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Summary

Sarcomas (sarcomata — sa) are neoplasms that have a mesenchymal origin or are differentiating in that
direction. Their growth is chaotic and progressive: the cells divide constantly in time and tumor space. They
can be caused by viruses, chemical compounds, physical factors or even autoimmune reactions. They result
from a disruption in a balance between protooncogenes and suppressor genes. This can be an effect of the
accumulation of mutation within those genes, often with the participation of viruses that can modify the cell’s
genetic information. The changes in genes are transmitted from one generation of cells to subsequent ones and
are irreparable and progressive. Sarcomas are vimentin-positive, S-100-negative, LCA-negative and HMB-45-
-negative. They can show positive or negative reactions to keratin and EM. The frequency of sarcomas as
compared to cancers is like 1 : 50 and so they constitute approximately 1% of malignant neoplasms in humans.
In animals this ratio is reversed: sarcomas (except in the mammary gland and skin) are far more common
than carcinomas.

Sarcomas tumors are accompanied by various disturbances in circulation, regressive changes (degeneration,
necrosis) and inflammation, including immune reactions or a response to bacterial or fungal co-infection.
Sarcomas, similarly to cancers, show neoplastic cannibalism; i.e. an ability of one cell to absorb another cell.
Moreover, they are less mature than mother and can show histoformative features. They also manifest a wide
range of malignancy features. Because of their localization in deeply lying tissues, the diagnosis is often delayed
and the clinical prognosis is poor.
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Kierunki roznicowania i etiologia

Migsaki (sarcomata — sa) to grupa nowotworow
heterogennych wywodzacych si¢ z komorek mezen-
chymalnych lub komoérek réznicujacych sig¢ w tym
kierunku (29, 30). Wigkszo$¢ migsakoéw wywodzi si¢
z tkanek miekkich (MTM - soft tissue sarcomas, np.
tworzacy t¢ nazwe alveolar soft part sarcoma — migsak
pecherzykowy tkanek migkkich), do ktorych zalicza
si¢ takie tkanki pochodzenia mezenchymalnego, jak:
tkanke taczng wtdknista, thuszczowa, miesniowa, na-
czynia krwiono$ne i mazidwke stawowg oraz tkanki
pochodzenia neuroektodermalnego, np. ostonki ner-
wowe (30, 34). I tak np. z tkanki thuszczowej powstaje
thuszczakomigsak (/iposarcoma), z tkanki naczyniowej
— migsak naczyniowy (haemangiosarcoma), z tkanki
mig$niowe] — mi¢sniakomigsak (leiomyosarcoma vel
rhabdomyosarcoma), z resztek struny grzbietowej
— miejscowo ztosliwy struniak (chordoma, bone sar-
coma), z tkanki limfatycznej — chtoniak (lymphoma),
a z ukladu hematopoetycznego — biataczki (leuca-
emiae). Te dwie ostatnie grupy nowotwordw stanowig

oddzielne zagadnienie i nie zostaly omoéwione w ni-
niejszej pracy. Z kolei ztosliwe nowotwory uktadu
nerwowego wywodzg si¢ gldwnie z ektodermy cewy
nerwowej (tkanki neuroektodermalnej), tj. ze spongio-
blastow, a komorki mikrogleju z mezodermy (10). Tak
wiec migsaki okresla si¢ na podstawie ich histogenezy
1 dzieli na wysoko zréznicowane, nisko zréznicowane
lub niezréznicowane (anaplastyczne) te ostatnie nie
wykazujace juz cech roznicowania, najbardziej ztosli-
we 1 pleomorﬁczne (7) Réznicowanie nowotworow
odbywa si¢ na poziomie DNA, RNA oraz biatek i znaj-
duje odzwierciedlenie w fenotypie komorek, przy czym
z reguly kierunek réznicowania jest zgodny z tkanka
wyjsciowa nowotworu. Na przyklad we wtokniako-
miesaku (fibrosarcoma) fibroblasty zatrzymujg si¢ na
wczesnym etapie dojrzewania (maturation arrest) 1 nie
produkuja} wiokien kolagenowych, ale za to szybko
dzielg si¢ 1 wykazujg znaczng karlotyplc;

Czasem w terminologii migsakow uzywa si¢ eponi-
moéw, np. migsak Ewinga, migsak Kap051ego choroba
Hodkina. Przyktadem dwukierunkowego réznicowa-
nia si¢ migsakow jest np. sarcoma synoviale (migsak
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maziéwkowy), réznicujacy si¢ albo w kierunku btony
maziowej (elementy rzekomonabtonkowe), albo w kie-
runku widknistym (elementy wrzecionowatokomorko-
we), wzglednie oba elementy wystepuja tacznie (postaé
mieszana) (3). Czasem migsaki roznicujg si¢ wielo-
kierunkowo, np. migsaki serca, gdzie strefom lepiej
zréznicowanym towarzyszg strefy zupetnej anaplaz;ji
nowotworowej. Miesaki okresla si¢ takze jako zygo-
tema malignum lub mesenchymoma malignum (tumor
mixtus mesenchymalis malignum); ten ostatni sktada
si¢ z kilku tkanek pochodzenia mezenchymalnego, tj.
tkanki thuszczowej, migsni poprzecznie pragzkowanych
oraz tkanki wtoknistej lub tkanki widknistej, kostnej,
chrzgstnej i §luzowej — np. fibroosteochondromyxosar-
coma (30). Z kolei migsakoraki (carcinosarcomata),
zwane czasem guzami granicznymi — BTs (borderli-
ne case tumors), czyli carcinoma of low malignant
potential maja zlosliwy komponent nabtonkowy
imezenchymalny z jednoczesna ekspresja keratynowo-
-wimentynowa; memme] Ppowstajg one z jednego klonu
komorek, ktore rozmcujq si¢ w dwodch kierunkach.
Implikuje to stwierdzenie, Ze istotniejszy w onkoterapii
miesakow jest fakt kierunku ré6znicowania si¢ komorek
nowotworowych anizeli ich histogeneza (29).

Kierunek roznicowania mig¢sakow, podobnie jak ra-
kow, ocenia si¢ roznymi metodami, tj. w mikroskopie
swietlnym, mikroskopie elektronowym, metodg im-
munocyto(histo)-chemiczng lub biologii molekularne;j
(18, 28). I tak np. obecnos¢ LCA (leukocyte common
antigen — wspolny antygen leukocytarny) $wiadczy
o réznicowaniu si¢ komorek uktadu limfatycznego
w kierunku rozwoju chtoniaka. Niektore nowotwory
mezenchymalne zlosliwe moga ulegaé spontanicznej
regresji lub dojrzewaniu, np. nerwiak zarodkowy
(neuroblastoma) w nerwiaka zwojowego (ganglioneu-
roma), wzglednie proces ten spowodowany jest przez
chemioterapig¢ (30).

Miesaki sg wimentyno+, keratyno—/+, EMA—/+,
S-100—, LCA— 1 HMB-45— (8). W przypadku tkanki
mig$niowej markerami kierunku réznicowania ko-
morek sa: desmina, aktyna 1 mioglobina, histiocytéw
— CD68, lizozym i ACT (antychymotropsyna), za$
tkanki glejowej — GFAP (kwasne biatko glejowe — glial
fibrillary acidic protein) i biatko S-100 (6, 20, 30).
Czasem spotyka si¢ koekspresje wimentyny 1 kera-
tyny, np. w migsaku maziowki (sarcoma synoviale)
czy mie¢saku nablonkoidalnym (sa epithelioides).
Czestotliwos¢ wystepowania migsakow w stosunku do
rakow jest jak 1 : 50. Migsaki stanowia zatem ok. 1%
wszystkich nowotworow ztosliwych i obserwuje sie je
gtéwnie u ludzi starych, z wyjatkiem mig$niakomiesa-
ka prazkowanokomoérkowego, wystepujacego przede
wszystkim u dzieci (27). Odwrotnie jest u zwierzat,
gdzie migsaki spotyka si¢ czgsciej anizeli raki, z wy-
jatkiem skory 1 gruczotu sutkowego, ale przyczyna
tego zjawiska nie jest poznana. Migsaki szerzg si¢
gtownie droga hematogenna, np. chrzgstniakomigsak
— droga zyt, najczesciej do pluc i watroby, rzadziej
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droga limfogenna z zajeciem okolicznych weziow
chlonnych. Sg jednak od tej zasady liczne odstgpstwa,
zwlaszcza tam, gdzie istniejg anastomozy naczyniowe
migdzy tymi uktadami. Np. migsak podscieliskowy
macicy (sarcoma stromale uteri) tatwo wrasta do na-
czyn limfatycznych i szczelin tkankowych 1 stad jego
angielska nazwa — endolymphatic stromal myosis (8).
Z kolei usunigcie raka sutka wraz z weztami chtonnymi
moze by¢ powodem powstania w tej okolicy migsaka
znaczynh limfatycznych (lymphangiosarcoma post ma-
stectomiam) lub naczyniakomigsaka (angiosarcoma)
w przynaleznej konczynie, nawet w 10 lat po operacji
(8). Na szczgscie dla pacjenta tylko 1-10 komorek
przezywa z ogolnej puli (10°-10°), jaka wysiewana jest
do krwi z guza nowotworowego.

