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Rhabdomyosarcoma najczesciej wystepuje w pierwszej i drugiej dekadzie zycia.
W wickszosci przypadkéw dotyczy dzieci ponizej 15 roku zycia [1]. Migsak ten wy-
kazuje unikalng anatomiczng predylekcje do tkanek glowy i szyi oraz uktadu moczo-
wo-plciowego [2,3]. Rzadziej spotykany jest w lokalizacji koficzynowej. W oparciu
o prezentacj¢ kliniczno-patologiczng wyroznia si¢ trzy zasadnicze typy: typ embrio-
nalny, typ pecherzykowy i typ pleomorficzny. Do typu embrionalnego zalicza si¢ do-
datkowo dwa specjalne warianty. Wariant wrzecionowatokomorkowy (spindle cell
variant) wystepujacy najczesciej u dzieci w tkankach mickkich worka mosznowego
oraz wariant botryoidny (botryoid variant) wystepujacy w btonach sluzowych peche-
rza moczowego, przewodow zolciowych i gardta [4-6]. Gdy w utkaniu rhabdomyosar-
coma wystepujg powickszone atypowe komorki z hiperchromatycznymi jgdrami
mowimy o wariancie anaplastycznym (anaplastic variant). Obecnos¢ utkania anapla-
stycznego zwigzana jest z gorszym rokowaniem i moze pojawic si¢ w guzach o typie
embrionalnym i alweolarnym [7,8]. W grupie dorostych rhabdomyosarcoma repre-
zentowany jest przez podtyp pleomorficzny (pleomorphic rhabdomyosarcoma) z naj-
czestsza lokalizacja w tkankach glebokich konczyn [9].

Rokowanie w przebiegu rhabdomyosarcoma zalezy generalnie od stopnia
zaawansowania [10]. Typ histologiczny jest niezaleznym od wieku, stopnia zaawan-
sowania i lokalizacji czynnikiem rokowniczym. Guzy embrionalne rokuja lepiej niz
guzy pecherzykowe. W grupie guzow embrionalnych wariant wrzecionowatokomor-
kowy i botyroidny rokujg lepiej, ale u dorostych typ wrzecionowatokomérkowy prze-
biega agresywnie [6,10].

Rhabdomyosarcoma zbudowany jest z komorek reprezentujacych rozne etapy mio-
genezy. Najbardziej prymitywne komorki posiadaja jasng rozgaleziong cytoplazme.
W miare dojrzewania komorki wydtuzajg si¢ a ich cytoplazma staje si¢ coraz bardziej
kwasochtonna (ryc. 1). Komorka przybiera ksztatt kijanki. Liczne jadra i obecnoS¢ praz-
kowania w cytoplazmie to objawy skrajnego roznicowania. Typowg cechg rhabdomyo-
sarcoma jest morfologicznie widoczny proces dojrzewania po chemioterapii [11].

"Typ embrionalny rhabdomyosarcoma zbudowany jest z malych, okragtych komo-
rek 1 komorek wrzecionowatych wykazujacych réoznicowanie rhabdomyoblastyczne
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Rycina 1. Obraz histologiczny rhabdomyosarcoma. Drobne komérki wrzecionowate i owalne o kwa-
sochfonnej cytoplazmie.

Rycina 2. Barwienie immunohistochemiczne. Jadra komérek rhabdomyosarcoma wykazujg ekspresje
(brazowe zabarwienie) biatka MyoD1.

[4]. Typ botryoidny zajmuje biony §luzowe 1 makroskopowo tworzy polipowate gu-
zy przypominajace kiScie winogron. W obrazie mikroskopowym pod nabfonkiem bto-
ny $luzowej wida¢ komorki migsaka, ktore tworzg zageszczong warstwe kambialng
[12]. W typie pecherzykowym (alweolarnym) komorki guza tworzg strukeury peche-
rzykowe poprzedzielane pasmami tkanki tacznej. W obrebie struktur pecherzyko-
wych mozna znalez¢ komorki olbrzymie o réznicowaniu rabdomioblastycznym
[13,14]. Typ pleomorficzny charakteryzuje si¢ utkaniem ztozonym z komorek okra-
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glych, wrzecionowatych i pleomorficznych posiadajacych wybitnie kwasochfonng cy-
toplazme. Prgzkowanie poprzeczne jest trudne do odnalezienia [9,15,16].

