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Wznowa w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego u dziecka
zrhabdomyosarcoma embryonale twarzoczaszki

Agata Adamczewska', Julita Janura-Szymanska’, Klaudia Konczak?,
Wiestaw Smoczyk3, Mitosz Jazdon', Katarzyna Derwich'

Rhabdomyosarcoma (RMS) jest najczestszym typem miesaka wystepujacego u dzieci. Rozrézniamy dwa jego gtéwne
podtypy: zarodkowy i pecherzykowy, ktéry wiaze sie z gorszym rokowaniem. Leczeniem z wyboru jest radykalny
zabieg chirurgiczny, chemioterapia i radioterapia. Pomimo stosowanego leczenia u 1/3 pacjentéw dochodzi do
wznowy choroby. Niniejsza praca przedstawia nietypowy obraz wznowy w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) u dziewczynki z RMS embryonale twarzoczaszki, ktéra pomimo przeprowadzenia szerokiej diagnostyki zostata
rozpoznana dopiero w badaniu po$miertnym.

A child with a central nervous system relapse of a facial embryonal rhabdomyosarcoma

Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common type of soft tissue sarcoma in children. There are two main types of
RMS: embryonal and alveolar (having a worse prognosis). Treatment for childhood RMS is based on surgery, chemo-
therapy and radiation. In spite of very intensive therapy, 1/3 of patients suffer from relapse. The case report presents
a child with facial embryonal RMS with an atypical central nervous system relapse, which was diagnosed at autopsy

despite a comprehensive investigation.

Stowa kluczowe: miesak — dzieci, wznowa, jatowe zapalenie rdzenia, rezonans magnetyczny
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Wstep

Rhabdomyosarcoma (RMS) jest najczestszym typem mie-
saka wystepujacego u dzieci, stanowigcym okoto 3-4%
nowotworéw wieku dzieciecego [1]. Wg American Cancer
Society w USA rocznie notuje sie 350 nowych zachoro-
wan, czyli okoto 4,3/1 000 000 dzieci i mfodziezy rocznie,
przy czym potowa z nich pojawia sie ponizej 10 roku zycia,
z nieznaczng przewaga chtopcéw [1, 2]. Rozrézniamy dwa

gtéwne podtypy RMS: typ zarodkowy (embryonale) oraz typ
pecherzykowy (alveolare). Najczestszy jest typ zarodkowy,
ktory obserwuje sie przewaznie u dzieci w wieku do 5 r.z;
jego pierwotna lokalizacja najczesciej jest gtowa, szyja oraz
narzady moczowo-ptciowe. Natomiast RMS alveolare wy-
stepuje czesciej u dzieci starszych i mtodziezy, obejmujac
przewaznie tutéw oraz konczyny [2]. Rokowanie w RMS
jest zalezne od wielu czynnikéw: podtypu histologicznego,
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zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, lokalizacji
i rozmiaru zmiany wyjsciowej, wieku oraz pici. Leczenie
RMS jest kompleksowe, obejmuje zaréwno chemioterapie,
jak i radioterapie, jednakze najistotniejszg role petni mozli-
wosc radykalnej, chirurgicznej resekcji guza pierwotnego.
Blisko 90% pacjentéw ze zlokalizowang postacig choroby
uzyskuje remisje w trakcie intensywnego leczenia, u 1/3
z nich dochodzi do wznowy choroby najczesciej w ciggu
2-3 lat po zakoniczeniu leczenia [3]. W zaleznosci od stop-
nia zaawansowania choroby dla grupy bardzo wysokiego
ryzyka 3-letnie EFS (event free survival, krzywa przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen) wynosi 30-40%, dla
grupy wysokiego ryzyka 50-55%, standardowego 70-80%,
niskiego — 90% [4].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie nietypowego
obrazu wznowy w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) u dziecka z RMS twarzoczaszki, ktéra pomimo
przeprowadzenia szerokiej diagnostyki zostata rozpoznana
dopiero w badaniu po$miertnym.