Dla migsakow stosuje si¢ klasyfikacje TNM (T —tu-
mor — guz, N —noduli — we¢zty chtonne, M — metastases
— przerzuty), z wyjatkiem nowotwordéw osrodkowego
uktadu nerwowego, gdzie nie ma potrzeby oceny
przerzutow do weztéw chtonnych.

Pierwszym przeszczepionym migsakiem w historii
onkologii byt guz Stickera psow (migsak okragtoko-
morkowy) dokonany przez lekarza wet. M. Nowin-
skiego w Petersburgu juz w 1877 r., tj. nowotwor
przenoszacy si¢ w sposob naturalny przez zywe ko-
morki w akcie kopulacji tych zwierzat (20). Podobnie
przenosi si¢ tylko rak jamy ustnej u walczacych ze
sobg diabtow tasmanskich. W 1910 r. Peyton Rous
przeszczepit wirusa samoistnego mig¢saka kur poprzez
przesacz bezkomorkowy na inne kury, a nastgpnie
na ssaki (myszy, szczury, chomiki), a w latach 50.
L. Gross — wirusy biataczki myszy. Doktadnie poznano
etiologi¢ wirusowg takich migsakow myszy, jak: wiru-
sa MSV/M — Harvey, wirusa MSV/M —Moloneya i wi-
rusa MSV/K — Kristena. Migsaki mozna takze wywota¢
doswiadczalnie u szczurdéw, podajac im w iniekcji
domigs$niowej wysokie dawki metali cigzkich (zelaza
koloidowego, kobaltu, chromu, arsenu, niklu, rteci,
otowiu, selenu, berylu), a takze materiaty chemicznie
obojetne (zloto, szklo, celofan, plastyk) — dziatajace na
tkanki jako czynniki fizyczne. Nowotwory te powstaja
réwniez jako wynik dzialania takich zwiazkéw che-
micznych, jak: 3,4-benzopiren, 20-metylocholantren,
1,2,5,6-dwubenzeno-antracen, 1,2,4,6-dwubenzo-
-akrydyny, beta-naftyloaminy, 4-dwumetylo-stilbenu,
substancji alkilujgcych, zwiazkow epoksydowych,
uretanow, fenoli 1 1nnych przy czym jedne z nich
petnig funkcje inicjatora 1 promotora kancerogenezy
(metylocholantren), tylko inicjatora (uretan) lub jedy-
nie promotora (fenole) Informacj e te sg implikujace
dla medycyny, pomewaz doswiadczalnie wywotane
migsaki u szczurdw sg bardzo podobne do migsakoéw
cztowieka (36).

Migsaki nerek i szpiku kostnego mozna takze wy-
indukowa¢ promieniowaniem rtg, emanacjg radu czy
koloidalnego toru ($rodek kontrastowy stosowany
w radiologii) (36). U pséw kostniakomigsaka obser-
wowano po dozylnym podaniu izotopow radu, plutonu,
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strontu, toru, a takze po zbyt dtugim goj eniu si¢ ztaman
kosci. U myszy nowotwor ten, mimo ze jest wywolany
spontanicznie przez wirusa, mozna takze wyindukowac
poprzez napromienianie zwierzat *°Sr (20). Niektore
migsaki, np. widknistohistiocytarne, kosciopochodne,
wiokniakomigsaki czy naczyniakomigsaki, mogg row-
niez rozwing¢ si¢ w okolicy poddanej napromienianiu
przy okazji leczenia innych nowotworow. Promienie
jonizujace maja bowiem dziatanie mutagenne i powo-
duja pekanie jedno- i dwumclowego DNA z nastgpo-
wym ztamaniem, rearanzacjg i deleCJq chromosomow
(7). W koncu nalezy wspomnie¢, ze niezaleznie od
czynnikow egzogennych istniejag mutacje sponta-
niczne z czestotliwoscig u ludzi 107°-1077/gen/podziat
komorki, czyli kazdy gen moze ulec mutacji w > 10°
przypadkéw w trakceie catego zycia (27).

U kotéw moze powsta¢ witokniakomigsak (fibro-
sarcoma), jako reakcja poszczepienna przeciwko
biataczce lub wsciekliznie — FISS (feline injection site
sarcoma, ISS — injection site sarcoma), z towarzysza-
cym mu odczynem zapalnym, ztozonym z makrofagéw
zawierajacych adiuwant szczepionkowy VAS (vaccin
associated sarcoma) (23). Przyjmuje si¢, Ze nowotwor
powstaje w wyniku rekombinacji wirusa FLV (feline
leukaemia virus) z sekwencjami onc komérkowego
DNA. Zauwazono takze, ze niektore przewlekle
choroby autoimmunologiczne moga prowadzi¢ do
miejscowej transformacji nowotworowej, np. autoim-
munologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto)
do chtoniaka tego gruczotu, a zespot ztego wchianiania
(gluten-sensitive enteropathy) — do chioniaka jelita
typu T z ekspresjg antygenow CD3 i CD7, amplifika-
cja genomu w obszarze 9q33-34 lub delecja 16q 12.1
oraz dodatkowymi fragmentami chromosomow 1q
159 (27). W pierwszym przypadku uwaza sig, ze przy-
czyna jest autoagresja immunizacyjna, czyli ,,nadmiar
odpornosci”, paradoksalnie odpowiedzialny za induk-
cje chtoniaka strefy brzeznej tarczycy — MALT-oma
typu B (29).

Nalezy takze doda¢, ze zrodtem dodatkowych roz-
rostow nowotworowych mezenchymalnych, oprocz
istniejacego juz nowotworu nabtonkowego, np. raka
skory, sa komorki obecne w jego ECM (extracellular
matrix — istocie migdzykomoérkowej), transformuja-
ce spontanicznie, wzglednie podlegajace stymulacji
przez ten guz, na drodze ,,sygnaléw” migdzykomor-
kowych, np. poprzez biatko Shh (hedgehog) (11, 14).
Dochodzi wowczas do wigzania glikoprotein obecnych
w ECM, np. fibronektyny czy lamininy z integrynami
powierzchni komoérek. Podobnie komorki nacieku za-
palnego czgsto towarzyszace rakom, moga zachowac
si¢ dwojako, tj. albo ograniczaja rozplem nowotwo-
ru (czesciej) lub odwrotnie, sg zrodlem proliferacji
1 indukcji drugiego typu nowotworu o charakterze
mezenchymalnym (11). Zalicza si¢ tu np. nowotwory
stromalne przewodu pokarmowego — GIST (gastroin-
testinal stromal tumors) wywodzace si¢ z prawdopo-
dobnie z komorek srodmigzszowych Cajala.
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Zmiany kariotypu komorkowego

