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— REZUMAT —

Rabdomiosarcomul este cel mai frecvent tip de sarcom al tesuturilor moi si se caracterizeaza prin invadarea si dis-
trugerea rapida a tesuturilor din vecinatate, tendinta la metastazare fiind mare. Prezinta partial diferentiere mioblas-
tica, iar tipul alveolar este cel mai agresiv.

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 13 ani, care a acuzat tumefiere, durere si impotenta functionala la nivelul
membrului inferior stang. Tn urma investigatiilor imagistice, s-a decelat tromboz& venoasa profunda la nivelul venei
femurale stangi si al venei iliace comune. Tromboza a avut la baza sumarea modificarilor genetice de trombofilie
fmpreuna cu activitatea factorilor tisulari tumorali. Examinarile imagistice au decelat mase adenopatice retroperito-
neale ce inglobau vasele mari, mase tumorale localizate la nivelul regiunii fesiere stangi si perianale, masa tumorala
la nivelul pancreasului si multiple leziuni nodulare osoase. Neoplazia nonhematopoietica a mimat leucemia acuta,
lucru evidentiat in urma efectuarii medulogramei, care a decelat infliltrare medulara cu 80% blasti atipici. Pacienta a
fost diagnosticata prin examen anatomopatolgic, in urma biopsierii unei adenopatii inghinale stangi, cu rabdomiosar-
com alveolar de regiune gluteala in stadiul 1V, cu inflitrare medulara si metastaze osoase, ganglionare (inghinale,
pelvine, lomboaortice, perihepatice), pancreatice si osoase.

L Cuvinte cheie: rabdomiosarcom, tromboza venoasa profunda, leucemie acuta —

INTRODUCERE

Rabdomiosarcomul, tumora maligna cu diferentie-
re partial mioblastica, prezinta tendinta la invadare si
distrugere a tesuturilor vecine, intr-un mod rapid si
agresiv. Este cel mai frecvent tip de sarcom al tesutu-
rilor moi prezent la varsta pediatrica si este intalnit
sub trei subtipuri: embrionar, alveolar i pleiomorf.
Subtipul alveolar, al doilea ca frecventa dupa cel em-
brionar, prezinta severitatea cea mai mare. Este intal-
nit in perioada adolescentei si prezinta predilectie
pentru muschii profunzi ai extremitatilor membrelor
(1,2,3). Simptomatologia, de reguld, nu exista, cu ex-
ceptia cazurilor in care un nerv este comprimat. Toc-
mai din acest motiv, majoritatea pacientilor se prezin-
ta intr-un stadiu avansat al bolii, cu metastaze multiple.
Frecventa localizarii matastazelor este urmatoarea:
creier, oase, noduli limfatici i plamani. Subtipul alve-
olar prezintd metastaze la nivel osos mai frecvent fata
de celelalte tipuri. Pe de alta parte, infiltrarile neopla-

zice medulare, pancreatice si orbitale sunt rare, iar
atunci cand existd, sugereaza un prognostic prost (3-
6). Diagnosticul de certitudine este histologic, iar exa-
minarea RMN ajuta la decelarea localizarii, limitarii
si relatiei tumorii primare cu structurile din vecinata-
te. Prognosticul este nefavorabil, iar supravietuirea la
5 ani (postchimioterapie, radioterapie si excizie chi-
rurgicald) este posibild intr-un procent de 80%, insa
doar dacd in momentul diagnosticarii nu exista metas-
taze (1,7,8).

Asocierea dintre neoplazii §i tromboza venoasa
profunda este foarte bine cunoscuti, Armand Tro-
usseau explicand primul legatura dintre cele doua
procese. Tromboza venoasad paraneoplazica are la
baza un status procoagulant rezultat prin actiunea fac-
torilor tissue-like care sunt eliberati de la nivelul tu-
morilor si care duc la initierea cascadei coagularii,
eliberand trombina Intr-un mod excesiv. De aseme-
nea, 1n tesuturile maligne a fost evidentiat procoagu-
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lantul tumoral, caruia 1i revine rolul de a activa facto-
rul X direct (9,10).

PREZENTARE DE CAZ

Prezentam cazul unei paciente in varsta de 13 ani,
internata in serviciul nostru pentru durere, impotenta
functionala, tumefiere si eritem la nivelul membrului
inferior stang, cu debutul de 2 saptamani. Anteceden-
tele heredo-colaterale si cele personale fiziologice si
patologice nu au fost semnificative.

