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Streszczenie

Pierwotny nowotwor ptuc rzadko wystepuje u dzieci. Najcze$ciej spotykane pierwotne ztosliwe nowotwory ptuc u dzieci to bla-
stoma optucnej i ptuc oraz rakowiak. Maziéwczak stanowi okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych wystepujacych u dzieci.
Mazidwczak optucnej i ptuca jest zjawiskiem rzadkim i trudnym do rozpoznania. Migsaki tkanek migkkich zazwyczaj posiadaja
duzg sktonnos$¢ do przerzutéw, jednak przerzuty do mézgu wystepujg sporadycznie, nawet w zaawansowanych postaciach roz-
sianej choroby. Taki przebieg choroby zostat przedstawiony zaledwie w 3 opisach przypadkéw. Pierwotny maziéwczak optucnej
i pluc z przerzutami do mézgu jest jeszcze rzadziej spotykany. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 11-letniego chtopca,
u ktérego pojawily sie gorgczka i trwajacy od 20 dni kaszel. Poczatkowo sgdzono, ze przyczyna jest ropien pluc, lecz po wyko-
naniu badan histopatologicznego, immunohistochemicznego i molekularnego rozpoznano maziéwczaka. Po uptywie tygodnia od
pierwszej wizyty u dziecka pojawily sig objawy neurologiczne, tj. drgawki i stopniowo postepujace ostabienie sity konczyny dolnej.
Whyniki tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego wskazywaty na istnienie przerzutéw do mézgu. Biorac pod uwage
rzadko$¢ wystepowania nowotworéw pluc u dzieci, rozpoznanie kliniczne choroby pozostaje prawdziwym wyzwaniem. Czesto
zdarza sig, ze rozpoznanie jest op6znione, poniewaz objawy ze strony ukfadu oddechowego moga by¢ przypisywane stanom za-
palnym lub chorobom zakaznym. Pierwotny maziéwczak ptuc i optucnej wystepuje rzadko i sporadycznie wywotuje przerzuty do
mdzgu. Powinien by¢ jednak brany pod uwage przy rozpoznaniu réznicowym pierwotnych nowotworéw ptuc u dzieci, poniewaz
przy wczesnym rozpoznaniu moze by¢ uleczalny, za$ w przypadku agresywnego przebiegu z przerzutami na przyktad do mézgu,
wczesne rozpoznanie jest szczegdlnie wazne.

Stowa kluczowe: migsak u dzieci, pierwotny maziéwczak optucnej i ptuca, przerzuty do mézgu, rearanzacja SS18, TLE dodatni

Wstep

Pierwotny maziéwczak (SS, synovial sar-
coma) oplucnej i ptuca jest niezwykle rzadko
wystepujgcym nowotworem. Wiegkszo$é pier-
wotnych nowotworéw zlosliwych ptuc to raki
(carcinomas). Miesaki stanowig zaledwie 0,5%
pierwotnych nowotworéw ztosliwych ptuc [1,
2]. Migsaki tkanek miekkich charakteryzuja sie
wysoka sktonnoscig do przerzutéw, zwlaszcza

do pluc. Przerzuty do mézgu wystepujg spora-
dycznie. W niniejszej pracy przedstawiono przy-
padek dziecka, u ktérego pojawit sie pierwotny
maziéwczak oplucnej i ptuca z przerzutami do
mozgu.

Opis przypadku

Jedenastoletni chlopiec zglosil sie z trwa-
jacymi od okolo 20 dni objawami wystepujacej
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Rycina 1. A, B — badanie TK klatki piersiowej z widoczng masa patologiczna; C, D — obraz w badaniu MR. Opis w tekscie

z przerwami gorgczki bez dreszczy, z kaszlem
i skapa, nieropna, wodnista plwocing. Badanie
przeprowadzone przez miejscowego pediatre,
RTG oraz USG klatki piersiowej ujawnily za-
geszczenie tkanki w prawej dolnej strefie z umiar-
kowanym wysiekiem do oplucnej. Zalozono dren
miedzyzebrowy, a pacjent zostatl skierowany do
osrodka wielospecjalistycznego.