Istotng rol¢ w kancerogenezie odgrywaja predys-
pozycje genetyczne silne oraz predyspozycje stabe,
zwane polimorfizmem genowym, na ktory sktadaja
si¢ geny detoksykacyjne 1 geny mutatorowe (26).
Zmiany w tych genach mogg si¢ sumowac, przy czym
wrazliwo$¢ na substancje onkogenne jest zwigzana
z indywidualnym podtozem genetycznym. Zmiany ka-
riotypowe w miesakach uwazane sg za bardzo swoiste
i pierwotne w transformacji nowotworowej. Nalezg tu
zmiany strukturalne (translokacje, delecje, inwersje,
addycje, duplikacje), zmiany liczbowe chromosomow
oraz strukturalne i liczbowe wystgpujace jednoczesnie.
Przyktadem jest migsak jasnokomorkowy, ttuszcza-
komigsak $luzowy czy migsak Ewinga (tab. 1). Ten
ostatni jest takze przyktadem obecno$ci dodatkowe;j
aberracji w kariotypie, a mianowicie nadliczbowego
chromosomu 8 pary (1). Mimo tych faktow uwaza sie,
ze zmiany kariotypowe nie sg tak istotne, jak obecno$¢
aberracji chromosomalnych typu peknig¢ oraz zawarte
w nich geny (29). Np. komodrki nowotworowe mig¢saka
Stickera psow majg 59 chromosomow (17 metacen-
trycznych 142 akrocentryczne w 53% komorek nowo-
tworowych) lub 58 — 35% komorek, czyli mniej niz
komorki prawidlowe (78 chromosoméw), a ponadto
w okolicy protoonkogenu c-myc wstawiony jest rucho-
my element genetyczny LINE-1. Utratg chromosomow
obserwuje si¢ takze w guzach pochodzenia neuroen-
dokrynowego (z 92 na 70-80). Ponadto w migsakach,
podobnie jak w rakach, obserwuje si¢ zmutowane geny
TP53 1 RB1, ktére maja w komoérkach prawidlowych
zapobiega¢ nowotworzeniu. Powodem onkogenezy
moze by¢ takze poliubikwitynacja nadmiaru biatek
supresorowych w proliferacji komorkowej, np. biatka
TP53 (P53) (21). Stad wniosek, ze mimo, iz produkty
genowe w komorce mogg si¢ r6zni¢ na poziomie bio-
chemicznym stezeniem lub czasem trwania (zmiany
fenotypowe), to jednak réznice obserwowane na po-
ziomie genetycznym sg zdecydowanie wyrazniejsze
1 wazniejsze.

Migsaki, podobnie jak raki, wykazuja duzg aktyw-
nos¢ telomerazy, chociaz nowotwory te moga rozwi-
nac¢ sie, np. glejaki (w 25% przypadkow), przy braku
tego enzymu (4, 31). ,,Unie$miertelnia” on komorki
nowotworowe, nie skracajac po kazdej duplikacji
DNA telomerow, czyli powtarzalnych sekwencji nie-
transkrybowanego DNA — TTGGG, potozonych na
koncach chromosomow. Markerem niesSmiertelno$ci
jest takze mortalina, czyli biatko szoku (stresu) ter-
micznego HSPs70 (mthsp 70/PBP74/GR/75) o zdol-
no$ci hamowania biatka TP53, co ma np. miejsce we
wilokniakomigsaku pecherza moczowego u ludzi (27).

Blona cytoplazmatyczna komoérek nowotworéow
ztosliwych ma wigkszy tadunek ujemny od btony
komoérek prawidtowych, poniewaz zawiera wigcej
kwasu sjalowego, a mniej jonéw Ca*™, co powoduje,
ze komorki te wykazujg mniejsza adhezj¢. Dodatkowo
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Tab. 1. Zmiany kariotypowe, immunofenotypowe, biomarkery nowotworowe oraz produkcja substancji biologicznych w ko-
morkach wybranych typéw miesakow

Typ nowotworu

Zmiany kariotypu

Immunofenotyp/biomarkery
nowotworowe

Produkeja substancji
biologicznych

Miesak Ewinga — sa Ewingi/PNET -
peripheral primitive neuroectodermal
tumor — obwodowy niedojrzaty guz
neuroektodermalny

Migsak jasnokomarkowy
(sa clarocellulare)

Kostniakomigsak (osteosarcoma)*

Ttuszczakomigsak (/iposarcoma)**
oraz ttuszczakomigsak Sluzowy
(liposarcoma myxoides)

Widkniakomigsak wrodzony
i dziecinny (fibrosarcoma
congenitum et infantum)***

Ztosliwy widkniak histiocytarny
(fibrohistiocytoma malignum)

Migsak histiocytarny

(sa histiocyticum) oraz migsak

z komérek dendrytycznych (follicular
dendritic cell sarcoma/tumor)

Migsak prazkowanokomadrkowy
(rhabdomyosarcoma - RMS)

Miesak gtadkokomdrkowy
(leiomyosarcoma)

Ztosliwy guz rabdoidalny mig$ni
(fumor malignus rhabdoidalis)

PNET

Guzy podscieliskowe przewodu
pokarmowego z komérek Cajala
(GIST - gastrointestinal stromal
tumor)

Nabtoniak mig$niowy $linianki
(mioepithelioma)

Endometrialny migsak macicy
stromalny (endometrial low or heigh
grade stromal sarcoma)

Guz mieszany ztosliwy Mullera
macicy, czyli migsakorak (tumor
mixtus malignus Mulleri)****

Glejak (glioma)

translokacja (11;22)(q24;12), gen fuzyjny FLI-1 chromosom
11 11924- EWS (chromosom 12) 22q12 i ERG (chromosom
21)- nadekspresja c-myc, ekspresja antygenu CD99
(p30/32 M°2) charakterystyczna dla tkanki nerwowej, czyli
extra osseous sarcoma (soft tissue Ewing’s sarcoma),
dodatkowy chromosom 8 pary (aberracja wtérna)

mutacja i amplifikacja CDK4 (kinazy cynko zaleznej),
mutacja mos (kinazy serynowo/tyrozynowej), translokacja
(12;22)(q13;912)

onkoproteina PDGF, nadekspresja sis, mutacja genu
RB1 i TP53, nadekspresja genu MDM2 (biatko MDM2
hamuje gen TP53), utrata heterozygotycznosci w 3p
(prawdopodobnie zlokalizowany jest tu gen supresorowy
nowotworu), 13q, 17q, 18q

mutacja genu TP53, translokacje chromosomalne t(12;16)
(q13;p11) obejmujace czynniki transkrypcyjne dotyczace
adpipocytow

aberracje chromosomoéw +8, +11, +17 i/lub +20,
diploidalna zawarto$¢ DNA

mutacja H-ras (kinazy tyrozynowej - biatka wigzacego
GTPI), zaburzenia genu TP53

mutacja H-ras, translokacje chromosomalne i aberracje
cytogenetyczne t(2;13)(q35;q14) z powstaniem gendw
dyfuzyjnych PAX3-FKHR (aktywatora transkrypcii)

i PAX7-FKHR, 1(1;13)(p36;q14), amplifikacja N-myc, LOH
(utrata heterozygotycznosci dla locus na chromosomie 11p)

mutacja H-ras, zaburzenia genu TP53

translokacija t(11;22)(g24;q12), gen fuzyjny EWS
(ekson 6 i 7), minipary (brak)

ekspresja receptorow kinazy tyrozynowej (KIT), jako
produkt protoonkogenu c-kit (< 90% przypadkéw),
nadekspresja antygenu CD117 (biatka KIT), jako wynik
mutacji genu KITC

mutacja i amplifikacja CDK4, obecno$¢ biatka TP53

i chromosomu 19q, utrata chromosomu 17p i jednoczesna
mutacja genu TP53, powiekszenie chromosomu 7

i delecja chromosomu 16p i 15p (80% przypadkéw), utrata
chromosomu 10p (60%), nieprawidtowosci chromosomu
9p (35%), 19q i 22q oraz obecno$é DMS (double minutes)
- 33% przypadkéw, delecja genu supresorowego MTSI
(80% przypadkéw), amplifikacja genu EGFR (receptora
czynnika wzrostu — 45%)

ekspresja wimentyny, czasem
receptora estrogenowego,
brak biatka S-100, desminy,
mioglobiny, czynnika VIII

ekspresja biatka $-100,
HLA-DR, CD1, CD68, CD11c,
CD13, CD14, CD15, CD3,
CD43, CD45RD, CD4, LCA

desmina, aktyna migs$niowa,
wimentyna, mioglobina,
obecnosé biatkowego produktu
genu regulatorowego MyoD1

keratyno- i wimentyno+,
EMA+, brak ekspresiji: biatka
$-100, GFAP, desminy,
mioglobiny, neurofilamentow