Clinic, la internare, a prezentat urméatoarele modi-
ficari patologice: membrul inferior stang cu tumefiere
(6 cm diferenta intre circumferintele coapselor), cia-
noza locala si durere la palpare, de la nivelul regiunii
inghinale stangi pana la nivelul regiunii maleolare
stangi; in plus, mai prezenta o adenopatie inghinala
stangd, bine delimitatd, nedureroasa, cu diametrul de
2/2 c¢cm. S-a conturat astfel suspiciunea de tromboza
venoasa profunda.

La evaluarea paraclinica, hemoleucograma a suge-
rat anemie normocroma normocitara (Hgb 9,8 g/dl,
Hct 28,2%) iar biochimia sanguina a decelat urmatoa-
rele: hiposideremie (Fe seric 29 pg/dl), LDH cu valori
crescute (943 U/1) si a prezentat sindrom biologic in-
flamator in continud crestere la determinari succesive
(CRP=1,3 mg/dl, VSH =85 mm/1 h, FIB 623 mg/dl).

S-au investigat posibile cauze de tromboza (hiper-
homocisteinemia, vasculitele, sindromul antifosfoli-
pidic si neoplaziile), astfel cd s-au evaluat: homocis-
teinemia, care a prezentat valori normale, dar si
anticoagulantul lupic, anticorpii antifosfolipide, anti-
corpii anticardiolipin, antinucleari si antiADN, toate
acestea fiind negative. Pentru trombofilie nu au pledat
valorile normale ale proteinei C si S, iar profilul gene-
tic al riscului de trombofilie nu a decelat existenta
mutatiilor asociate cu un risc mare de tromboza (nu a
prezentat mutatii ale factorilor V Leiden, XIII V34L,
I si nici mutatii ale enzimei MTHER C677T). Insd a
prezentat doua mutatii homozigote MTHFR A 1298C
si PAI-1 4G/4G, impreuna cu o hiperactivitate a facto-
rului VIII.

Ecografia abdominald a obiectivat tromboza ve-
noasd profunda la nivelul venei femurale stangi si la
nivelul venei iliace comune, mase abdominale si in-
ghinale cu caracter de adenopatii.

S-a efectuat CT toraco-abdominal cu substanta de
contrast care a evidentiat, pe langa tromboza venoasa,
prezenta unor mase adenopatice retroperitoneale con-
fluente ce inglobau vasele mari (Fig. 1).

Examinarea RMN de abdomen si pelvis cu sub-
stantd de contrast a decelat noi modificari importante,
printre care: masa tumorald la nivelul capului pancre-
atic si a procesului uncinat; multiple leziuni nodulare
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pancreatice (Fig. 2); mase tumorale localizate la nive-
lul regiunii fesiere stangi si perianale extinse in grasi-
mea ischioanala bilateral (Fig. 3); colecist cu continut
neomogen, cu microcalculi declivi si structurd osoasa
neomogend, cu multiple leziuni nodulare confluente,
oasele femurale si ale bazinului fiind interesate aproa-
pe in totalitate.

FIGURA 1. Mase adenopatice retroperitoneale cu ingloba-
rea vaselor mari; trombozéa de vena femurala si iliaca
sténgd, aspect CT

FIGURA 2. Bloc adenopatic cap pancreas, aspect RMN

FIGURA 3. Masa tumoralé la nivelul regiunii fesiere stangi
si perianale, aspect RMN

Medulograma a pus 1n evidenta o celularitate foar-
te bogata, cu o populatie reprezentata de blasti atipici
in proportie de aproximativ 80%, de dimensiuni mari,
cu citoplasma in cantitate medie, bazofila, franjurata,
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cu 1-2 nucleoli. Celulele blastice erau dispuse izolat
sau In grupuri mici si medii (Fig. 4).

FIGURA 4. Aspirat mdduvé osoasé, coloratie MGG, x 100

Examenul histopatologic efectuat pe fragmentele
prelevate in urma exciziei adenopatiei inghinale
stangi si imunohistochimia au evidentiat metastazarea
limfoganglionard a unui rabdomiosarcom alveolar.

Astfel, adunand toate aceste date, s-a putut sustine
diagnosticul de certitudine, si anume rabdomiosar-
com alveolar de regiune gluteala, in stadiul IV, cu in-
filtrare medulara si metastaze osoase, ganglionare (in-
ghinale, pelvine, periaortice, perihepatice) si
pancreatice. Pacienta a urmat 4 cicluri de chimiotera-
pie conform protocolului CWS 2009.

In evolutie, a asociat hepatocitoliza (ALT 460 U/l
AST 86 U/]) si amilazemie (622 U/I). Prin colangio-
pancreatografie retrograda endoscopica s-a pus 1n evi-
denta obstructie adenopatica la nivelul ciilor biliare
principale, fiind necesard montarea un stent de plastic
la acest nivel.