Zgodnie z zapisami w karcie, przy przyjeciu
chtopiec mial prawidlowe ci$nienie, sprawiat
ogblne wrazenie osoby ciezko chorej, stwierdzono
tachypnoe i tachykardie. Wysycenie hemoglobiny
tlenem wynosito 96%. Rozpoczeto leczenie dozyl-
ne antybiotykami i ptynami. Wyniki morfologii
krwi, badan czynno$ciowych watroby i nerek oraz
posiew krwi byly w granicach normy.

Wykonano tomografie komputerowsg (TK)
klatki piersiowej, ktéra ujawnita duza, wyraznie
odgraniczong, wielokomorowg zmiane, o cien-
kich $ciankach, z wzmocnieniami na obwodzie
(63 mm X 62 mm X 76 mm), zlokalizowang w
placie srodkowym i dolnym ptuca prawego, z nie-
licznymi skupiskami powietrza, sugerujacymi

mozliwo$¢ istnienia ropnia pluc lub przerzutéw
torbielowatych (cystic metastses) (ryc. 1A, B).
W osrodku wielospecjalistycznym, przyj-
mujac za przyczyne dolegliwosci ropien pluca,
wykonano torakoskopie oraz torakotomie tylno
-boczng. Usunigto material martwiczy z plata
gornego i srodkowego prawego pluca, wykonano
dekortykacje pluca i pozostawiono na miejscu
dren miedzyzebrowy (24F). Pobrany materiat
wystano na badanie ogdlne, mikrobiologiczne,
posiew oraz badanie histopatologiczne. Wynik
badania histopatologicznego sugerowat ztosliwy
charakter zmiany, dlatego pacjent zostat skiero-
wany do regionalnego centrum onkologicznego.
Wyniki badania histopatologicznego wska-
zywaly na miesaka z obecnoscig komoérek wrze-
cionowatych i nablonkowych o wysokim stopniu
zlosliwosci, co sugerowato dwufazowego miesaka
maziowkowego. Wynik badania immunohisto-
chemicznego (IHC) wykazal dodatnig reakcje na
CD99, TLE-1, EMA, CK, natomiast ujemng na
SAL4, SOX10, CD56, OCT3/4, desmine i miogeni-
neg (ryc. 2A-D). Z powodu nieobecnosci chrzastki
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Rycina 2. A — pozytywna reakcja bfonowa na obecno$¢ CD99; B — silna pozytywna reakcja jadrowa na TLE; C — pozytywna reakcja cytopla-
zmatyczna i blonowa na wimentyng; D — pozytywna reakcja jgdrowa na BCI2

w pobranych prébkach i relatywnie starszego wie-
ku dziecka wykluczono blastome optucne;ji pluca.

Po przeprowadzeniu szczegétowych badan
nie znaleziono ogniska pierwotnego w obre-
bie koniczyn. Podjeto prébe resekcji pierwotne;j
zmiany, lecz okazala sie zbyt rozlegta i zajmo-
wala optucng oraz tkanke podskérng. Dlatego
wykonano tylko biopsje, ktéra ujawnita wysokiej
zlosliwosci maziéwczaka. Powtdérne badanie IHC
wykazato dodatnig reakcje na CD99, Bcl2 oraz
ujemng na desmine, aktyne, S-100, AE-1 i synap-
tofizyne. Dodatni wynik badania technika FISH
SS18 materiatu zatopionego w bloczkach parafi-
nowych potwierdzit rozpoznanie mazi6éwczaka.