Z:a pomocg barwien immunohistochemicznych w komorkach guza mozna wykazac
obecnos¢ takich markerow réznicowania mi¢Sniowego jak desmina, aktyna, mioglo-
bina i miozyna [17]. Z punktu widzenia diagnostyki histopatologicznej najwicksze
znaczenie majg stosowane od niedawna przeciwciata o wysokiej specyficznosci i czu-
tosci skierowane przeciwko jadrowym biatkom regulatorowym (ryc. 2). Biatka te (My-
oD1 i miogenina) biorg udzial we wezesnych etapach réznicowania mi¢$niowego
[18,19].

Embryonal rhabdomysarcoma wykazuje r6znorodne zaburzenia genetyczne, takie
jak: utrata materiatu genetycznego z regionu 11p15, utrata genow IGFZ, H191 CDKNIC,
inaktywacja 7P53 czy aktywacja genow rodziny RAS [20,21]. Duza liczba réznorod-
nych zaburzen genetycznych wskazuje na ztozono$¢ procesow zachodzacych w pato-
genezie tego guza. W przeciwienstwie do tego alveolar rhabdomyosarcoma
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem specyficznych translokacji t(2;13) (g35;q14)
1t(1;13) (p36;q14) [22,23]. W wyniku tych translokacji powstajg chimeryczne geny
PAX3-FKHR i PAX7-FKHR [24-29].
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Biologia molekularna

Maria Debiec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna

Miesniakomiesak ptodowy (embryonal rhabdomyosarcoma)
Nowotwor ten wywodzi si¢ z pierwotnej komorki ptodowej o roznym stopniu zr6z-
nicowania w kierunku prgzkowanych miesni szkieletowych.

Pod wzgledem cytogenetycznym charakterystyczne dla embryonal rhabdomyosar-
coma sg czeste zmiany liczbowe w postaci nabycia chromosomow 2, 6, 7, 8, 12, 13,
i 20 oraz zwickszenia ploidii guza (ryc. 3) [1] (http://cgap.nci.nih.gov/Chromoso-
mes/Mitelman). Do czesciej obserwowanych zmian strukturalnych chromosomow
w embryonal rhabdomyosarcoma nalezy delecja ramienia krotkiego chromosomu 11
(11p15). Badania ekspresji genéw zlokalizowanych w utraconym regionie chromoso-
mu 11p15 wykazata brak aktywnosci kilku z nich — IGF2, H19 i CDKN1C [2]. Dwa
pierwsze nalezg do typu genow podlegajacych tzw. pigtnowaniu, a wigc wyciszaniu
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Rycina 3. Kariotyp mie$niakomiesaka ptodowego 67-78 <3N> XXX,-Y,+4,+7,+8,+13,+16,+19,
z charakterystyczng zwiekszong ploidig guza i chromosomami dodatkowymi (oznaczonymi
strzatkami)

uzaleznionemu od matczynego lub ojcowskiego pochodzenia alleli. Na skutek utra-
ty allelu czynnego (np. w wyniku delecji) dochodzi do unieczynienia genu. To samo
zjawisko 1 efekt obserwuje si¢ w dziedzicznie uwarunkowanym zespole Beckwith-
-Wiedemana, charakteryzujacym si¢ przerostem polowiczym ciafa oraz predyspozy-
¢ja do rozwoju nowotworéw, w tym embryonal rhabdomyosarcoma [3].