CD99+

biatko S-100, aktywnos$é aktyny
miesni gtadkich i wimentyny,
GFAP, czasem cytokeratyny

CD10+, ER i PR+

ekspresja keratyny i EMA,
€0 sugeruje, ze jest on
metaplastycznym rakiem

obecnos$¢ synaptofizyny,
NSE, neurofilamentow,
chromograniny, brak
wimentyny i CD99

produkcja glikogenu,
tkanki kostnej

w szpiku kostnym
(ale bez osteoidu)

fosfataza alkaliczna
typu tozyskowego
(PLAP)
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Immunofenotyp/biomarkery
nowotworowe

Produkcja substancji

Typ nowotworu biologicznych

Zmiany kariotypu

Glejak wielopostaciowy
(glioma multiforme)

delecja chromosomu 17p, 22q, 13q, 9p, 19q, brak alleli na
chromosomie 1719

GwiaZdziak (astrocytoma) onkoproteina PDGF, nadekspresja sis, amplifikacja EGFR,
nadekspresja erb-B1, erb-B2, erb-B3, biatko aktywujace
migracje komdrek nowotworowych - tenascyna, mutacja
genu TP53, amplifikacja genu N-myc (powstaja minipary
pozachromosomowe — double minutes i regiony o zatartej

Nerwiak zarodkowy (neuroblastoma) | brak alleli na chromosomie 17,1910

Przyzwojak (paraglioma)

Nerwiak wechowy zarodkowy
(esthesioneuroblastoma)

trisomia 8 (nie ma translokacji 11:12)

Ztosliwe nowotwory ostonek
nerwowych (Schwannoma
malignum) — malignant tumors of
the peripheral nerves*****

regulatorem genu ras

Glejak zarodkowy (glioblastoma)

Rdzeniak (medulloblastoma)

Migsak mazidwki (sa synoviale)
produktow SSX1/2

Nerczak zarodkowy ztos$liwy
(guz Wilmsa) — nephroblastoma

strukturze (homogenous staining regions — HSR na
chromosomie 2, 4, 9i 12 oraz delecja 1p 35-36)

mutacja genu MF1, ktérego produkt GAP jest ujemnym

ekspresja kinaz receptorowych tyrozynowych (VEGFR-1,
VEGF-2 - vascular endothelial growth factor - czynnik
wzrostu $rddbtonka naczyi na komérkach nowotworowych

mitogenne dziatanie biatka Sonic Hedgehog (Shh)

i potaczenie tego ligandu z receptorem (patched)

w btonie komorki, ekspresja MIBI (przeciwciata przeciwko
antygenowi Ki-67) w cyklu komérkowym

t(x;18)(p11.2;q11.2), mozliwo$¢ ektopowej ekspresiji

delecja 11p13 zwigzana z genem WT1 kodujacym czynnik
transkrypcji rozwoju nerek oraz genow, ktore koduja
PDGF, IGF-2, zaburzenia dwu /oci chromosomu 11 (11p13
i 11p15) oraz loci na chromosomach 16, 17, 19

GFAP, biatko S-100 katecholaminy
(chromogranina,
synaptolizyna),

neurofilamenty

i peptydy (bombezyna,
saynaptostatyna)

brak CEA, EMA, biatko S-100 obecno$é

obecne, czasem NSE synaptofizyny,

neurofilamnetéw,
chromograniny

typ nabtonkowy zawiera
keratyne, EMA

ekspresja wimentyny,
koekspresja keratyny
ogniskowo, ogniskowa
koekspresja desminy

Objasnienia: * — czgsto obecne sg elementy chrzgstniakomigsaka lub wtokniakomigsaka; ** —w lipoma, ktory jest nowotworem nie-
zto§liwym, takze moga pojawic si¢ aberracje chromosomalne, np. translokacja t(3;12)(q27-28;q13-15) czy w lipoblastoma — w rejonie
8ql1-13. Z kolei ztosliwy liposarcoma ma torebke rzekoma, maskujaca jego agresywny charakter, a takze daje guzki satelitarne.
Ponadto oba nowotwory nie traca lipidow nawet w krancowej kacheksji organizmu, co prawdopodobnie wynika z ich pelnej autonomii
przemiany; *** — widkniak histiocytarny, mimo ze jest nowotworem nieztosliwym, wykazuje fuzje genow dla tancucha beta-PDGF
(ptytkowego czynnika wzrostu) i kolagen typu I alfa (COL1A1), a taka fuzja nosi miano autokrynowej petli produkcji PDGF-beta;
*H%x — ody cze$¢ nablonkowa nowotworu jest tagodna, a mezenchymalna zto§liwa, méwi si¢ o adenosarcoma (gruczolakomigsaku);

deskesksksk

nie posiadaja lub posiadaja tylko nieliczne potacze-
nia typu ,,gap junctions”. Utrata lub zanik potaczen
miedzykomérkowych spowodowana jest najczesciej
brakiem ekspresji kadheryny E lub beta-kateniny, co
powoduje, ze komorki ,,uwalniajg” si¢ z guza nowo-
tworowego. Prowadzi to do celowanej, a nie przy-
padkowe] metastazy na zasadzie ekspresji receptora
na powierzchni komorki przerzutuJa,ceJ do miejsca,
gdzie jest odpowiedni dla niego ligand, np. receptor
CXCR4 komorki raka sutka, ligand CXCL12 komorki
srédblonka naczynia szpiku kostnego (7).

Genom komorek nowotworowych jest niestabilny,
ulega zmianom typu mutacji punktowej (protoonkogen
ras), delecji homozygotycznej, metylacji cytozyny,
amplifikacji genu (erb-B1, erb-B2 new), nadekspresji

wyjatkowo przy Schwannoma zotadka obecne jest biatko S-100

(sis, hst-1), a takze translokacji chromosomalnej (myc,
n-myc, Bcl-2, abl) z powstaniem genow fuzyjnych. Te
ostatnie opisano doktadnie w przewleklej biataczce
szpikowej w chromosomie Philadelphia, tj. chromo-
somie 22, na ktorym powstaje gen fuzyjny kodujacy
fuzyjne biatko BCR ABL (break point cluster region),
gdzie normalny koniec N-ABL jest zastapiony se-
kwencja aminokwasow BCR". Ponadto biatkko BCR/
ABL zapobiega $mierci apoptotycznej komorek nowo-
tworowych (7). Geny fuzyjne (tab. 1) wystepuja takze
w migsaku Ewinga (FLI— 1-chromosom 11q24 —EWS
(chromosom 12) 22q12 i ERG (chromosom 21) oraz
w mig$niakomigsaku pragzkowanokomoérkowym jako
gen PAX3-FKHR (aktywator transkrypcji) 1 PAX7-
-FKHR (8, 28). Ta ostania cecha, tj. fuzyjnos$¢ genow
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wydaje si¢ charakterystyczna tylko dla migsakow.
Biatka fuzyjne z reguly sa onkogenne i aktywujac
transkrypcje DNA prowadzg do szybkiej proliferacji
komorek. Przyktadem utraty heterozygotycznosci
w locus chromosomowym jest z kolei, obserwowane
np. w sporadycznym guzie Wilsma (nephroblastoma),
istnienie genetycznego pi¢tnowania (genetic imprin-
ting), a wigc preferencyjna ekspresja jednego z alleli
rodzicielskich, czyli allelu WT2, za brak ktorego od-
powiedzialna jest tylko matka (31).