Po tygodniu od pierwszej wizyty u chlopca
pojawily sie drgawki i stopniowo postepujace
ostabienie sity miesniowej koniczyny dolnej lewej,
ktore pogorszyto sie w ciggu dwéch dni ze stop-
nia 4. do 2. Rozpoczeto leczenie zmniejszajace
obrzek mézgu (mannitol i deksametazon dozyl-
nie) (deksametazon i mannitol w iniekcjach) oraz
leki przeciwdrgawkowe. W badaniu TK mézgu
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z kontrastem wykazano liczne wzmocnione na
obwodzie, hipodensyjne, okragle ogniska w pra-
wym placie czolowym i ciemieniowym, z ktérych
najwieksza mierzyla 31 mm X 41 mm, obrzek
mozgu oraz przesuniecie linii sSrodkowej o 10 mm.

Z powodu skapych danych literaturowych na
temat przerzutéw maziéwczaka do mézgu rozpa-
trywano alternatywne rozpoznania, tj. gruzliczaka
i wagrzycy. Wykonano rezonans magnetyczny
mozgu ze spektroskopig (MRS, magnetic reso-
nance spectroscopy), ktéry ujawnit podwyzszone
stezenie choliny (Cho), umiarkowanie obniZzone
stezenie N-acetyloasparaginianu (NAA) oraz pod-
wyzszony wskaznik Cho/NAA i Cho/do catkowitej
kreatyny (Cr), co wskazywalo na nowotworowe
pochodzenie zmiany (ryc. 1C, D).

Na podstawie powyzszych danych rozpo-
znano maziéwczaka z przerzutami do mézgu.
Zasiegnigto opinii neurochirurga w celu oceny
mozliwo$ci resekcji przerzutéw w mézgu, jednak
catkowite wyciecie wszystkich zmian wewnatrz-
czaszkowych nie bylo mozliwe.
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Nie rozwazano biopsji zmian wewnatrz-
czaszkowych w zwigzku z obrazem MRS, ktéry
sugerowal nowotworowe pochodzenie zmiany.
Innymi czynnikami, jakie wzieto pod uwage,
byly: niestabilny stan neurologiczny pacjenta,
agresywny charakter guza i ryzyko powiklan
podczas zabiegu.

Chtopiec zostat skierowany na radioterapig
catego mézgu. Zastosowano radioterapie z catko-
wita dawka 30 Gy podana w 10 frakcjach. Stan
neurologiczny pacjenta poprawil sig, sile mie-
$niowg oceniono na ponad 4 stopnie, chlopiec
byl w stanie samodzielnie chodzi¢. Nastepnie
rozpoczeto trzydniowa ogélnoustrojowq palia-
tywna chemioterapie, stosujac jeden lek — dokso-
rubicyne (25 mg/m?). Pacjent tolerowal pierwsze
dwa cykle chemioterapii bardzo dobrze, dlatego
dodano ifosfamid (3 g/m?*) przez 3 dni. Po 4 cy-
klach chemioterapii ponowna ocena wykazala
stabilizacje zmiany w ptucach i cze$ciowa odpo-
wiedz ze strony przerzutow do mézgu. W warun-
kach ambulatoryjnych pacjent byt samodzielny,
z utrzymujacymi sie minimalnymi objawami
oddechowymi, pojawit sie jednak pojedynczy
epizod drgawkowy.

Omodwienie

Pierwotny nowotwér pluc rzadko pojawia
sie u dzieci. Powszechnie wystgpujace u oséb
dorostych typy raka pluc sg niezwykle rzadkie
w populacji dzieciecej. Stosunek guzoéw pier-
wotnych do guzow przerzutowych do zmian
nienowotworowych w zmianach patologicznych
pochodzacych z ptuc u dzieci wynosi 1:5:60 [3].
Najczesciej spotykanym tagodnym guzem pluc
u dzieci jest zapalny guz miofibroblastyczny
(52%), a najczestszym pierwotnym nowotworem
zlosliwym pluc u dzieci sa blastoma oplucnej
i ptuc oraz rakowiak [4].