Miesniakomiesak pecherzykowy (alveolar rhabdomyosarcoma)

Pod wzgledem cytogenetycznym i molekularnym alveolar rhabdomyosarcoma wyroz-
nia si¢ obecnoscig specyficznych translokacji chromosomowych, z ktorych najezest-
szg (70% przypadkow) jest t(2;13)(q35;q14), skutkujaca powstaniem fuzji genow
PAX3-FOX0I14 (FKHR) (ryc. 4). W rzadszych przypadkach zidentyfikowano
t(1;13) (p36;q14), wiazacg si¢ z tworzeniem fuzyjnego genu PAX7-FOX01A4 [1,4-6].
Istnieje rowniez opis wariantu alveolar rhabdomyosarcoma z obecnoScig translokacji
t(2;2)(q35;p23) i fuzjg genow PAX3-NCOAI [7]. Typ pecherzykowy migsniakomie-
saka jest nowotworem o znacznie wickszej ztosliwosci biologicznej niz ptodowy, a za-
tem prawidlowa klasyfikacja podtypu mig$niakomigsaka jest wazna prognostycznie
[8]. Precyzyjng diagnostyke umozliwia identyfikacja specyficznych translokacji przy
uzyciu metod cytogenetyki klasycznej lub molekularne;.

Badania przy uzyciu nowych wysoko rozdzielczych technik, zwanych porownaw-
cza hybrydyzacja genomowa (CGH, comparative genomic hybrydization) i mikro-
macierzg CGH, ujawnily istotne r6znice miedzy migSniakomigsakiem ptodowym
1 pecherzykowym, co wyjasnia cze¢$ciowo obserwowang roznorodnos¢ agresywnosci
klinicznej obu postaci nowotworu. W zaawansowanych przypadkach mig¢sniakomie-
saka pecherzykowego czesto dochodzi do amplifikacji onkogenow MYCN, MDM?2
1 CDK4, a takze amplifikacji nieprawidtowego genu fuzyjnego PAX3-FOXOI1A [9].
Amplifikacja, czyli zwielokrotnienie liczby kopii onkogenu, bedace zwykle wynikiem



MIESNIAKOMIESAK PRAZKOWANOKOMORKOWY (RHABDOMYOSARCOMA)

G

wh ——y
—
"\
. ﬁ.‘-
N
|
--v’
emn®
—

3 n—— —a

Rycina 4. Translokacja 1(2;13)(g35;q14) w mig$niakomiesaku pecherzykowym

bteddw replikacyjnych, prowadzi do zwigkszenia potencjatu onkogennego komorki
nowotworowej. Zmian tych nie wykryto w mi¢Sniakomig¢saku ptodowym. Natomiast
dla obu typdw charakterystyczna jest nadekspresja onkogenu MET, kodujacego ki-
naz¢ tyrozynowa bedaca receptorem dla watrobowego czynnika wzrostu (HGF/SKE
hepatocyte growth factor/scatter factor) [10]. Nadekspresja biatka receptorowego
sprzyja nickontrolowanej proliferacji, zwickszonej mobilno$ci komorki nowotworowej
1 tworzeniu przerzutow. Przypuszcza sie, ze w przyszlosci mozliwe bedzie zastosowa-
nie terapii ukierunkowanej molekularnie w leczeniu rhabdomyosarcoma z wykorzy-
staniem drobnoczasteczkowych inhibitorow kinaz tyrozynowych specyficznie
hamujacych aktywno$¢ biatka receptorowego MET.

Miesniakomiesak wielopostaciowy

(rhabdomyosarcoma pleomorphicum)

W przeciwienstwie do poprzednich typow, kariotypy migSniakomigsaka wieloposta-
ciowego charakteryzujg si¢ zwickszong liczbg chromosomoéw (poliploidia) oraz wyste-
powaniem zlozonych aberracji strukturalnych w postaci licznych chromosomow
markerowych (http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman).
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne

Zbigniew I. Nowecki

Mig$niakomiesaki prazkowanokomorkowe (rhabdomyosarcoma — RMS) to ztosliwe
nowotwory wywodzgce si¢ z komdrek mig$ni szkieletowych. Immunologicznie wy-
kazuja ekspresje desminy, mioglobiny, MyoD1 lub miogeniny. Wykazanie fuzji ge-
now PAX7/FKHR 1 PAX3/FKHR jest charakterystyczne dla RMS pecherzykowego
(alveolare).

