 roku [1] (ryc. 3). Stwierdzo-
no wystepowanie tej translokacji lub jej wariantéw w ponad 95% zbadanych
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Rycina 3. Kariotyp guza miesaka maziéwkowego jednofazowego. Strzatki wskazuja na swoistg translokacjg
tX;18)(p11;q11).
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46,X,1(X;18)(pl1;ql1) 46,Y,1(X;18)(pl1;ql1) cytogenetycznie guzow
maziowczka 1 to zarow-
no w postaciach jedno-
der(X) fazowych, dwufazowych
a takze niskozroznico-
wanych [2]. Warianty

translokacyjne, polega-
\ X g der(18) jace na udziale obok

chromosomow 18 1 X do-
datkowych  chromoso-
der(18) — YAC 2.3 (SSX1) mow, wystepuja w okolo
12% wszystkich ma-

Rycina 4. Dwukolorowy FISH interfazowy komérek mieska maziéwkowego z rearanzacja ziowezakow. W formo-
genu SSX2. Strzatki wskazujg na rearanzacje chromosoméw t(X;18) prowadzacg do waniu si¢ wariantow
powstawania genu fuzyjnego SS78/S5X2. (Dzieki uprzejmosci M. Debiec-Rychter.) translokacyjnych opisa-
no udzial 13 roznych au-
tosomow 1 najczescie]
zaangazowany jest chromosom 15 (ok. 21% guzow z wariantami). Zdecydowana wigkszo$¢ gu-
zOow ma okotodiploidalng liczbe chromosomow;, ale w przypadku bardziej ztosliwych obserwuje

si¢ aneuploidi¢ 1 wystepowanie wielu dodatkowych aberracji wtornych [3].
"Translokacja t(X;18) wystepuje w guzach pierwotnych, wznowach miejscowych
i odlegtych przerzutach. W polowie guzow pierwotnych byla ona jedyna obserwowa-
ng aberracjg, podczas gdy wickszos¢ guzow przerzutowych i wznow wykazywata licz-
ne aberracje wtorne, gtownie dotyczace chromosomow -3, +7, +81 +12 [2,3]. Badania
cytogenetyczne niskozroznicowanych guzow jednofazowych, ktore utracity immunohi-
stochemiczne i ultrastrukturalne wiaSciwosci pozwala na diagnostyke rdznicowg tych
guzow z pozostatymi wrzecionowatokomorkowymi guzami tkanek mickkich, takimi jak
mi¢dzybtoniak, obloniak krwionosny, zlo$liwy nerwiak ostfonkowy, mi¢sak jasnokomor-
kowy czy tez wiokniakomigsak. W zadnym z wyzej wymienionych nowotwordw nie ob-
serwuje si¢ t(X;18), dlatego tez stwierdzenie tej translokacji decyduje o rozpoznaniu

maziowczaka zloSliwego.

Genetyka molekularna

W wyniku translokacji chromosomowej t(X;18) powstaje gen fuzyjny utworzony
z genu 8818 (dawna nazwa SY7) znajdujacego si¢ w chromosomie 18q11 ijednym
z gendw z rodziny SSX: gen SSX7 (2/3 guzdw), SSX2 (1/3 guzdw) oraz niezwy-
kle rzadko S§X4 zlokalizowanych w chromosomie Xp11. Najczesciej wystepuja-
cy gen fuzyjny S§78/885X7 wystepuje w ok. 90% guzdw dwufazowych i ok. 50%
jednofazowych. Powstajacy w jadrze komorkowym gen fuzyjny §8§78/85X koduje
biatko majace wiaSciwosci regulujace transkrypcje innych genéw. Zaburzona
funkcja gendw §8§787 S5X moze by¢ istotna w patogenezie migsaka maziowkowe-
go. Swoisto$¢ genu fuzyjnego sprawia, ze do szybkiej diagnostyki tego migsaka
mozna zastosowaé swoiste sondy identyfikujace okreSlone warianty tego genu
w jadrach interfazowych komorek guza stosujac technike FISH (ryc. 4) lub w izo-
lowanym RNA ze §wiezych (réwniez bioptatéw cienkoiglowych) lub utrwalonych
tkanek (w tym z bloczkdw parafinowych) guza z uzyciem metody RT-PCR [4,5].
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Obecnos¢ okreslonego genu fuzyjnego w guzie ma znaczenie prognostyczne
— pacjenci, u ktorych w guzach wystepowat gen SY7/85X2 mieli dtuzszy okres wol-
ny od przerzutdw niz pacjenci z mutacjg genu SY7/SSX7 [6]. Wyniki rownoczesnych
badan cytogenetycznych i molekularnych tych samych guzéw mazidwcezaka i obser-
wacje kliniczne pacjentdow wykazuja, ze najlepsze rokowanie majg pacjenci, w kto-
rych guzach wystepuja niewielkie zmiany kariotypowe i wykrywa si¢ mutacje
SYT/SSX2 w pordwnaniu do pacjentow, ktorych guzy wykazuja zlozone aberracje
chromosomowe oraz mutacj¢ SY7/SSX17, przy czym znaczenie mutacji genowej wy-
daje si¢ wicksze [7].
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne

Piotr Rutkowski

Wiek wystepowania sarcoma synoviale dotyczy przewaznie tzw. mlodych dorostych
w 314 dekadzie zycia (mediana wieku 115 chorych ze zlokalizowanymi sarcoma sy-
noviale leczonych w okresie 10/1995-01/2005 w Klinice Nowotworow Tkanek
Migkkich i Ko$ci Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie [KN'TMiK CO-I] wy-
niosta 31 lat, a zakres 15-70 lat). Jak wspomniano sarcoma synoviale charakteryzu-
je si¢ ustalonym obrazem morfologicznym i typowym zaburzeniem molekularnym
t(X;18). Przebieg kliniczny tego nowotworu jest agresywny od pewnego etapu cho-
roby, ale cz¢sto stwierdza si¢ kilkuletni wywiad istniejgcego wezesniej guza, ktory
mogt by¢ tkliwy lub bolesny przy dotyku. Rozsiew choroby wystepuje najcz¢sciej
w ciggu 2 lat po zakonczeniu leczenia, cho¢ nierzadko obserwowane sa pozne na-
wroty nawet po 20 latach, co jest charakterystyczng cechg tego typu migsaka tka-
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Rycina 5. Wyniki przezy¢ 115 chorych na sarcoma synoviale leczonych wedtug programu terapii skojarzonej w okresie

10/1995 - 01/2005 w KNTMiK CO-I w zaleznoéci od wielkosci guza pierwotnego

nek migkkich (MTM). Przerzuty w wigkszoSci przypadkow wystepujg do pluc, ale
stosunkowo czg¢stsze (w pordwnaniu z innymi typami mi¢sakow) sg przerzuty do
regionalnych weztow chtonnych (5-20%) i1 kosci (okoto 10%). Podawane wezesniej
niskie odsetki przezy¢ (10-letnie w granicach 30-50%) ulegaja w ostatnim czasie
zmianie w zwigzku z wprowadzeniem zasad leczenia skojarzonego z radioterapig
(+/- chemioterapig) okolooperacyjng. Sarcoma synoviale nalezy do grupy MTM
o wysokim odsetku odpowiedzi na chemioterapie (>70% odpowiedzi na ifosfamid
w wysokich dawkach w protokotach z MTM w stopniu zaawansowania M1). Nie sg
dobrze zdefiniowane czynniki rokownicze w sarcoma synoviale, wymienia si¢
negatywny wplyw na wyniki leczenia wielkoSci guza pierwotnego (ryc. 5), wigksze-
go stopnia zto$liwosci histologicznej, dodatnich marginesow chirurgicznych, nieza-
stosowania uzupelniajgcej radioterapii, braku odpowiedzi na chemioterapig,
podtypu histologicznego (monophasicum), aneuploidii, zmian molekularnych
(§8X7 vs §§X2), ptci meskiej, starszego wieku, lokalizacji pozakohczynowej, na-
cieckania struktur naczyniowych lub koSci, zaburzen w niektorych regulatorach
cyklu komorkowego (p53, p27, cyklina A 1 D1), ekspresji czynnikdw wzrostu

(np. insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1).
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Rycina 6. Wyniki przezy¢ catkowitych i wolnych od nawrotu choroby u 103 chorych na sarcoma synoviale leczonych

wedfug programu terapii skojarzonej w okresie 10/1995 — 01/2005 w KNTMiK CO-|

Sugestia, ze tylko agresywne skojarzone leczenie moze zwickszy¢ szans¢ na
wyleczenie chorych ze zlokalizowanym maziowczakiem ztosliwym znajduje po-
twierdzenie we wstgpnych wynikach badania prowadzonego w ramach planu na-
ukowego w KNTMiK CO-I: Przezycia catkowite i do wznowy po chemio-
i radioterapii przedoperacyjnej u chorych na sarcoma synoviale”. Podstawe pro-
jektu terapii w niniejszym protokole stanowig pionierskie badania E Eilbera i obej-
mujg nastepujacy schemat leczenia: 2 cykle fosfamidu (IFO) w dawce
1,7g/m?/dobe przez 7 dni co 3 tygodnie, radioterapie przedoperacyjng w dawce
20-25 Gy (5x4 lub 5x5 Gy), nastepnie leczenie operacyjne i w ramach chemiote-
rapii pooperacyjnej — (pierwszy kurs po 3 tygodniach od daty leczenia operacyj-
nego): doksorubicyna (DOX) w dawce 60 mg/m? + cisplatyna (DDP) w dawce
120 mg/m? przez 3 dni, nastgpnie IFO w dawce 1,7 g/m?/dobe przez 7 dni 2 razy
co 3 tygodnie oraz DOX w dawce 60 mg/m? + DDP w dawce 120 mg/m? przez 3
dni. Wyniki analiz etapowych leczenia chorych wedtug prezentowanego protoko-
tu wskazujg na mozliwos$¢ uzyskania w tej grupie chorych na migsaki o wysokiej
ztosliwosci, czegsto po wezesniejszym nieskutecznym leczeniu chirurgicznym po-
za Centrum Onkologii (wznowa miejscowa), 5-letnich przezy¢ catkowitych wy-
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noszacych 74%, a przezy¢ wolnych od nawrotu choroby 55% (ryc. 6) przy media-
nie czasu obserwacji 31 miesi¢cy. Cho¢ toksyczno$¢ przedoperacyjnej wieloleko-
wej chemioterapii jest doS¢ znaczna (3 stopnia ok. 15% 1 4 stopnia ok. 14%) nie
odnotowano jednak zgonow chorych zwigzanych z toksycznym dziataniem che-
mioterapii a 92% chorych zakonczylo przewidziany program leczenia. Leczenie
chirurgiczne oszczedzajace konczyne byto mozliwe u 90% chorych, a resekeje
w granicach wolnych od nowotworu w badaniu mikroskopowym (R0) uzyskano
u 79% chorych. Stosowanie przedoperacyjnej chemio- i radioterapii wigzalo si¢
jednak ze znacznymi powiktaniami w gojeniu rany (> 40%).
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