Opis przypadku

Pacjentka 6-letnia rozpoczeta leczenie w Klinice Onkolo-
gii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu
w lutym 2013 z powodu RMS embryonale twarzoczaszki
z przerzutami do weztéw chtonnych podzuchwowych pra-
wych, zakwalifikowanego do grupy wysokiego ryzyka. Guz
pierwotny wypetniat przewody nosowe i sitowie oraz lewg
zatoke szczekowq i czesciowo zatoke klinowa, masy guza
wrastaty do dotéw skrzydtowo-podniebiennych, obejmujac
migdatek gardtowy i przestrzenie przygardtowe. Dziecko byto
leczone zgodnie zobowigzujacym w Polsce schematem tera-
peutycznym CWS 2006, obejmujacym 9 cykli chemioterapii,
radioterapie na loze po guzie (dawka sumaryczna 50,4 Gy),
atakze leczenie chirurgiczne, obejmujace usuniecie weztéw
chtonnych podzuchwowych po stronie prawej [5].

We wrzesniu 2013, po zakonczonym leczeniu | linii,
w badaniu MRI (magnetic resonance imaging, rezonans
magnetyczny) twarzoczaszki i szyi stwierdzono catkowita
remisje choroby.

W potowie listopada 2013 dziecko przyjeto ponownie
do kliniki z powodu obserwowanego od 4 dni braku apetytu,
slinotoku, a takze ostabienia koriczyn dolnych. Przy przyjeciu
zistotnych odchylen w badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no: opadanie powieki po stronie lewej, znaczne ostabienie
sity miesniowej oraz zaburzenia czucia powierzchownego
w zakresie koriczyn dolnych. W badaniach laboratoryjnych
nie wykazano istotnych odchylen.

W kolejnych trzech dniach hospitalizacji obserwowano
stopniowo narastajacy niedowtad wiotki koriczyn dolnych,
zaburzenie czynnosci zwieraczy, a takze nasilajace sie bole
gtowy i wymioty. Okresowo dziecko bez kontaktu logiczne-
go, podsypiajace. Wobec powyzszych objawdw, podejrzewa-
jac neuroinfekcje, wdrozono szerokospektralng antybioty-
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koterapie (cefotaksym, wankomycyna, ampicylina), leczenie
przeciwgrzybicze (flukonazol) i przeciwwirusowe (acyklowir).
Wykonano diagnostyczne naktucie ledzwiowe. W badaniu
analitycznym ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) wykaza-
no:WBC 20/uL; biatko 3084 mg/dl; glukoza 34mg/dl. Posiew
PMR byt jatowy, nie wykazano réwniez obecnosci poszcze-
g6lnych patogendéw w badaniach PCR (Enterovirus, HSV-1,
HSV-2, EBV, CMV, Adenovirus, Aspergillus fumigatus, Candida
albicans, Candida glabrata, Candida crusei, Listeria monocyto-
genes).W MRI gtowy, szyi, twarzoczaszki i rdzenia kregowego
uwidoczniono obecnos¢ w odcinku szyjnym, piersiowym
iledZwiowym rdzenia kregowego rozlegtych, wielopoziomo-
wych zmian; hiperintensywnych w sekwencji T2. Widoczny
byt réwniez obrzek rdzenia kregowego na catej dtugosci. Po
podaniu srodka kontrastowego stwierdzono niejednorodne
wzmocnienie rdzenia i silne wzmocnienie opon mézgo-
wo-rdzeniowych (ryc. 1). W badaniu neurofizjologicznym
wykazano polineuropatie aksonalng ruchowa bez zajecia
widkien czuciowych, niekorespondujaca z niedowtadem.
Wobec powyzszych wynikéw wysunieto podejrzenie jato-
wego zapalenia rdzenia. Wkaczono pulsy metyloprednizo-
lonu w dawce 30 mg/kg/d. przez 5 dni, obserwujac niewiel-
ka poprawe stanu neurologicznego dziecka — pacjentka
w kontakcie logicznym. W trakcie steroidoterapii nie obser-
wowano poprawy w zakresie zaburzen ruchowych i czucio-
wych w obrebie koriczyn dolnych, a takze funkcji zwieraczy.
Po redukcji dawek steroidéw, w dziesiagtej dobie hospitali-
zacji doszto do szybkiego pogorszenia sie stanu ogdélnego
pacjentki i wobec narastajacej bradykardii, a takze wydtu-
zajacych sie epizoddw bezdechu, dziecko w stanie ciezkim
przekazano do Oddziatu Intensywnej Opieki Medycznej,
gdzie kontynuowano leczenie metyloprednizolonem, bez
poprawy jego stanu klinicznego.