Najczesciej wystepujacg postacig jest RMS zarodkowy (embryonale) stwierdzany
u 70-75% chorych. RMS embryonale wystepuje gtownie u dzieci. RMS alveolare wy-
stepuje u 20-25% chorych (dotyczy dzieci i dorostych). Najrzadziej stwierdzanym
typem jest RMS wielopostaciowe (pleomorphicum) stwierdzane u okoto 5% cho-
rych, glownie dorostych.

U dzieci RMS w 40% wystepuje w lokalizacji glowa/szyja, 20% w uktadzie moczo-
wo-plciowym, 20% w lokalizacji kohczynowej, a pozostale 20% w innych umiejso-
wieniach. Najczestsze miejsca przerzutow RMS to: ptuca (58%), wezty chionne,
watroba, mozg.

Kliniczny stopien zaawansowania wg IRSG (stosowany glownie u dzieci) pozwa-
la na podziat chorych wedlug zaawansowania i mozliwosci leczenia chirurgicznego
na 4 grupy (tab. 1). Przezycia notowane przez Intergroup Rhabdomyosarcoma Stu-
dy wynosza dla grupy I — 92%, 11 — 82%, 111 - 70% 1 IV — 32%.

U dorostych chorych na RMS stosuje si¢ klasyfikacje stopni zaawansowania zgodng
z klasyfikacja TNM wedtug AJCC/UICC (tab. 2).

Migséniakomigsaki pragzkowanokomoérkowe zarodkowe (embryonale) zawierajg
w sobie warianty wrzecionowatokomorkowy, botryoidny i anaplastyczny. Niektore
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Tabela 1. Chirurgiczno-patologiczna klasyfikacja Intergroup Rhabdomyosarcoma Study.

Grupa Definicja

| Choroba zlokalizowana, resekcja radykalna

Il Catkowita resekcja zmiany, obecne przerzuty regionalne

a Resekcja zmiany z marginesem R1

Radykalna operacja zmiany pierwotnej i regionalnych weztéw chtonnych
zawierajacych przerzuty

Operacja zmiany pierwotnej i regionalnych weztéw chtonnych zawierajacych
C przerzuty (margines R1) lub przerzuty do weztdéw chfonnych zlokalizowanych
powyzej weztéw regionalnych

Il Nieradykalna operacja z pozostawieniem makroskopowej choroby

Y Odlegte przerzuty obecne podczas rozpoznania

postacic RMS embryonale trudno zakwalifikowa¢ do wyzej wymienionych i definiuje
si¢ jako nieokreslony podtyp (NOS - not otherwise specified). Zachorowania na
RMS embryonale wystepujg najczesciej u dzieci do 15 roku zycia i stanowig 8-10%
wszystkich nowotworéw wieku dziecigcego. Przypadki wystepowania RMS
embryonale powyzej 40 roku zycia sg niezwykle rzadkie. Stwierdza si¢ niewielka
przewage w zachorowaniach u chlopcow w stosunku do dziewczynek (1,2:1). Wedtug
AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) w RMS embryonale najczg¢sciej
stwierdzany jest NOS (okoto 75%), nast¢pnie wariant botryoidny (10%),
wrzecionowatokomorkowy (6%), anaplastyczny (3,5%). Chociaz ten nowotwor
wyrasta z komorek migSniowych prazkowanych, to tylko ok. 9% zmian RMS
embryonale zlokalizowanych jest na konczynach. Najczestsza lokalizacja tego
wariantu to glowa/szyja — 47% 1 uktad moczowo-plciowy — 28%. RMS embryonale
rzadziej niz RMS alveolare zlokalizowane jest na tutowiu. Posta¢ botryoidalna RMS
embryonale musi wyrasta¢ z narzgdow okrytych btong Sluzowg dotyczy wigc: uktadu
moczowo-plciowego (80%), glowy/szyi (15%), przewodu pokarmowego (4,5%) oraz
krocza (0,5%). Objawy kliniczne RMS embryonale zwigzane sq z lokalizacja
i wielkoScig guza, ktore to zaburzajg funkcje narzgdow. W przypadku lokalizacji
w obrebie glowy/szyi najczestsze objawy to zaburzenia widzenia i deformacje twarzy.
Inne to: zoltaczka, guz okolicy moszny, zatrzymanie moczu.

