Miesniakomiesak
gtadkokomorkowy

(lelomyosarcoma)

Obraz patologiczny

Tomasz Tuziak

Topografia wystgpowania fagodnych i ztosliwych guzow o réznicowaniu gtadkomie-
$niowym odzwierciedla rozmieszczenie prawidlowej tkanki migSniowej w organizmie
cztowieka. Guzy te rozwijajg si¢ glownie w narzadach z duzg zawartoScig mi¢Sniow-
ki gtadkiej, a wiec w ukladzie moczowo-piciowym i przewodzie pokarmowym [1].
Mig$niowe guzy gladkokomorkowe tkanek migkkich sa bardzo rzadkie i najczesciej
dotyczg przestrzeni zaotrzewnowej. Inne spotykane lokalizacje to: zyla glowna dol-
na, tkanka podskorna i mig§niowa konczyn oraz skora [2-9].

Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg: Srednica guza powyzej 10 cm oraz
lokalizacja w przestrzeni zaotrzewnowej lub Scianie duzych naczyn (np. zyly glowne;j
dolnej) [10-12].

Rycina. Obraz histologiczny leiomyosarcoma. Nowotwor wrzecionowatokomorkowy tworzacy wiazki
przecinajace sie pod katem prostym. Jadra komdrkowe s3 tepo zakonczone (ksztaft przypominajacy
cygaro). Przy niektérych jadrach wida¢ wodniczki.
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Leiomyosarcoma zbudowany jest z komorek wrzecionowatych z widocznym roz-
nicowaniem gladkomig$niowym i wyraznymi cechami atypii. Komorki te utozone sg
w wigzki, ktore przecinajg si¢ pod katem prostym (rycina). Guzy niskozréznicowa-
ne wykazujg znacznie nasilong atypic¢ i stabo wyrazone cechy réznicowania. Niekie-
dy nowotwor moze zawiera¢ domieszke komdrek epitelioidnych lub komorek jasnych
[13,14]. W rzadkich przypadkach leiomyosarcoma moze by¢ zbudowany w catosci
z komorek epiteloidnych lub komorek jasnych.

Immunohistochemicznie leiomyosarcoma wykazuje obecno$¢ markerow roznico-
wania gladkokomorkowego. Najcze¢sciej stwierdzane to aktyna (muscle specific ac-
tin) 1 desmina, ktore wykrywane sq odpowiednio w 100 1 50% przypadkow.

Leiomysarcoma rozwija si¢ czesto u pacjentow z obnizong odpornoscig i wtedy
najczesciej umiejscawia sic w narzgdach migzszowych 1 moze przebiega¢ wieloogni-
skowo [15,16]. Dotyczy to dzieci i ludzi mlodych po przeszczepieniach narzagdow
lub zakazonych wirusem HIV [15,17-19]. W tych przypadkach bardzo prawdopodob-
ny jest zwigzek rozwoju guza z wirusem Epstein-Barr.
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Biologia molekularna

Maria Debiec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna

Kariotypy mi¢$niakomigsakow gladkokomorkowych cechujg si¢ poliploidia, ztozono-
Scig chromosomowych aberracji liczbowych i strukturalnych oraz brakiem specyficz-
nych zmian chromosomowych [1] (http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman).
Badania przy uzyciu mikromacierzy CGH wykazaly cz¢sto utraty regionow chromo-
somowych 3p21-23, 8p21-pter, 10g21.3 (ok. 75% guzéw) i 13q14.2-14.3 (ok. 75%
guzow) oraz nabycia regionu 1q21-31, 5p oraz 17q21 [2,3]. Utrata regionu 13q14.2-
14.3 zwigzana jest z czgstym unieczynnieniem genu supresorowego RB1, co udo-
wadnia jego role w progresji ztosliwej leiomyosarcoma. Produkt biatkowy genu RB/
jest odpowiedzialny za regulacje procesdow transkrypcji gendw, keorych produkty sg
wiaczone w procesy regulacji cyklu komdrkowego. Obserwuje si¢ rowniez powtarzal-
ne i czeste amplifikacje (powielenie kopii) regionu 17p13.1-p11.2 [2,4]. Badania
profilu ekspresji genomowej przy uzyciu mikromacierzy cDNA ujawnily nadekspre-
sji¢c genow AURKB, SREBFI 1 MFAP4 zmapowanych w tym obszarze. Ich znaczenie
dla biologii nowotworu nie jest jeszcze znane. Nalezy sadzié, ze zlozono$¢ aberracji
chromosomowych wystepujacych w komorkach leiomyosarcoma wigze si¢ z proce-
sem progresji nowotworowej, gdyz wystepuja one masowo w guzach zaawansowa-
nych histologicznie i klinicznie.
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne

Piotr Rutkowski

Mig$niakomiesak gladkokomorkowy (leiomyosarcoma — LMS) nalezy do stosunko-
wo czesto wystepujacych typow miesakow tkanek mickkich (MTM) u os6b doro-
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stych, gdyz stanowi okofo 5-10% M'TM. Ze wzgledow rokowniczych LMS nalezy po-
dzieli¢ pod katem lokalizacyjnym na trzy grupy: LMS tkanek migkkich gleboko po-
tozonych, LMS skory i tkanki podskornej oraz LMS pochodzenia naczyniowego.
LMS skory i tkanki podskornej stanowig grupe o dobrym rokowaniu ze wzgledu na
powierzchowne potozenie i rzadkie tworzenie przerzutow. LMS pochodzenia naczy-
niowego to najrzadsza podgrupa tego typu M'TM, ktora wywodzi si¢ gtownie z zyt
Sredniego 1 duzego kalibru (jak np. zyta glowna dolna) i wystepuje najez¢sciej w Sred-
nim 1 podesztym wieku, gtownie u kobiet. Rokowanie tej podgrupy LMS jest zfe,
gdyz cz¢sto tworzg krwiopochodne przerzuty. Najezesciej spotykane LMS dotyczg
tkanek migkkich o pofozeniu glebokim (podpowicziowym), w szczegolnosci prze-
strzeni zaotrzewnowej (gdzie stanowi okoto 1/4 wszystkich przypadkow) oraz catko-
wicie odrebnej klinicznie grupy LMS macicy. CzeSciej dotyczg plei zenskiej, ich
objawy kliniczne sg niespecyficzne. Przebieg kliniczny jest agresywny (przezycia
5-letnie 40-50%), a podstawe terapii stanowi radykalne leczenie chirurgiczne. Donie-
sienia wickszo$ci autordw wskazujg na korzystng rol¢ skojarzenia leczenia chirurgicz-
nego z radioterapig w tym typie MTM. W przypadku LMS przestrzeni
zaotrzewnowej przyczyng zgonu sg nie tylko przerzuty do narzadow odlegtych, ale
rowniez powiklania miejscowego wzrostu nowotworu. Podstawowe czynniki rokow-
nicze, podobnie jak i w innych typach M'TM, obejmuja: stopien zloSliwosci histolo-
gicznej, wielkos¢ guza pierwotnego, radykalizm leczenia miejscowego oraz obecnosé
przerzutow. Obecnie w leczeniu zaawansowanych LMS ocenianych jest kilka no-
wych lekow, a wstepne wyniki skutecznosci np. gemeytabiny z docetakselem czy
ET-743 (trabektedyna, Yondelis®) sg dos¢ zachecajace.
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