Migsak pecherzykowy
tkanek miekkich

(alveolar soft part sarcoma)

Obraz patologiczny

Tomasz Tuziak

Migsak ten mikroskopowo zbudowany jest z komorek o obfitej ziarnistej cytopla-
zmie, ktore tworzg gniazda o malej kohezji, co daje obraz przypominajacy peche-
rzyki (alveole). Gniazda komorkowe porozdzielane sg bogatg siecig naczyn
wlosowatych (rycina). Komorki migsaka sg duze, poligonalne lub okragle z central-
nie pofozonym jadrem i duzym jaderkiem. Barwienie PAS (periodic acid-schiff)
ukazuje cytoplazmatyczny glikogen i1 charakterystyczne romboidalne krysztaty
[1,2]. Bogata sie¢ naczyniowa guza jest przyczyng obfitych krwawieh w czasie ope-
racji chirurgicznych.

Przebieg kliniczny jest bardzo agresywny z wezeSnie pojawiajacymi si¢ przerzuta-
mi odlegtymi, najczesciej w ptucach. Przerzut do ptuc jest czgsto pierwszym objawem

Rycina. Obraz histologiczny alveolar soft part sarcoma. Gniazda komérek miesaka przypominajgce
pecherzyki otoczone sg bogatg siecig naczyn
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choroby. Inny bardzo charakterystyczny dla alveolar soft part sarcoma przebieg kli-
niczny to pojawienie si¢ przerzutu 10 lub wigcej lat po usunigciu guza pierwotnego
[2,3]. 5-letnie, 10-letnie i 20-letnie przezycia pacjentow bez przerzutow w chwili
rozpoznania wynoszg odpowiednio 60, 381 15% [3].

Immunohistochemicznie alveolar soft part sarcoma wykazuje koekspresje wimen-
tyny, MSA (muscle-specific actin) oraz desminy i brak ekspresji cytokeratyny i EMA
(epithelial membrane antygen) [2,4-7]. W odroznieniu od rhabdomyosarcoma, w kto-
rym MyoD1 stwierdzany jest w lokalizacji jadrowej, alveolar soft part sarcoma prezen-
tuje odczyn cytoplazmatyczny [8].

Alveolar soft part sarcoma cechuje specyficzna translokacja chromosomalna
t(X;17) (p11;925), keorej nastgpstwem jest chimeryczny gen 7FE3-ASPL.. Produkt
biatkowy tego genu pelni rolg czynnika transkrypcyjnego [9].
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Biologia molekularna

Maria Debiec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna

Charakterystycznym markerem rozpoznawczym dla alveolar soft part sarcoma jest nie-
zrownowazona translokacja der(17)t(X;17) (p11;q25), ktorej wynikiem jest nieprawi-
dlowa fuzja genu 7FE3 (umiejscowionego na chromosomie Xp11) z genem ASPL
(zmapowanego na chromosomie 17q25) [1-3]. Chimeryczne biatko fuzyjne petni funk-
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cje nieprawidlowego czynnika transkrypeyjnego, modulujgcego czynnos¢ wielu genow
docelowych, mi¢dzy innymi MET' 1 VEGF (vascular endothelial growth factor) [4,5].
Indukowanie nadekspresji receptora blonowego MET przez fuzyjny transkrypt 7FE3-
-ASPL, w obecnosci liganda watrobowego czynnika wzrostu (HGE hepatocyte growth
factor) prowadzi do samowzbudzenia aktywnoSci kinazowej biatka receptorowego, co
sprzyja nickontrolowanej proliferacji. Onkogen MET stanowi atrakeyjny potencjalny
cel molekularny w przysziej terapii alveolar soft part sarcoma [5].
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne

Piotr Rutkowski

Migsak pecherzykowy tkanek migkkich (alveolar soft part sarkoma, ASPS) stanowi
niezwykle rzadki odrebny typ histologiczny migsaka tkanek migkkich (MTM) wy-
stepujacy glownie u miodych dorostych (mediana trzecia dekada zycia), najez¢Scie)
w obrebie konczyny dolnej. Z reguly ASPS przedstawia obraz wolno rosngcego guza
o obfitym unaczynieniu. Rokowanie w tej jednostce chorobowej jest raczej zte (10-let-
nie przezycia 38-51%) pomimo wzglednie powolnego wzrostu nowotworu, gdyz prze-
rzuty (glownie do ptuc, w drugiej kolejnosci do mozgu 1 koscca) wystepuja wezesnie
w przebiegu tej jednostki chorobowej. Lepiej rokujg chorzy w wieku dziecigcym.
ASPS jest uwazany za typ MTM oporny na chemioterapi¢; we wszystkich opubliko-
wanych grupach chorych obiektywne odpowiedzi na to leczenie sg rzadkie. Sugeruje
sie, ze w przypadku wyst¢powania jakichkolwiek objawdw neurologicznych (szcze-
gblnie w przypadku wystepowania wezesniej przerzutéw do pluc) ocena stopnia za-
awansowania w ASPS powinna obejmowaé badania obrazowe mdzgu, co jest wyjatkiem
w stosunku do innych typdw MTM. Niezbedna jest dtugotrwata kontrola po leczeniu
pierwotnego nowotworu, gdyz zdarzajg si¢ pozne nawroty choroby. Poprawe wynikow
leczenia moze przynies¢ opracowanie nowych terapii ukierunkowanych molekularnie
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biorac pod uwage charakterystyczne zmiany molekularne wystepujace w tym typie
MTM (np. leki antyangiogenne — sunitynib, bewacyzumab, cedyranib, inhibitory
MET). Ostatnio opublikowane badanie z inhibitorem VEGFR - cedyranibem u 7
chorych z ASPS wykazalo 4 cz¢sciowe odpowiedzi 1 3 stabilizacje choroby (Sredni czas
leczenia w chwili publikacji wyni6st 61 tygodni). Rownie zachecajace sa wyniki bada-
nia I fazy z zastosowaniem inhibitora MET — ARQ197 w leczeniu nowotworow zwig-
zanych z nadmierng aktywacjg szlaku MI'T, m.in. ASPS.
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