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Rabdomiosarkom mediastinuma: prikaz primera

Ziva Pohar - Marinsek

Izvle¢ek

Rabdomiosarkom je redek sarkom mehkih tkiv, ki se najpo-
gosteje pojavlja pri otrocih in mladih odraslih. Izredno redko
zraste v mediastinumu — v zadnjih 14 letih je bilo objavljenih
le 15 primerov. V prispevku je prikazan primer rabdomiosar-
koma mediastinuma pri 20-letnem fantu, pri katerem se je
bolezen zacela z vro¢ino, kasljem, znojenjem in bolecino v
hrbtu. Sprejet je bil zaradi suma na pljucnico. Vzorec plevral-
ne tekocine je bil poslan na citopatoloski pregled. Na podlagi
morfologije in imunocitokemi¢nega barvanja smo postavili
diagnozo rabdomiosarkoma, ki je bila potrjena s histolosko
preiskavo mediastinalnega tumorja. Bolnika so zdravili s
kemoterapijo, po kateri se je obseg bolezni zacasno zmanjsal.
Po sedmih mesecih je prislo do napredovanja in bolnik je
umrl deset mesecev po postavitvi diagnoze. Primerjava nase-
ga bolnika z opisi iz literature pokaze, da je primer podoben
do sedaj objavljenim po starosti, spolu, zacetnih simptomih,
razsirjenosti ob diagnozi in prezivetju. Prispevek pokaze, kako
pomembna je citopatoloska preiskava za hitro razjasnitev di-
agnoze, saj je Sele citopatoloski dokaz zasevkov v plevralnem
prostoru postavil sum, da gre za proces v mediastinumu, ki ga
fizikalni pregled in rentgenska slika prsnega kosa nista odkrili.

Uvod

Rabdomiosarkom (RMS) je sarkom mehkih tkiv, ki se pojavlja
v vseh Zivljenjskih obdobjih, vendar je najpogostejsi v otrostvu
med 2. in 6. letom (1). Drugi vrh je pri mladih odraslih med
14.in 18. letom. Sarkomi mehkih tkiv so med malignimi obo-
lenji otrok Sele na sedmem mestu, najpogostejsi med njimi

pa je RMS, ki predstavlja priblizno 60 % vseh primerov (2).

V Sloveniji je stopnja incidence vseh sarkomov mehkih tkiv v
otroski dobi 7,7/milijon otrok, stopnja incidence RMS pa je
5,9/milijon otrok (3). Zbolevanje odraslih za sarkomi mehkih
tkiv je sicer pogostejse (stopnja incidence je 29,6/milijon),
vendar je odstotek RMS precej manjsi kot pri otrocih (stopnja
incidence je 1,1/milijon odraslih). Zaradi majhne incidence
se z RMS celo v onkoloskih centrih malokrat srecujemo. V
15-letnem obdobju, med 1983 in 1997, je v Sloveniji za RMS
zbolelo 35 otrok in 27 odraslih. Majhno stevilo primerov je
ovira pri nabiranju izkusenj, ki so potrebne za prepoznavanje
in uspesno zdravljenje redkih in hkrati raznolikih tumorjev,
kakrsen je RMS.

Klini¢ni podatki bolnika

Pri 20-letnem fantu se je bolezen zacela z bolecino v hrbtu,
vrocino do 38 °C, drazec¢im kasljem in znojenjem. Po
zdravljenju z antibiotiki se mu je stanje prehodno izboljsalo,
nato pa so se simptomi ponovili, pridruzila se je Se dispnea
ob manjsem naporu. Bolnika so sprejeli v Center za plju¢ne
bolezni Klini¢nega centra v Ljubljani. Ugotovili so oboje-
stranski plevralni izliv; punktirali so ga in vzorec poslali na

citopatolosko preiskavo. Na rentgenskih posnetkih prsnega
kosa mediastinum ni bil videti razsirjen (slika 1). Delovna
diagnoza je bila plju¢nica.

Slika 1. Obojestranski plevralni izliv, nedvomnih razsiritev zgornjega

mediastinuma ni.

Citopatoloska preiskava

Iz vzorca plevralnega izliva smo napravili sediment, ki je bil
zelo celularen, vendar so bile Stevilne celice moc¢no degene-
rirane. Prevladovala so gola jedra, za katere ni bilo mogoce
reci, katerim celicam pripadajo (slika 2). Med golimi jedri

so bili mezotelijske celice, makrofagi in limfociti pomesani

Slika 2.