Czynniki prognostyczne w RMS embryonale zwigzane sa ze stopniem
zaawansowania nowotworu, klasyfikacja histologiczna, wickiem 1 lokalizacja.

U mtodych chorych lepiej rokuje wariant wrzecionowatokomorkowy (przy
lokalizacji mosznowej przezycia catkowite wynosza okolo 95%, przy pozostatych okolo
70%) 1 botryoidalny (okoto 90% przezy¢ catkowitych) w stosunku do wariantu NOS
(70% przezy¢ catkowitych) czy tez anaplastycznego (do 45% przezy¢ catkowitych).
Pigcioletnie przezycia catkowite u dorostych chorych na RMS embryonale sg bardzo
niekorzystne 1 wynoszg okoto 10%. Porownujac te same klinicznie grupy chorych
i o takim samym podtypie histologicznym chorzy o lokalizacji RMS na glowie/szyi
i w obrebie uktadu moczowo-plciowego rokuja lepiej niz w innej lokalizacji.
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Tabela 2. Klasyfikacja TNM dla miesakéw prazkowanokomaérkowych.

Grupa Defincja

Zmiana pierwotna — T

T Ograniczony do narzadu

a <5 cm $rednicy

b > 5 cm srednicy

T2 Nowotwdr nacieka tkanki otaczajgce
a < 5. ¢m $rednicy

b > 5 cm srednicy

Regionalne wezty chtonne

NO Klinicznie niezmienione

N1 Klinicznie zmienione nowotworowro

Nx Kliniczny stan weztéw chtonnych nieznany
Przerzuty

MO Bez przerzutéw odlegtych

M1 Obecne odlegte przerzuty

Migsniakomigsaki prazkowanokomdrkowe pecherzykowe (RMS alveolare) to
pierwotne zltosliwe okraglokomorkowe nowotwory przypominajgce cytologicznie
chioniaka. W okoto 70% RMS alveolare demonstruje translokacje t(2; 13) Iub t(1;
13), w wigkszoSci pomiedzy FOXOA!I i PAX3 (chromosom 2) lub PAX7 (chromosom 1).
Wykazuja one czeSciowe prazkowatokomorkowe odréznicowanie. Nowotwory
o mieszanych komponentach, zawierajace komorki embrionalne i alweolarne powinny
by¢ klasyfikowane jako RMS alveolare. Migsniakomigsaki pragzkowanokomorkowe
pecherzykowe wystepuja w kazdym wieku, lecz najcz¢sciej u mlodziezy 1 mtodych
dorostych. Zlokalizowane sg przewaznie na konczynach (45%) 1 glowie/szyi (20%),
gdzie szczegolnie czgsto zajmujg zatoki nosowe. Objawy kliniczne zwigzane sg
z efektem masy. Rokowanie chorych na RMS alveolare jest gorsze niz na RMS
embryonale. Catkowite przezycia 5-letnie dla wszystkich chorych na RMS alveolare
wynoszg 44%. Piccioletnie przezycia catkowite wynosity tylko 5% u chorych
z przerzutami do weztow chlonnych, natomiast nie przezyt zaden chory, u ktorego
stwierdzono odlegly przerzut. Chorzy, u ktorych stwierdzono fuzje genow
PAXT7/FKHR 7wigzang z translokacja t(1;13) [mlodzi chorzy z lokalizacja nowotworu
na konczynie] rokuja lepiej od chorych z fuzja genow PAX5/FKHR.