Wskutek mutacji gendw odpowiedzialnych za
proliferacj¢ powstaja onkogeny, a z nich onkopro-
teiny, ktore moga pobudza¢ cykl komorkowy nawet
bez czynnikéw wzrostu. Onkogeny moga takze by¢
wmontowane do komorek gospodarza przez wirusy,
ewentualnie wskutek inaktywacji biatka RB1 1 TP53
lub przez pobudzenie Bcl2 —uszkadzac jego biatka. Do
onkoprotein, produkowanych przez komorki nowotwo-
rowe, naleza czynniki wzrostu dziatajace autokrynnie
np. Sis, receptory dla czynnikow wzrostu (ErbB, Fms),
receptory dla hormondw tarczycy (ErbA), kinazy tyro-
zynowe (Abl, Src, Fas), kinazy serynowo-treoninowe
(Raf, Mos), biatka G (Ras) i czynniki transkrypcyjne
(Fos, Jun, Myc, Myb, Reb) (29). Szczegodlng rolg
w procesie onkogenezy odgrywa wadliwa funkcja
biatka Ras, zwtaszcza jego nadekspresja. Biatko to
aktywuje kaskade fosforylacyjng, ktéra prowadzi do
pobudzenia kinazy MAP (mitogen-activated protein
kinase — kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem),
a to aktywizuje caly szlak sygnahzacyjny komorek,
czego efektem jest m.in. ich proliferacja i roznicowanie
(27). Nie wylaczenie aktywnosci Ras w zmutowanych
komorkach skutkuje utratg aktywnosci GTP-azowej,
statg aktywacja biatka po zwigzaniu GTP (trojfosforanu
guanozyny) 1 nastepowa proliferacjg komorek nowo-
tworowych. Biatko to wykryto np. w wirusie migsaka
szczurdw. Czynnikiem wspierajagcym ten proces moga
by¢ takze defekty biatek hamujacych proliferacje, np.
utrata biatka RB1 czy TP53 (antyonkogeny), defekty
genetyczne np. genu WT1 (guz Wilmsa) oraz bodzce
wyzwalajace mutacje. Do tych ostatnich naleza sub-
stancje chemiczne, czynniki fizyczne (np. promienio-
wanie) czy zaburzenia naprawy DNA (6, 20). Tak wigc
utrata aktywnosci antyonkogenow, czyli sytuacja, gdy
oba allele nie hamujg wzrostu komorek, prowadzi do
powstania ztosliwego fenotypu. Natomiast onkoge-
nom, jako genom dominujacym, wystarczy jeden allel
nieprawidlowo stymulujgcy wzrost, aby wptyna¢ na
fenotyp komorki, transformujac ja nowotworowo (7).

Cykl komérkowy u ludzi i zwierzat moze by¢ takze
zmodyfikowany zaréwno przez retrowirusy RNA,
jak 1 wirusy DNA, ktére zawierajg 1-2 wirusowych
onkogendw, wilaczajacych proces onkogenezy (15).
Przyktadem jest wirusowy onkogen v-src (sarco-
ma), ktory koduje biatko p60***, bedace kinaza
unieczynniajacg kaskade fosforylacji innych biatek
cyklu komoérkowego, co prowadzi do nowotworzenia.
Z kolei DNA wirusa opryszczki 8 migsaka Kaposiego
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(KSHVR), kodujac v-cykline, pobudza CDK6 zakazo-
nych komorek, utatwia przechodzenie ich przez punkt
kontrolny R cyklu komoérkowego i promuje rozwdj
migsaka Kaposiego, tj. nowotworu, jaki towarzyszy
zespotowi AIDS u ludzi (33, 35). Ponadto genom
KSHV koduje geny homologiczne z genami, jakie
regulujg proliferacj¢ komorek (IL-6, chemokin, recep-
tory dla chemokin oraz cykling D i BCL-2). Ponadto
cykl komorkowy regulowany jest przez biatko mTOR
(mammalian target of rapamycin — wigzanie rapa-
mycyny u ssakow) oraz czynnik transkrypcji NFkB
(nuclear factor kB — czynnik jadrowy) i jego szlaki
sygnatowe (16, 30).

Nowotworzenie moze takze wynika¢ z zaburzen
w funkcjonowaniu blonowych komplekséw cytopla-
zmatycznych, czyli cytochroméw P450 (CYP). Np.
CYP w przypadku dzialania aflatoksyny B,, produ-
kowanej przez grzyb Aspergillus fumigatus, dotacza
do niej atom tlenu, tworzac pierscien epoksydowy, do
ktorego powinien by¢ dodany glutation neutralizujacy
toksyne. Niezwigzanie glutationu powoduje natomiast
faczenie si¢ aflatoksyny z guaning DNA i1 powstaja
atypowe sekwencje nukleotydow tego zwigzku, czyli
mutacja. Mutacja w okolicy DNA koduje biatka pro-
toonkogenow lub biatko TP53, stajac si¢ przyczyna
niekontrolowanej proliferacji komorek (27). Ponadto
nowotworzenie moze by¢ wspomagane przez wiacze-
nie UPR (unfolded protein response — odpowiedz nie
sfaldowanych biatek), czyli biatek stresu RER oraz
mutacje¢ PERK (kinazy), IRE1 (RNA-azy), ATF-6
(prekursora czynnika transkrypcji) i BIP/GRP78 (in-
aktywujace je biatko), poniewaz zauwazono, ze ich
inaktywacja hamuje ten proces (29).

Nalezy takze wspomnie¢, ze istnieje mozliwos¢
tzw. przej$cia nablonkowo-mezenchymalnego komo-
rek raka — EMT (epithelial mesenchymal transition),
wywodzacych sie z linii ,,mezenchymo-podobne;j”
(mesenchymal-like) 1 to zarowno in vivo, jak 1 in vitro,
dzigki pojawieniu si¢ w nich biatek typowych dla ko-
morek mezenchymalnych (wimentyna, N-kadheryna),
przy jednoczesnym braku antygendéw typowych dla
nabtonka (5 32). Komorki nabtonka zmieniaja wow-
czas swoj fenotyp na typowy dla komorek mezen-
chymalnych, poprzez zmiang¢ ekspresji wielu genow,
np. kodujacych biatka cytoszkieletu oraz poprzez
nabycie zdolnosci do migracji i inwazji tkanek. Ma
to szczegolne znaczenie w trakcie wedrowki komorki
nowotworowej z guza do naczynia krwiono$nego i z
naczynia do ,,niszy nowotworowej”’, co okresla si¢
mianem transformacji nabtonkowo-mezenchymalne;j
1 mezenchymalno-nablonkowej (7).

Podsumowujac mozna powiedzieé, ze w migsakach,
podobnie jak 1 w innych nowotworach, zostaje zabu-
rzona rownowaga miedzy proliferacja, a procesami
apoptozy na korzys¢ tych pierwszych. Przyktadem jest
zmutowanie genu BCL2, co pozwala komérkom no-
wotworowym unikna¢ $mierci apoptotycznej. Ostatnio
poznano dwa nowe mechanizmy uniknigcia apoptozy,



Med. Weter. 2018, 74 (7), 411-420

a mianowicie wykryto utrat¢ APAF-1 w czerniaku,
blokujaca mitochondrialny szlak cytochromu ¢ oraz
opisano w chloniaku typu MALT obecno$¢ trans-
-krypcyjnego wzmocnienia aktywnosci (up-regulation)
inhibitorow apoptozy inaktywujacych kaspazy, jako
efekt translokacji t(11;18) (9). Niezaleznie od tego
w mig¢sakach wystepuje permanentna produkcja biatek
indukujacych podziaty komorkowe z jednoczesnym
deficytem biatek ja hamujacych, czyli produktow ge-
néw supresorowych.