Stevilne disociirane in delno degenerirane celice, ki jih je
tezko prepoznati, saj prevladujejo gola jedra. Giemsa, x 20.
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Slika 3.  Predel z ohranjenimi mezotelijskimi in tumorskimi celicami.
Giemsa, x 60.

z morfolosko Se ohranjenimi tumorskimi celicami (slika 3).
Slednje so lezale predvsem disociirano, celicne skupine so
bile redke in drobne. Le na podlagi morfologije celic ni bilo
mogoce opredeliti tumorske vrste, saj imajo lahko podob-

no morfolosko sliko limfomi, nekatere vrste sarkomov in
karcinomov. Zato smo opravili imunocitokemi¢na barvanja, s
katerimi se dokaze prisotnost ali odsotnost nekaterih anti-
genov, kar omogoca zanesljivejso opredelitev vrste tumorija.
Tumorski oznacevalci limfati¢ne celi¢ne vrste so bili negativni,
enako tudi oznacevalci epitelijskih neoplazem. Oznacevalec
misi¢ne diferenciacije dezmin je bil moc¢no pozitiven (slika
4), sibko pozitivna je bila tudi reakcija na CD99, ki naj bi bila
specifi¢na za celice tumorjev iz skupine Ewing/PNET.
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Slika 4.  Imunocitokemicna reakcija na dezmin je pozitivna v

tumorskih celicah, x 20.

Nadaljnji potek dogajanja

Takoj po morfoloskem pregledu vzorca in pred rezultati
imunocitokemic¢nih barvanj smo orientacijski izvid sporocili
po telefonu. Takrat smo lahko z gotovostjo potrdili le maligno

naravo bolezni. Predvidevali smo, da ima bolnik tumor v
mediastinumu, ¢eprav ga ni bilo videti na rentgenskih slikah
in mediastinum celo ni bil videti razsirjen. Glede na celi¢no
morfologijo, lokacijo bolezni in bolnikovo starost se nam je
zdela najverjetnejsa diagnoza visoko maligen neHodgkinov
limfom. Naslednji dan smo dobili izvide imunocitokemicnih
barvanj in takrat smo lahko postavili dokon¢no diagnozo
RMS. Clede na morfologijo celic smo domnevali, da gre za
alveolarni tip RMS. Ker smo citopatologi posumili, da gre za
mediastinalni tumor, so takoj napravili CT toraksa in ta je
naso domnevo potrdil. Tumor je lezal v sprednjem media-
stinumu in vrascal skozi interkostalne prostore parasternalno
pod pektoralno misico (slika 5). Vras¢anje v prepono ni bilo
povsem prepricljivo, vidni pa sta bili povecani retroperitone-
alni bezgavki.

Slika 5. CT toraksa prikaze tumor v sprednjem mediastinumu.

Zaradi nenavadnega mesta bolezni so kolegi zeleli citopatolo-
sko diagnozo potrditi pred zacetkom zdravljenja. Napravljena
je bila punkcija mediastinalnega tumorja z debelo iglo za
histolosko preiskavo in istocasno $e s tanko iglo za citopato-
losko preiskavo. V citoloskih vzorcih so bile tumorske celice
enake kot v vzorcu plevralnega izliva, le da so bile lepse
ohranjene (slika 3). Histoloska preiskava je potrdila citopato-
losko diagnozo alveolarnega RMS.

Bolnika so na Onkoloskem institutu zaceli zdraviti s kemo-
terapijo po shemi VAIA (vincristin, actinomycin, ifosfamid,
doxorubicyn). Po dveh krogih kemoterapije je prislo do
popolne remisije na plevri, po stirih krogih pa do popolne
remisije v retroperitoneju in delne remisije v mediastinumu.
V sedmih mesecih je bolnik prejel deset krogov kemoterapije.
Takrat pa se je pojavila subfebrilna temperatura, ugotovili so
povisano vrednost LDH in CRP, s CT-preiskavo pa postavili
sum, da je bolezen napredovala v trebuhu. V mediastinumu
bolezen ni napredovala. Kmalu se je pojavil ascites, v katerem
smo s citolosko preiskavo potrdili prisotnost malignih celic,
enako smo potrdili tudi v vzorcu aspiracijske biopsije s tanko
iglo retroperitonealne bezgavke. Uvedena je bila kemoterapi-
ja drugega reda (etopozit in karboplatin). Bolnik je prejel dva
polna kroga te terapije, v tretjem pa zaradi slabega splosnega
stanja le polovi¢ni odmerek. Umrl je deset mesecev po
postavitvi diagnoze.
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Diskusija

Pri otrocih med 2. in 6. letom RMS najpogosteje zraste v
predelu glave in vratu, od tega v 46 % v orbiti. Po pogostosti
sledijo genitourinarni predel, okoncine, trup, retroperitone;.
Pri starejSih otrocih in mladih odraslih do 18. leta je najpogo-
stejsa lokacija genitourinarni predel, druge so redke (1).