Mig$niakomiesaki prazkowanokomorkowe wielopostaciowe (pleomorphicum) to
wysoce zlosliwe pierwotne nowotwory zbudowane z poligonalnych, okraglych
1 wrzecionowatych komorek manifestujgcych roznicowanie w kierunku komorek
mi¢s$ni prazkowanych. W guzie nowotworowym nie znajduje si¢ komdrek o cechach
embrionalych i/lub pecherzykowych. Gtownie stwierdza si¢ komdrki aneuploidalne.
Nowotwor ten wystepuje glownie u doroslych mezezyzn, najezescie] w szostej
dekadzie zycia. Najczestsza lokalizacja RMS wielopostaciowego to konczyny dolne,
nastepnie Sciana klatki piersiowej, kofczyny gorne, miednica 1 przestrzen
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zaotrzewnowa. Glowne objawy kliniczne to szybko narastajgcy bolesny obrzek
w obrebie kohczyny zwigzany ze wzrostem guza zlokalizowanego w glebokich
warstwach migsni. Jak dotychczas nie zostaly okreslone czynniki rokownicze w tym
niezwykle rzadkim nowotworze. Rokowanie w RMS wielopostaciowym jest zle.
Wickszo$¢ chorych umiera w ciggu roku od rozpoznania.

U ponad 30% chorych na RMS nastapi nawrot choroby, z czego 50-95% umrze.
Mediana przezycia po pierwszym nawrocie wg Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
wynosi okolo 10 miesigcy, a szacowane S-letnie przezycia wynosza 17%. Przezycia
zwigzane sg z podtypem histologicznym. Przezycia 5-letnie wynosza 64% dla postaci
botrioidalnej RMS embrionale, 26% dla pozostatych podtypow RMS embrionale i 5%
dla RMS alveolare. Nalezy nadmienic, ze zdecydowanie lepiej rokujg chorzy mtodsi
(dzieci vs dorosli), u dorostych 5-letnie przezycia wynoszg 30-40%.

W zaleznosci od protokotu leczenie RMS wymaga polaczenia w rdznej sekwencji
chirurgii, radioterapii i chemioterapii.

Chirurgia zajmuje giowne miejsce w postgpowaniu leczniczym RMS z dwoch
powodow: po pierwsze — wykonanie biopsji chirurgicznej stanowi podstawe czynnosci
diagnostycznej, po drugie operacja guza pierwotnego jest postgpowaniem
umozliwiajacym kontrole miejscows. Podstawg jest radykalne wycigcie zmiany
pierwotnej (ewentualnie z marginesem R1), tzw. debulking zmiany pierwotnej jest
niewskazany (z wyjatkiem RMS embryonale przestrzeni zaotrzewnowej), dlatego
najcze¢sciej do operacji kwalifikowani sg chorzy z lokalizacjg nowotworu na kofczynie
i tulowiu. Przy poczatkowo nicoperacyjnej zmianie pierwotnej zastosowanie
chemioterapii i/lub radioterapii moze spowodowa zmnigjszenie nowotworu
1 doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej jest mozliwe wykonanie operacji radykalne;.

Radioterapia jest bardzo skuteczng metodg leczenia, stosowang zarOGwno
w leczeniu ogniska pierwotnego jak i zmian przerzutowych. W przypadku zmian
pierwotnych stosowana jest po operacji (glownie o marginesie R1), a w przypadku
zmian duzych, nieoperacyjnych, pofozonych w okolicy gatki ocznej lub
pochwy/przepony moczowo-plciowej jako jedyna metoda leczenia miejscowego.

Obecnie do radioterapii kwalifikuje si¢ chorych w grupach II-IV i wszystkich
chorych na RMS alveolare grupy 1. Zaleca si¢ podanie 50-65 Gy, a w polaczeniu
z chemioterapiag 36-50,4 Gy. Nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi na leczenie
mi¢dzy radioterapig konwencjonalng a hiperfrakcjonowaniem dawki.

Przed laty standardem w leczeniu RMS byta chirurgia, obecnie wszyscy chorzy powinni
otrzymywac chemioterapi¢ wielolekowa. Dzigki temu leczeniu uzyskano poprawe
wieloletnich przezy¢ (dzieci) dochodzaca w niektorych podgrupach nawet do 90%.

W KNTMiK stosuje si¢ nastepujace schematy leczenia: w I rzucie VCR/DACT/MPH,
VP-16/DDP, DOX/IFO, w II rzucie ADIC, w III rzucie irynotekan, NVB/DDP lub C'TX.

Obecnie najwicksze nadzieje w leczeniu RMS wigze si¢ z lekami
ukierunkowanymi molekularnie dziatajagcymi na IGFR1 1 szlak mTOR.
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