Maziéweczak (SS, synovial sarcoma) stano-
wi okolo 5-10% wszystkich migsakéw tkanki
miekkiej [5]. Zapadalno$¢ na maziéwczaka wy-
nosi 2,75 na 100 000 oso6b [6]. Jest to schorzenie
nastolatkéw i mtodych os6b dorostych — sredni
wiek, w ktérym choroba jest rozpoznawana, to
35,4 roku [7]. Najczestszym miejscem wystepo-
wania maziéwczaka sg konczyny, szczegdlnie
stawy duze, jednak istniejg doniesienia na temat
innych lokalizacji, na przyktad glowy i szyi, ptuc,
srédpiersia i $ciany brzucha. Maziéwczak stanowi
okolo 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych
u dzieci i mimo swej rzadkosci jest najbardziej
powszechnym miesakiem niewywodzacym sig
z migéni prazkowanych wystepujacym w popu-

lacji dzieciecej, stanowiac okoto 30% wszystkich
miesakéw tkanek miekkich [8, 9].

Maziéwczak oplucnej i ptuc wystepuje wyjat-
kowo rzadko [6, 7] i jest trudny do rozpoznania.
W literaturze znajduje sie zaledwie kilka opiséw
przypadkoéw i niewiele serii przypadkdw opisuja-
cych guzy o podobnym pochodzeniu [1, 11-13].
W literaturze angielskiej do 2005 roku udoku-
mentowano jedynie 60 przypadkéw maziéwczaka
oplucnej i ptuc [14]. Spurrell i wsp. [15] z Royal
Marsden Hospital w Londynie pomigdzy 1978
a 2003 rokiem zaprezentowali 104 przypadki
maziéwczaka, z ktérych tylko 10 dotyczylo ptuc
i optucnej. Wydaje sie, ze maziéwczak ptuc i oplu-
cnej jest bardziej agresywny w poréwnaniu ma-
zibwczakami zajmujacymi koficzyny z powodu
mniejszej szansy na catkowitag resekcje i trudnoéci
w zapewnieniu wystarczajgco duzego marginesu
i stad duzego prawdopodobienistwa miejscowej
wznowy [16].

Miesaki tkanek miekkich zazwyczaj maja
duzg sktonnosé do przerzutéw. Przerzuty najcze-
§ciej obejmujg ptuca. W jednym z badan osza-
cowano stosunek czestosci przerzutéw do pluc
do przerzutéw do watroby na 75:1, dodatkowo
w grupie przerzutéw do watroby w 22% przy-
padkéw ognisko pierwotne zlokalizowane bylo
w jamie brzusznej [17]. Przerzuty do mézgu tak-
ze wystepuja sporadycznie, nawet w przypadku
choroby rozsianej [18, 19], dotychczas opisano
tylko 3 przypadki [20]. Mazi6éwczak oplucnej
i ptuc z przerzutami do mézgu wystepuje jeszcze
rzadziej — dotychczas opisano jeden przypadek,
w ktérym przerzuty do mézgu doprowadzity do
$mierci pacjenta [21], oraz w jednej pracy autor-
stwa Nuwala i wsp. [22] opublikowanej w 2012
roku. W obu przypadkach pacjentami byty osoby
doroste, a opisywany w niniejszej pracy przy-
padek, na podstawie bazy danych Pubmed, jest
dotychczas pierwszym dotyczacym dziecka.

Wyro6znia sie nastepujace warianty histopa-
tologiczne maziéwczaka: dwufazowe, jednofa-
zowe nabtonkowe, jednofazowe widkniste oraz
stabo zréznicowane. Dwa gléwne warianty to
jednofazowy i dwufazowy. Wzorzec dwufazowy
mazidéwczaka zawiera domieszke gruczotowych
struktur wyscietanych nabtonkiem sze$ciennym
lub walcowatym, utozonych w podscielisku mie-
sakowatym (sarcomatous stroma) [23].

Maziéwczaki wykazuja specyficzng trans-
lokacje chromosomowa, t(X:18)(p11.2;q11.2),
co skutkuje fuzjg genu SYT na dlugim ramieniu
chromosomu 18 z genem SSX1, SSX2 lub SSX4
na krétkim ramieniu chromosomu X. Czesto po-
maga to w postawieniu diagnozy, gdy maziéwczak
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wystepuje w nietypowym miejscu, np. w opluc-
nej lub ptucach. Warianty dwufazowe wigza sie
najczesciej z ekspresjg fuzji genéw SYT-SSX1,
natomiast typ jednofazowy z ekspresja obu genéw
(SYT-SSX1, SYT-SSX2) [24].