W kolejnym badaniu MRI gtowy i rdzenia kregowego
(wykonane 10 dni pézniej) stwierdzono istotne pogorszenie
obrazu: obecne liczne ogniska o podwyzszonym sygnale
(sekwencjaT2i FLAIR) w korze mézdzku, zaréwno w obrebie
poétkul, robaka, jak i migdatkéw, przemawiajace za ostrym
udarem moézdzku (w sekwencji DWI D1000 i ADC). Nadna-
miotowo uktad komorowy nieprzemieszczony, nieposzerzo-
ny, bez stwierdzonych obszaréw niedokrwiennych (ryc. 2).
W badaniu CT (computed tomography, tomografia kompu-
terowa) gtowy stwierdzono (wykonane 2 dni po poprzed-
nim MRI) obraz zmian o charakterze udaru niedokrwienne-
go mozdzku; zwiekszenie objetosci (obrzek) mézdzku z ce-
chami wzmozonej ciasnoty podnamiotowej w tylnym dole
czaszki, ucisk na rdzen przedtuzony z catkowitym zacisnie-
ciem zbiornika mostu i zbiornika mézdzkowo-rdzeniowe-
go, a takze pogrubienie oraz niejednorodna strukture i ge-
stos¢ rdzenia przedtuzonego. Ponadto wykazano zatarcie
zréznicowania korowo-podkorowego w obu pétkulach moé-
zgu, poszerzenie uktadu komorowego nadnamiotowo oraz
komory IV. Wokét komér bocznych zmiany odpowiadajace



Rycina 1. Badanie MRI kanatu kregowego, skan podtuzny po podaniu srodka kontrastowego, widoczne wzmocnienie rdzenia kregowego oraz

opon mézgowo-rdzeniowych

Rycina 2. Badanie MRI gtowy, skan poprzeczny: sekwencja T2-zalezna po
podaniu srodka kontrastowego, widoczne ogniska o podwyzszonym
sygnale w korze mézdzku

aktywnemu wodogtowiu (przesigkanie PMR). Przestrzenie
ptynowe namédzgowe oraz bruzdy catkowicie zacisniete.
W obrebie tylnej jamy, pnia mdzgu obraz rozsianych uogél-
nionych zmian o réznorodnej densyjnosci, bez mozliwosci

wyodrebnienia struktur mézgowych — zatarte granice ana-
tomiczne. W dwunastej dobie leczenia u dziecka zaobser-
wowano sztywne, areaktywne Zrenice.W kolejnych dniach
doszto do dalszego pogorszenia stanu neurologicznego.
W 15 dobie hospitalizacji potwierdzono $mier¢ pnia mézgu
i uznano dziecko za zmarte. W badaniu posmiertnym opi-
sano przerzuty RMS do mézdzku, rdzenia przedtuzonego,
rdzenia kregowego i opon mézgowych, jak réwniez obrzek
modzgu, ogniska martwicy niedokrwiennej mézgu i wklino-
wanie migdatkéw mézdzku do otworu wielkiego.

Omowienie

Gtéwna przyczyna niepowodzenia leczenia migsakéw
tkanek miekkich u dzieci jest wznowa choroby. Najczesciej
dochodzi do niej w ciggu 2 lat od zakoriczenia leczenia,
u wiekszosci pacjentéw ma ona charakter wznowy miejsco-
wej [3, 6, 7]. Rokowanie w przypadku wznowy RMS nie jest
dobre, prawdopodobienstwo ogdlnego 5-letniego przezy-
cia w zaleznosci od réznych czynnikéw waha sie pomiedzy
17-36% [3, 6]. Pierwotna lokalizacja RMS w okolicy okoto-
oponowej i twarzoczaszki jest miejscem, gdzie do wznowy
dochodzi wyjatkowo czesto, ze wzgledu na brak mozliwosci
catkowitej resekcji guza. Réwnoczesnie objawy nowotworu
zlokalizowanego w okolicy twarzoczaszki sg mato charakte-
rystyczne, co moze op6zni¢ wczesng diagnostyke i spowo-
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dowac zaréwno wyjsciowo wysoki stopier zaawansowania
klinicznego choroby, jak i uniemozliwi¢ przeprowadzenie
radykalnego zabiegu operacyjnego. U opisanej pacjentki, ze
wzgledu na catkowita remisje kliniczng i obrazowa uzyskana
po chemioterapii przedoperacyjnej, nie wykonano w trakcie
leczenia pierwszej linii radykalnego zabiegu operacyjnego.
Objawy, ktérych przyczyna okazata sie w badaniu autopsyj-
nym wznowa choroby, pojawity sie po 9 miesigcach od rozpo-
znania RMS embryonale twarzoczaszki. Zajecie osrodkowego
uktadu nerwowego nie jest typowe zaréwno dla RMS, jakidla
pozostatych miesakéw tkanek miekkich (MTM), i wystepuje
u 10% pacjentéw z rozpoznaniem MTM [8]. Zmiany s3 naj-
czesciej zlokalizowane nadnamiotowo i maja charakter lity.
Bardzo rzadko stwierdza sie zajecie rdzenia kregowego [9].