Intratorakalno lahko RMS zraste v pljucih, bronhijih, srcu,
torakalni steni ali v mediastinumu (4). V literaturi so opisani
razmeroma redki primeri RMS mediastinuma. Poleg tega je
natan¢nost podatkov glede lokacije vcasih lahko vprasljiva,
saj so tumorji ob diagnozi praviloma ze veliki in je tezko
zanesljivo ugotoviti, ali izvirajo iz torakalne stene in se Sirijo
v mediastinum ali pa so res vzniknili znotraj mediastinuma.
Suster et al., ki je leta 1994 opisal stiri primere RMS media-
stinuma, je v diskusiji podal tudi pregled literature (5). Prvi
primer naj bi leta 1936 opisala Fox in Hospers (6). Do leta
1982 je Suster nasel Se porocila devetih primerov, vendar
opozarja, da nekateri primeri v starejsi literaturi danes morda
ne bi bili priznani kot RMS, ker je v novejsem casu tehnolo-
gija diagnostike sarkomov v patologiji moc¢no napredovala.
Zagotovo lahko upostevamo ugotovitve Komiteja za med-
skupinsko preucevanje RMS, ki so jih objavili Crist et al. leta
1982 (7). Med 646 primeri intratorakalnih sarkomov otrok in
mladih odraslih so nasli le osem primerov RMS mediastinu-
ma. V novejsi literaturi sem poleg porocila Susterja nasla Se tri
porocila o RMS mediastinuma, skupno torej sedem primerov
iz zadnjih 14 let (4, 8, 9).

Kljub pi¢lim izkusnjam z mediastinalnim RMS pa do sedaj
zbrani podatki kazejo, da imajo bolniki s to vrsto sarkoma ne-
katere skupne znacilnosti. Primer nasega bolnika je do sedaj
opisanim primerom podoben po spolu, starosti, klini¢ni sliki
in stadiju bolezni. Zdi se, da so mediastinalni RMS pogostejsi
pri moskih, in sicer pri starejsih otrocih in mladih odraslih.
Med osmimi primeri, ki jih je objavil Crist s sodelavci (7), in
sedmimi objavljenimi primeri v zadnjih 14 letih, je bilo 12
moskih in tri zenske. Starost bolnikov se je gibala od enega do
42 let, 12/15 je bilo starejsih od osem let. Tudi klini¢na slika
nasega bolnika je bila podobna, kot opisuje literatura. Sest od
sedmih bolnikov, za katere so navedeni natan¢nejsi klinicni
podatki, je imelo dispneo, stirje tudi kaselj in dva e bolec¢ino
v toraksu. Pet od sedmih bolnikov je imelo plevralni izliv. Pri
ugotavljanju razsirjenosti bolezni ob postavitvi diagnoze so v
14/15 primerov dokazali Sirjenje bolezni zunaj mediastinuma
(pljuca, hemitoraks, retroperitonej), enako kot pri nasem
primeru.

PreZivetje bolnikov z RMS je odvisno od ve¢ dejavnikov.
Najpomembnejsi napovedni dejavnik je razsirjenost bolezni,
pomembni pa so Se velikost, mesto rasti in histoloska zgradba
primarnega tumorja. Pred zacetkom zdravljenja je treba
dolociti stadij bolezni, ker je od njega odvisna intenzivnost
zdravljenja. Nacin doloc¢anja stadija bolezni se je pri RMS z
leti spreminjal. Z uvedbo multimodalne kemoterapije v kom-
binaciji z radioterapijo in opuscanjem kirurgije kot primarne-
ga nacina zdravljenja je Komite za medskupinsko preucevanje
RMS leta 1994 priporocil uporabo prilagojene klasifikacije
TNM, ki uposteva mesto rasti tumorja, velikost in razsirjenost
(10). Tako so na primer RMS glave in vratu, vklju¢no z orbito,
a brez parameningealne lokacije, v prvi skupini z najboljso
prognozo ne glede na velikost ali lokalno razsirjenost tumorja.
Povprecno petletno prezivetje v tej skupini je 93 % (11). RMS