Dynamika zmian morfologicznych w migsakach

W guzach migsakowych obserwuje si¢ zaburzenia
w krazeniu, zmiany wsteczne, pojawienie si¢ prze-
wleklej ziarniny oraz zapalenia jako odczyn obronny
immunologiczny lub odpowiedz na zakazenie bak-
teryjne, wzglednie grzybicze. Czasem spotyka si¢
erytrofagocytoze przez komorki nowotworowe, np.
w migsaku naczyniowym tarczycy, a takze fagocyty
obladowane hemosyderyng oraz igly cholesterolu,
jako wynik uprzedniego krwotoku. Rozgraniczenie
migzszu od zr¢bu naczyniowo-lgcznotkankowego
w tych nowotworach jest bardzo nieostre, czym zde-
cydowanie r6znig si¢ od rakow (15). Migsaki bowiem
same produkuja wlasny zrab i nie potrzebuja do tego
celu obcej miejscowej tkanki, co implikuje zgod-
nos$¢ histogenetyczng miedzy zrgbem a migzszem
nowotworu 1 staby lub brak odczynu zapalnego. Sa
takze odstepstwa od tej zasady i tak wariant zapalny
mi¢saka wioknisto-histiocytarnego (fibrohistiocytoma
malignum inflammatorius) utworzony jest z pianko-
watych histiocytow lezacych w zrgbie zawierajacym
niewielkg liczbe widkien kolagenu, ale za to obficie
nacieczonych przez neutrofile i eozynofile (30). Zalicza
si¢ tu takze migsaki wywodzace si¢ z histiocytow (sar-
coma histiocyticum) oraz z komorek dendrytycznych
(Langerhans cell histiocytosis, Histiocytosis X-LCH)
skory 1 weztéw chtonnych z silnym odczynem za-
palnym towarzyszacym nowotworom, utworzonym
z neutrofili, makrofagéw, limfocytéw, a zwlaszcza
eozynofili. Te ostatnie moga ulega¢ martwicy, dajac
obraz tzw. mikroropni eozynofilowych. Z kolei obfity
naciek limfocytow towarzyszy innemu migsakowi
komorek dendrytycznych, wywodzacemu si¢ tylko
z grudek chtonnych weztowych i pozaweztowych
(follicular dendritic cell sarcoma/tumor) (9).

Zapalenie okotoogniskowe moze prowadzi¢ do
bliznowacenia tkanki, ograniczajac rozplem komoérek
nowotworowych, jak réwniez ilo$¢ tej tkanki rosnie po
radioterapii, wzmacniajac otorebkowanie guza. Zrab
migsakow jest z reguty skapy i ograniczony tylko do
sieci wlosniczkowej. Czasem np. fibrosarcoma jest
zupelnie lub prawie zupelnie pozbawiony wiokien
podscieliska, co zwigzane jest z utratg wtasciwosci fi-
broplazji przez ten nowotwor. Czasem mie¢saki niszcza
swoje podscielisko wraz z naczyniami krwiono$nymi,
co doprowadza do wylewdéw krwi i pogarsza odzy-
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wienie guza, a to z kolei powoduje zmiany wsteczne
w samym nowotworze (martwicg, zwyrodnienie).
Nowotwory te przypominajag woéwczas surowe mi¢so
rybie lub kurze — stad nazwa migsaka (sarcos —migso).
Wyjatkowo tkanka obumarta jest pozywka dla wzrostu
bakterii, prowadzac do zakazenia wtérnego, a takze
rozpadajac si¢, przy wspotudziale TNF-alfa, jest po-
wodem autointoksykacji i kacheksji nowotworowe;j
(8,27). Migsaki s3g nowotworami manifestujgcymi si¢
petnym zestawem cech zto§liwosci, ale czasem tworza
torebke rzekomg utworzong tylko z uciskanej tkanki
okoliczne;j.

Zdobycie tlenu i produktow metabolicznych przez
komorki nowotwordw, zwlaszcza nowotworow ztosli-
wych, odbywa si¢ w poczatkowym okresie proliferacji
na drodze dyfuzji, co zapewnia im warunki do wzrostu
z powstaniem guza o wielko$ci ok. 1-2 mm. Dalsze
powigkszenie objetosci nowotworu wymaga udziatu
naczyn krwiono$nych, ktére po pewnym czasie nie
nadazajq za progresywnym wzrostem guza. W tej sy-
tuacji komorki guza zaczynaja wykazywac zwigkszone
zapotrzebowanie na glukoze i szybsza glikolize, ktora
staje si¢ w tych warunkach podstawowym Zrédlem
ATP (17). Glikoliza moze przebiega¢ bardzo wydajnie
w guzach wzrastajagcych w warunkach niedotlenie-
nia, poniewaz ekspresji ulega czynnik indukowany
niedotlenieniem, czyli HIF-1 alfa (hypoxia-inducible
factor-1-alfa). Czynnik ten jest odpowiedzialny za
wzrost ekspresji wielu biatek — enzymoéw glikoli-
tycznych (heksokinaza-1 i -3, fosfofruktokinaza L.,
aldolaza A i1 C, kinaza fosfo-glicerynonianowa-1,
enolaza-1, dehydrogenaza mleczanowa), jak rowniez
tzw. transporterow glukozy GLUT-1 1 GLUT-3 (24,
25). Wykazano takze, ze nasilenie pobierania glukozy
przez komorki nowotworowe koreluje dodatnio z ich
agresywnoscig. Ponadto HIF-1 alfa stymuluje wzrost
guza nowotworowego poprzez aktywacje transkrypcji
genu VEGEF, kodujacego czynnik wzrostu srodblonka
naczyniowego (VEGF-A, B, C i D vascular endo-
thelial growth factor) — gtownego induktora procesu
angiogenezy (17). Ponadto transkrypcja VEGF kon-
trolowana jest przez onkogen RAS i jego aktywacja
zwigksza produkcje VEGF. Do zwiazkéw wspoma-
gajacych angiogenez¢ nalezy takze czynnik wzrostu
fibroblastow — bEGF (basic fibroblast growth factor),
angiopoetyny (Ang 1, Ang 2) oraz metaloproteinazy
(MMT). Z kolei do czynnikow inhibitujacych angio-
geneze nalezy trombospondyna (czynnik ptytkowy 4),
angiostatyna (powstajaca z rozpadu plazminogenu),
endostatyna (z rozpadu kolagenu typu XVIII) i wazo-
statyna (z rozpadu kalretikuliny) (19). Przewage tych
ostatnich nad czynnikami wptywajacymi na rozwoj
naczyn, np. endostatyne czy lek — talidomid probuje
si¢ wykorzysta¢ w terapii onkologicznej. Bez procesu
neowaskularyzacji wzrost guza ulegtby zahamowaniu,
anawet regresji. W koncu nalezy doda¢, ze HIF-1 alfa
stymuluje takze transkrypcj¢ genu 1G2 kodujacego
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insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (IGF2 — insulin-
-like growth factor 2), ktory utatwia przezycie komo-
rek nowotworowych, takze w srodowisku o ubogie;j
zawartos$ci tlenu (25).

Na przyktad w badaniach wtasnych obserwowano
ekspresje HIF-1 alfa w 100% migsakow gruczotu
sutkowego u suk, dodatnio skorelowang ze stopniem
ztosliwosci guza G — grading (r= 0,44, p <0,004 w te-
Scie korelacji Spearmana) oraz antygenem proliferacji
Ki-67 (r = 0,42, p = 0,007). Towarzyszyla temu
wysoka, dodatnia korelacja migdzy ekspresja biatka
HIF-1 alfa a ilo$cig (gestoscig) naczyn krwiono$nych
w guzie, wyznakowanych przy pomocy czynnika von
Willebranda (r = 0,52 przy p < 0,001) (13). Mozna
zatem przyjac, ze wysoka ekspresja HIF-1 alfa w ko-
morkach migsakowych, bedaca wyrazem ich adaptacji
do panujacych w guzie warunkéw hipoksji, moze
stanowi¢ uzyteczny marker pozwalajacy na wyse-
lekcjonowanie pacjentow o gorszym rokowaniu, dla
ktorych standardowa terapia jest niewystarczajaca.
Ponadto zauwazono, ze biologiczna rola tego biatka
w nowotworach ludzi i pséw jest zblizona, co potwier-
dza przydatno$¢ modelu zwierzgcego w badaniach nad
progresja nowotworowa u cztowieka (13).