Do oceny prezentowanych przez pacjentke objawéw
stuzg obrazowe metody diagnostyczne takie jak MRI gto-
wy i twarzoczaszki (wykluczenie wznowy miejscowej) oraz
MRI osrodkowego uktadu nerwowego, w dalszej kolejnosci
badania laboratoryjne, mikrobiologiczne krwi oraz ptynu
moézgowo-rdzeniowego. W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzgledni¢ neuroinfekcje, neurotoksycznosé po zastoso-
wanej chemioterapii, wznowe choroby podstawowej oraz
choroby neurodegeneracyjne.

W przypadku opisywanej pacjentki zaréwno wznowa
miejscowa, jak i odlegta zostaly wstepnie jednoznacznie
wykluczone w badaniach obrazowych, co spowodowato, iz
dziecko byto diagnozowane w kierunku choréb infekcyjnych
i neurodegeneracyjnych. Réwniez wdrozone leczenie byto
ukierunkowane w pierwszej kolejnosci na etiologie infek-
cyjna. Podanie pulséw metyloprednizolonu, ktére przej-
sciowo zmniejszyly obrzek mézgu i rdzenia kregowego
oraz ograniczyty stan zapalny, a tym samym zredukowaty
nasilenie objawodw, a takze wysokie stezenie biatka w PMR,
mylnie utwierdzity w stusznosci diagnozy jatowego zapale-
nia rdzenia kregowego. W badaniu po$miertnym wykazano,
ze obserwowane juz w pierwszym badaniu MRl wzmoc-
nienia sygnatu w obrebie rdzenia i opon byty manifestacjag
nawrotu procesu howotworowego.

W literaturze opisano pojedyncze podobne przypadki
wznowy RMS w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego,
np. u 4-letniego chtopca z RMS oczodotu, ktérego wznowa
w obrebie OUN przebiegata z objawami wzmozonego cis-
nienia srédczaszkowego i obecnoscig nieprawidtowych
komorek w PMR [10]. Kolejne opisane wznowy w obrebie
OUN dotyczyly dwéch pacjentéw z RMS pierwotnie zloka-
lizowanym w klatce piersiowej, u ktérych przeprowadzono
radykalny zabieg operacyjny, chemioterapie systemowa
oraz dokanatowa [11]. Powyzsi pacjenci zmarli w wyniku
progresji choroby.

Biorac pod uwage opisany nietypowy przypadek wzno-
wy RMS w obrebie OUN oraz przytoczone przypadki pa-
cjentow z literatury, wobec réznorodnych objawéw klinicz-
nych oraz niejednoznacznych wynikéw badan obrazowych
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u pacjentéw z pierwotnym rozpoznaniem RMS jako pierwsza
przyczyne wystapienia jakichkolwiek objawéw neurologicz-
nych nalezy wzig¢ pod uwage wznowe choroby podsta-
wowej, a w celu jej potwierdzenia nalezy dazy¢ do biopsji
zmiany i jej weryfikacji histopatologicznej.

Lista stosowanych skrotow

RMS — rhabdomyosarcoma

EFS (event free survival) — krzywa przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

MRI (magnetic resonanceimaging) — rezonans magentyczny
CT (computed tomography) — tomografia komputerowa
PMR — ptyn mézgowo-rdzeniowy

MTM — miesak tkanek miekkich
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