Evaluarea imagistica a raspunsului la tratament a
decelat o noua metastaza localizata la nivelul orbitei,
iar aspiratul medular nu a mai evidentiat prezenta ce-
lulelor maligne. Astfel, din cauza extensiei neoplaziei
si a raspunsului rezervat la tratament, s-a decis initie-
rea radioterapiei pentru controlul local.

DISCUTII

Rabdomiosarcomul alveolar reprezintd o tumora
maligna a tesuturilor moi cu diferentiere mioblastica,
ce face parte din grupul tumorilor cu celule mici si
rotunde. Acesta apare cu predilectie in perioada ado-
lescentei, este extrem de agresiv si are un mare grad
de malignitate (3,11).

In cazul prezentat, din cauza impresionantei trom-
boze venoase profunde, s-a dorit inldturarea altor cau-
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ze de tromboza. Trombofilia, deficitul de antitrombi-
na, deficitul de proteind C si S, afectiuni autoimune
precum vasculitele sau sindromul antifosfolipidic re-
prezintd o parte dintre binecunoscute cauze, toate
acestea fiind excluse la pacienta noastra.

Pentru anomaliile genetice, un rol important il re-
prezintd efectuarea profilului genetic al riscului de
trombofilie. Mutatiile la care studiile au demonstrat
un risc mare de tromboza sunt mutatii ale factorilor V
Leiden, II, XIII, dar si mutatia MTHFR C677T
(12,13). Aceste modificari au fost absente in cazul
nostru, totusi, la pacienta noastrd s-au detectat alte
anomalii, defectele MTHFR A1298 C si PAI-1 4G/4G,
ambele homozigote. Legat de prevalenta acestora in
randul pacientilor cu tromboza, studiile sunt contra-
dictorii. Unele studii au demonstrat o reald legatura
intre mutatia PAI-1 4G/4G si tromboza, cu atit mai
mult cu cét sunt asociate si alte anomalii, cum ar fi
hipehomocisteinemia, deficitul de factor C, S sau hi-
peractivitatea factorului VIII — acesta din urma fiind
prezent si in cazul nostru (14). In ceea ce priveste mu-
tatia MTHFR A1298C, niciun studiu nu a reusit sa-i
demonstreze asocierea cu riscul de tromboza (13).

Revenind la cazul nostru, putem concluziona fap-
tul ca pacienta prezintd o predispozitie genetica la
tromboza (prin mutatia PAI-1 4G/4G asociata cu hi-
peractivitatea factorului VIII), la care s-au adaugat
mecanismele implicate in tromboza paraneoplazica.

Un alt punct de interes al cazului il reprezinta inva-
zia maduvei osoase in cadrul unei neoplazii nonhema-
topoietice, lucru neobisnuit. Putine sunt studiile care
au evidentiat mimarea unei leucemii acute de catre
rabdomiosarcomul alveolar la copil (15,16). Astfel,
punem in evidentd alte 4 cazuri asemanatoare, cu de-
but in perioada adolescentei, raportate in ultimii 9 ani.
Aceste cazuri au aratat o predispozitie pentru sexul
masculin (3 baieti si o fatd), cu varsta cuprinsa intre
14 si 15 ani si care au mimat complet leucemia acuta,
inca de la debut, atat din punct de vedere clinic, cat si
histologic. Aspiratul medular a decelat in toate cazuri-
le blasti atipici de dimensiuni mari, cu citoplasma ba-
zofila si franjurata, aspect evidentiat i la pacienta
noastrd. Diferentele in cazul nostru constau in urma-
toarele aspecte: pacientul a fost de sex feminin, iar
mimarea leucemiei acute a fost incompletd. Nu au
fost evidentiate criterii clinice specifice leucemiei
acute, medulograma fiind cea care a pledat pentru le-
ucemia acutd. Toate aceste studii au aratat faptul ca
rabdomiosarcomul poate mima o leucemie acutd, atat
din punct de vedere clinic, cat si histologic, lucru ex-
trem de rar, dar care poate duce la diagnosticarea ero-
natd, intarzierea si chiar ratarea sustinerii unui dia-
gnostic de certitudine (17-20).
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Cu privire la localizarea metastazelor, s-a aratat
faptul ca infiltrarile neoplazice medulare, pancreatice
si orbitale sunt rar intalnite, iar atunci cand exista, su-
gereaza un prognostic foarte rezervat (4-6).

CONCLUZII

Rabdomiosarcomul reprezinta o provocare de dia-
gnostic din cauza debutului insidios §i a simptomato-
logiei nespecifice. Agresivitatea si invazia se reflectd
in stadiile avansate cu care pacientii se prezintd. Din
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