Migsakomigsniak poprzecznie prazkowany (rhad-
bomyosarcoma — RMS) wystepuje w czterech typach,
tj. jako rh. embryonale, rh. botryoides (groniasty), rh.
alveolare (pecherzykowy) oraz rh. pleomorphicum
(w1eloposta010wy) Co ciekawe, trzy pierwsze typy
moga pojawiac si¢ w mlejscach gdzie brak jest po-
przecznego prgzkowania, natomiast rh. pleomorphi-
cum s. adultorum (dorostych) czesto zawiera w swym
utkaniu torbiele rzekome, jako wynik zejscia ognisk
martwicy i duzych wylewow krwi, a takze moze
by¢ skomponowany z tluszczakiem, §luzakiem lub
chrzestniakomigsakiem. Nowotwor ten tworzy takze
tzw. warstw¢ kambialng (jak w pniu drzewa — stad
nazwa) obecng tuz pod nabtonkiem narzadow jami-
stych (pgcherza moczowego, jamy nosowo-gardiowej,
pochwy), zbudowang z gesto utozonych komorek nie-
zrdznicowanych, z luzno lezacymi dopiero pod nimi
komoérkami myksomatycznymi. Istnieje takze pojecie
migsakow rzekomych (pseudosarcomata), obejmujace
zmiany zapalne i odczynowe, utrudniajace prawidtowa
diagnoze¢ migsakow wilasciwych. Wsrdéd migsakow
rzekomych wyro6znia si¢: guzowate zapalenie powig-
zi (fasciitis nodularis), rozrostowe zapalenie mig$ni
(myositis proliferativa), tzw. kostniejagce zapalenie
migsni (myositis ossificans) oraz zapalny guz rzekomy
(psudotumor inflammatorius) (8). Opisano réwniez
raki przypominajace swoja budowg histologiczna
miesaki, np. raka anaplastycznego tarczycy (ca anapla-
sticum glandulae thyroideae), raka sarkoidalnego nerki
(ca sarcomatoides renis) czy raka metaplastycznego
sutka (ca metaplasticum mammae) (8).

Nie wszystkie migsaki daja przerzuty, np. fibro-
sarcoma protuberans atque recidivans (migsako-
wtokniak guzowaty nawracajacy), a tylko szybkie
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wznowy pooperacyjne. Podobnie zachowuje si¢
wlokniakomiegsak tkanek migkkich (fibrohistiocyto-
ma malignum s. dermatofibrosarcoma protuberans et
recidivus). Paradoksalnie, histologicznie tagodny guz
mezenchymalny olbrzymiokomorkowy kosci (fumor
gigantocellularis ossis) moze da¢ przerzuty do ptuc.
Takze nieztosliwy wtokniakogruczolak transformu-
je czasem w kierunku migsaka liSciastego (tumor
phyllodes od phyllon — 1i§¢), przybierajac trzy formy:
fagodna, o ograniczonej zto§liwosci lub ztosliwa, jak
rowniez dajac wznowy, ale o wyzszym juz stopniu
ztosliwosci (2).

Istnieje takze pojecie migsakoéw groniastych, tj.
o niskim lub posrednim stopniu ztosliwosci (nowo-
tworow granicznych), np. mig¢sak Kaposiego; jak
rowniez wystepuja migsaki o nieznanej histogenezie,
np. mi¢sak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar
soft part sarcoma), maziéwczak ztosliwy 1 migsak
nablonkowy (10). Wspomniany migsak Kaposiego,
rozwijajacy si¢ z multipotencjalnych komorek mezen-
chymalnych lub z komoérek $rédbtonka, zachowuje sie
bardzo efemerycznie, a mianowicie przybiera forme
epidemiczng (u chorych na AIDS), endemiczng, wy-
stepujaca tylko w Afryce (bardzo ztosliwa dotyczaca
weztow chlonnych), klasyczng (o niskiej ztosliwosci
— tylko u me¢zczyzn) oraz zwigzang z leczeniem im-
munosupresyjnym (o niskiej ztosliwosci — w skorze)
(8, 33). Podobnie cztery postaci morfologiczne ma
mig¢dzybtoniak optucnej (mesothelioma pleurae), tj.
posta¢ nabtonkowa, migsakowa (10-20% przypadkow)
— giant fibrosarcoma of the pleura, posta¢ mieszang
1 niezroznicowang (8). Prawdopodobnie nowotwor
ten, oprocz wptywu azbestu i dymu papierosowego,
indukowany jest przez wirus SV40, ktorego antygen
T wigze si¢ z produktami biatkowymi genéw TP53
1 RB1 — inaktywujac je (33).

Niektore nowotwory, np. struniak (chordoma),
zbudowane sg z dwu typow komorek jednoczesnie,
tj. komorek o jednorodnej kwasochtonnej cytopla-
zmie 1 tzw. komorek wodniczkowych (cellulae phy-

saliformes) z licznymi wakuolami w cytoplazmie.
Interesujacy jest rOwniez zespot — migsak Ewinga/
PNET (peripheral primitive neuroectodermal tumor
— obwodowy niedojrzaty guz neuroektodermalny),
w ktorym migsak, jako nowotwor drobnokomorkowy
kosci, jest prawdopodobnie bardziej zréznicowang
postacig PNET. Niezaleznie od tego PNET wystepuje
takze w tkankach migkkich i $cianie klatki piersiowe;
u ludzi jako guz Askina (9).

Nowotwory ztosliwe ostonek nerwowych (mali-
gnant tumors of the peripheral nerves, malignant pe-
ripheral nerve sheath tumour — MPNST), rozwijajace
si¢ czgsto w chorobie von Reckinghausena, zbudowane
sg zasadniczo z komodrek Schwanna, ale moga tez by¢
wielopostaciowe, tj. przypominajg komorki nabtonka
(schwannoma malignum epithelioides), gromadza
melaning (schwannoma malignum pigmentosum),
zawierajg utkanie kostne, chrzgstne, nabtonek gru-
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czotowy, mig$niaka prazkowanokomoérkowego lub
thuszczakomigsaka (29).

Wyjatkowo komorki tkanki tgcznej wtasciwej
stuza w terapii nowotwordw, czego przyktadem sa
histiocyty, ktére mozna uaktywnic¢ poprzez ostabione
pratki gruzlicy (BCG) wstrzyknigte do Sciany pecherza
moczowego zaatakowanego przez komorki raka. Tak
aktywowane histiocyty niszcza komorki nowotworo-
we, dajac dlugotrwala remisje (6).

Po6zne rozpoznanie migsakow, ze wzgledu na loka-
lizacje ich w tkankach gleboko lezacych powoduje, ze
rokowanie z reguly jest niepomyslne. Ocena ztosliwo-
$ci migsakdw mozgu wytacznie na podstawie obrazu
histologicznego, np. glejakow jest trudna i1 dlatego
opiera si¢ dodatkowo na badaniach genetycznych,
np. stwierdzeniu obecnosci defektow onkogennych.
I tak glejak o niskiej ztosliwosci charakteryzuje si¢
brakiem alleli tylko w chromosomie 17, gwiazdziak
anaplastyczny — juz w chromosomie 17 1 19, a glio-
blastoma (glejak niedojrzaly) —w chromosomie 17, 19
1 10, a ponadto wykazuje on amplifikacj¢ EGF- R (29,
30). Z kolei migracj¢ niektorych komodrek migsakow,
np. w astrocytoma mozgu, aktywuje biatko tenascyna,
a mimo tego komorki tego nowotworu paradoksalnie
przestaja si¢ dzieli¢, co redukuje, niestety, w istotnym
stopniu, skuteczno$¢ radio- i chemioterapii. Takie
zachowanie si¢ komorek nie przeszkadza im jedno-
cze$nie w infiltracji istoty biatej mozgu i progresji
nowotworowej (2).

Podsumowanie

Migsaki sg najstarsza poznang forma nowotworow
w historii onkologii, gdyz kostniakomiesaki stwier-
dzono juz u kopalnych dinozauréw, a takze u mumii
Inkéw zyjacych ok. 5000 lat temu. Podobnie jak
raki, rosng one chaotycznie, tzn. stopien nasilenia
proliferacji jest rozny w r()Znych miejscach guza,
a takze w sposob autonomlczny 1 progresywny. Ich
komorki stale mnoza si¢ w czasie i w przestrzeni guza
nowotworowego. U myszy na przyktad na progresje
migsakow maja wplyw: doswiadczalna tymektomia
neonatalna, podanie zwierzetom tymozyny, surowicy
antylimfocytarnej, kortyzonu, cyklofosfamidu lub
promieniowanie jonizujace (34). Migsaki rozwijaja
si¢ zgodnie z modelem Gompertziana, tzn. po okresie
poczatkowego wzrostu komorek proliferujgcych jest
faza plateau, w ktorej liczba komoérek namnozonych
jest rowna liczbie komorek gingcych.