95% maziéwczakéw wykazuje dodatnig reak-
cje jadrowa na TLE1 (transducin-like enhancer of
split-1). Gen TLE1 koduje korepresor transkrypcji,
uczestniczacy w réznicowaniu komérek nabton-
kowych i neuronéw. W maziéwczaku najczesciej
wystepuje wspodlekspresja markeréw komoérek
mezynchymalnych (wimentyna) i nabtonkowych
(cytokeratyna i EMA). Tylko maziéwczak reaguje
dodatnio na cytokeratyne 7 i 19, inne miesaki tka-
nek migkkich reaguja dodatnio na cytokeratyne
81 18. W maziéwczakach jednofazowych immu-
noreaktywno$¢ cytokeratyny jest mniejsza prawie
0 60%. Dodatnig reakcje na cytokeratyne notuje
sie tylko w 50% przypadkéw stabo zréznicowa-
nego maziowczaka, podczas gdy reakcja dodatnia
na EMA jest obserwowana w 72% (wieksza wraz-
liwosé¢ w poréwnaniu z cytokeratyng), reakcja
dodatnia na biatko S100 wystepuje w niektérych
przypadkach, na CD99 — w 2/3 przypadkéw
i na Bcl-2 — w wiekszosci przypadkéw [23-25].
W opisywanym przypadku badanie immunohi-
stochemiczne (IHC) wykazato dodatnig reakcjg na
CD99, TLE1, EMA, CK, wimentyne i Bcl2, reakcja
na S100 byta jednak ujemna.

Standardowe leczenie maziéwczaka obejmu-
je resekcje chirurgiczng z zachowaniem odpo-
wiedniego marginesu, majacym zapobiec miejsco-
wej wznowie oraz, wspomagajaco, chemioterapie
z opcjonalng radioterapig. W przypadku opisywa-
nego pacjenta chirurgiczne wyciecie pierwotnego
guza pluc nie moglo zosta¢ wykonane z powo-
du zbyt duzego zaawansowania miejscowego.
Poniewaz neurochirurgiczna resekcja nie byta
mozliwa, chtopca poddano radioterapii catego
moézgu z powodu przerzutéw do mézgu, nastepnie
rozpoczeto paliatywng chemioterapie z uzyciem
jednego leku — doksorubicyny (25 mg/m’ przez
3 dni). Po dwdéch cyklach chemioterapii, wobec
dobrej tolerancji leczenia, dodano ifosfamid (3
g/m’ przez 3 dni) oraz stosowano odpowiednig
terapie wspomagajaca, zgodnie z wytycznymi.

Whioski

Biorac pod uwage rzadkos¢ wystgpowania
pierwotnych nowotworéw pluc u dzieci, kli-
niczne rozpoznanie choroby jest bardzo trudne.
Rozpoznanie jest czesto opéznione, poniewaz
objawy ze strony uktadu oddechowego przypisuje
sig zapaleniu lub chorobom zakaZnym. Pierwotny
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maziéwczak oplucnej i pluc, chociaz wystepuje
sporadycznie, powinien by¢ brany pod uwageg
podczas réznicowania miedzy pierwotnymi no-
wotworami ptuc u dzieci, ze wzgledu na duze
szanse wyleczenia w przypadku wczesnego roz-
poznania. Pierwotny miesak ptuc i oplucnej jest
ponadto bardziej agresywny i posiada wigksza
sktonno$é do przerzutéw, na przyktad do mo-
zgu, jak w opisywanym przypadku, w poréwna-
niu z maziéwczakiem biorgcym swéj poczatek
w koniczynach, co podkresla wage wczesnego
rozpoznania choroby.
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