mediastinuma ne glede na velikost in lokalno razsirjenost,

a brez oddaljenih zasevkov, spada v tretjo prognosti¢no
skupino, ki ima 73 % povprecno petletno prezivetje. Ce so ob
postavitvi diagnoze dokazani oddaljeni zasevki, je to ze Cetrti
stadij in petletno preZivetje je le 30 %. Med 15 primeri iz
literature sta dva bolnika prezivela tri oz. 8tiri leta, devet jih je
umrlo v enem letu, ker je vecina imela Cetrti stadij bolezni ob
diagnozi, za stiri pa ni podatkov. Za primerjavo naj navedem
Se podatke o prezivetju otrok z RMS v Sloveniji. Celokupno
petletno prezivetje 21 otrok z RMS med 1974 in 1985 je bilo
57 %. Prezivetje 30 otrok, zdravljenih med 1986 in 1996, pa
je bilo 70 % (12).

Pri vecini sarkomov vpliva na prezivetje tudi stopnja dife-
renciacije, ki jo imenujemo gradus tumorja. RMS je v tem
pogledu izjema, saj stopnja diferenciacije nima napovednega
pomena, napovedno vrednost pa ima histoloski podtip. Do-
kazano je bilo, da alveolarni tip RMS neodvisno slabo vpliva
na prezivetje pri bolnikih z nemetastatsko boleznijo (13), zato
je treba bolnike z alveolarnim RMS intenzivneje zdraviti tudi
v prvem in drugem stadiju (11).

Moderno zdravljenje drobnoceli¢nih okrogloceli¢nih
tumorjev otroske dobe temelji na predoperativni multimo-
dalni kemoterapiji. Zazeleno je, da je natancna diagnoza
postavljena ¢im prej in kar najmanj travmatsko, zato ima v
predoperativni diagnostiki zagotovo svoje mesto citopatolo-
gija. Diagnostika drobnoceli¢nih okrogloceli¢nih tumorjev

je zahtevna tako v citologiji kot v histologiji. Morfolosko so

si namrec ti tumorji zelo podobni, tezko jih je lociti tudi od
visoko malignih neHodgkinovih limfomov in od nekaterih
vrst karcinomov. Dodatna tezava so Se redki primeri fokalne
diferenciacije tumorskih celic v drugo nosolosko entiteto, kot
je glavnina tumorja (rabdomioblastna diferenciacija znotraj
drugih sarkomoy, kot so nevroblastom, plevropulmonalni
blastom, germinativni tumor, liposarkom ali nefroblastomska
diferenciacija znotraj germinativnega tumorja). Danes je v
patologiji nujna uporaba dodatnih diagnosticnih tehnik, kot
so imunocitokemicna barvanja, imunofenotipitacija s pretoc-
nim citometrom in molekularna diagnostika, ¢eprav nekoliko
podaljsajo diagnostiko in podrazijo storitve. Imunocitokemic-
no dokazovanije celi¢nih antigenov nam je v veliko pomoc,
vendar problema ne resi vselej, lahko pa je celo zavajajoce.
Antigeni namre¢ niso strogo specifi¢ni za posamezno vrsto
tumorja, poleg tega niso vedno prisotni. Za pravilno interpre-
tacijo dobljenih rezultatov je zato treba imeti lastne izkusnje
na ¢im vecjem Stevilu vzorcev. Z analizo rezultatov svojega
dela smo ugotovili, da smo v 87 % primerov postavili zaneslji-
vo diagnozo RMS iz vzorcev aspiracijske biopsije s tanko iglo
primarnega tumorja (14). V 80 % lahko iz celicnega vzorca
tudi razlikujemo med embrionalnim in alveolarnim tipom
RMS (15). Kot je razvidno iz opisa primera nasega bolnika

in iz navedene literature, je mogoce postaviti diagnozo RMS
tudi iz plevralnega izliva (9, 16, 17).

Sklep

Citopatologija je koristna diagnosti¢na metoda za dokaz pri-
marne in metastatske maligne bolezni in bolnika ne obreme-
njuje. Majhnost vzorca vcasih lahko ovira postavitev natancne
diagnoze. Vendar lahko kljub temu v Stevilnih primerih
postavimo natancno diagnozo, v vecini primerov pa lahko
klinika z orientacijsko diagnozo usmerimo na pravo pot.
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