Migsaki powstaja w wyniku zachwiania rtownowagi
migdzy protoonkogenami, obecnymi w prawidtowych
komorkach, a genami supresorowymi oraz wskutek
akumulacji mutacji w tych genach, czgsto przy wspot-
udziale wiruséw modyfikujacych informacj¢ genetycz-
ng zawarta w komorce. Bierze si¢ takze pod uwage
amplifikacj¢ genow, ktore majg ciatka chromatynowe
(double minute), gromadzace amplifikowany DNA
(7, 20). Przyktadem charakterystycznej powtarzalnej
aberracji dla wielu migsakow jest translokacja chro-
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mosomalna. Tak wigc zmiany kariotypowe dominuja
w komorce nad i 1nnym1 zmianami, co jest powodem
intensywnego mnozenia si¢ komorek nowotworowych,
ale nie ich pracy, dlatego porownuje si¢ je do roli trutni
w ulu. Zmiany aparatu genetycznego komorek nowo-
tworowych przekazywane z pokolenia na pokolenie,
sg nieodwracalne 1 postepujace, a to mozna z kolei
odnies¢ do reakcji tancuchowej w rozszczepialnym
materiale radioaktywnym. Migsaki okresla si¢ czesto
terminami antropomorfizujacymi, np. jako struktury
aspoteczne, samolubne, opetane szalenstwem mo-
lekularnym 1 nie respektujace zadnych informacji
ptynacych z centrali zarzadzajace;.

Migsaki sa heterologiczne, czyli charakteryzuja
si¢ wyraznym polimorfizmem komorek na poziomie
molekularnym 1 fenotypowym, zaré6wno czynno-
sciowym, jak 1 morfologicznym. Z reguty wyrazem
ich progresji i selekcji klonalnej jest powstanie sub-
populacji komoérek zdolnych do szybkiego wzrostu,
infiltracji 1 tworzenia przerzutéw (7). Do gtownych
gendw przerzutowania naleza: gen SDF1 (stromal
cell-derived factor 1 — czynnik komorek zrgbu), gen
MET (mesenchymal-epithelial transition factor), czyli
protoonkogen kodujacy biatko ¢c-MET, gen TAP-4
(inhibitor of apoptosis protein — inhibitor aktywatora
plazminogenu), gen NE-23-H (non metastatic clone
no 23-H1 — gen supresorowy przerzutOw) oraz gen
Klotho (cyt. 12).

Migsakom towarzyszy zjawisko tolerancji immuno-
loglcznej, czyli ,,przyzwoleme przez uktad odporno-
sciowy na rozwdj nowotworowy, np. wskutek nabycia
przez komorki nowotworowe zdolnosci do produkeji
czynnikdw immunosupresyjnych. Jedng z przyczyn
toleracji jest anergia i tak na przyktad immunogenny
mysi chtoniak RMA czy ELA, nie posiadajacy ekspre-
sji ligandu B7 (czasteczki kostymulujacej), jest nadal
tumorogenny po przeszczepieniu go myszom synge-
nicznym, chociaz traci t¢ wtasciwos$¢ po transfekcji
B7 (7). Z kolei nieimmunogenny mysi migsak MCA
101, po transfekcji genem B7 pozostaje tumorogenny.
Tak wigc warunkiem skutecznos$ci kostymulacji lim-
focytu T (komorka docelowa) jest immunogennosé
migsaka. Ponadto komorki nowotworowe moga traci¢
zdolno$¢ prezentowania antygenu wskutek niskiej
ekspresji MHC I klasy, wzglednie poprzez niesprawny
uktad przygotowania go w proteosomach (7). Nalezy
takze doda¢, ze im komorki sg stabo- lub w ogdle nie
antygenowe, tym tatwiej o przerzut, gdyz nie sg one
niszczone przez uktad odpornosciowy, czyli przerzut
sktada si¢ z subpopulacji komorek ,,odporniejszych”
na atak immunologiczny.

Migsaki charakteryzuja si¢ takze, ale w mniejszym
stopniu niz raki, kanibalizmem nowotworowym, czyli
pochlanianiem jednej komorki przez drugg. Komorki
mig¢saka niszczg komorki zdrowe organizmu, co rézni
je od komorek zapalnych, nie likwidujacych komoérek
zywych, a tylko obumarte. Komorki nowotworowe
zyja dtuzej anizeli prawidtowe komorki sasiedzkie,
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poniewaz nabyly cechy, glownie genetyczne (mutacje),
dajace im przewage w konkurencji z tymi komor-
kami. Paradoksalnie, selekcja naturalna faworyzuje
komorki zmutowane, ktére pobudzaja proliferacje
1 mozliwo$¢ ich przezycia. Miesaki sg mniej dojrza-
fe niz tkanka macierzysta, np. chrzestniakomiegsak
jest mniej dojrzaty niz chrzestniak, a ten z kolei od
prawidtowej chrzgstki. Wykazujg istnienie lub nie
tendencji histoformatywnych, np. tworzenia osteoidu
czy tkanki chrze;stnej (8). Czesto produkuja nadmiar
kolagenazy i hialuronidazy, utatwiajgc tym sposobem
rozprzestrzenianie si¢ nowotworu. Ponadto niektore
z nich wytwarzajg: glikogen (migsak Ewinga), fosfa-
taze alkaliczng typu tozyskowego (PLAP) — migsak
histiocytarny, katecholaminy, peptydy 1 neurofilamenty
(nerwiak zarodkowy), chromograniny, synaptofizyny
(nerwiak wechowy zarodkowy), monoklonalng immu-
noglobuling M (szpiczak mnogi kosci, plazmocytoma)
—tab. 1. Rozwijaja si¢ poprzez trzy etapy, t_] inicjacje
(nienaprawiona mutacja DNA), promocj¢ (zmiana
ekspresji genu) i progresj¢ (zmiany kariotypowe).
Mechanizm progresji migsakéw, podobnie jak i rakow,
opiera si¢ na dwu podstawowych zjawiskach, tj. naby-
ciu zdolnosci do unaczynienia guza (neoangiogenezy)
z powstaniem naczyn drobniejszych, mniej szczelnych,
o wigkszej przepuszczalnosci — EPR (enhacer vascular
permeability and retention) niz naczynia prawidtowe
oraz nabyciu zdolnosci do infiltracji tkanek 1 metastazy
nowotworowej (18). Komorki migsaka traca w ho-
dowli zdolno$¢ hamowania kontaktowego, tatwo tez
oddzielaja si¢ od siebie, gldwnie dlatego, ze brak im
polaczen typu ,,gap junctions” lub polaczen tych jest
niewiele (7). Zanik polaczen zwierajacych, zar6wno
in vitro, jak 1 in vivo, skutkuje tym, ze komorki no-
wotworowe ,,uwalniajg si¢” od komorek sgsiednich,
a nastepnie wnikajg do krwi, stajac si¢ krazacymi
komoérkami nowotworowymi CTC (circulating tumor
cells) zdolnymi do odlegltej metastazy. Proces ten wy-
maga skomplikowanych zmian fenotypowych komo-
rek, czyli transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej
1 mezenchymalno-nablonkowe;j (5).

Nastepstwem migsakéw moze by¢ kacheksja no-
wotworowa, niedrozno$¢ narzadéw rurowych lub
ich perforacje, krwotok po uszkodzeniu przebitego
naczynia, rozpad tkanki (wtérne zakazenia, autoin-
toksykacja), osteoliza, osteoplazja (lub oba zjawiska
wyste;pujqce tacznie), a takze zespoly endokrynolo-
giczne, np. mig¢saki pozaotrzewnowe odpow1ed21a1ne
sa za hipoglikemig, a biataczka i chtoniaki — za anemig
hemolityczng. Niektore z migsakow, np. liposarcoma
majg tak specyficzng przemiang materii, ze nigdy nie
tracg lipidow, mimo kraficowego wychudzenia pacjen-
ta, a mi¢sak Ewinga charakteryzuje si¢ podniesieniem
temperatury wlasnych komorek, powstaniem reakcji
zapalnej 1 goraczka. Z reguty migsaki wykazuja duza
ztosliwos¢ histologiczng 1 kliniczng, sg promienio-
oporne 1 czesto niewrazliwe na chemioterapi¢ (22).
Stad tez efekty ich leczenia sg nadal niezadowalajace.
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