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STRESZCZENIE

Miesaki tkanek migkkich to duza grupa nowotworéw heterogennych, czesto o duzej agresywnosci. W zdecy-
dowanej wigkszosci przypadkéw wystepuja sporadycznie, bez wyraznie zdefiniowanego czynnika lezgcego
u podstaw nowotworzenia. Ewentualnymi czynnikami ryzyka sa: narazenie na promieniowanie jonizujace, obrzek
limfatyczny (naczyniakomigsak piersi), infekcje wirusowe (HHV8 — migsak Kaposiego), narazenie na czynniki
chemiczne (chlorek winylu — naczyniakomiesak watroby). Podatno$¢ genetyczna odgrywa role w niewielkiej czesci
przypadkow, mutacje gendw TP53, ATM oraz ATR sg zwigzane ze zwigkszong wrazliwoscig na promieniowanie
jonizujace i wtérnie — rozwdj miesakow. Zespot Li-Fraumeni (autosomalna dominujgca mutacja w genie TP53)
predysponuje do rozwoju guzéw ztosliwych, z ktérych jedna trzecia stanowig miesaki.

Zmiany genetyczne obserwowane w miesakach mozna podzieli¢ na trzy grupy: (1) translokacje chromosomalne;
(2) mutacje punktowe bez zmiany kariotypu; (3) wystepowanie zmiennego i ztozonego kariotypu. Do chordéb cechu-
jacych sie uszkodzeniem genomu pierwszego typu nalezy znaczna czes¢ migsakow. Wystepowanie specyficznych
translokacji (np. SSX7-SYT czy EWS-FLI1) jest standardowo wykorzystywane w celach diagnostycznych. Mniejsza
liczbg przypadkéw mozna zaliczy¢ do chordb o zaburzeniach genomu drugiego typu, do ktérych nalezg m.in.
guz desmoidalny (mutacje genow CTNNBT lub APC) czy GIST (mutacje KIT lub PDGFRA, znacznie rzadziej BRAF,
SDH, NF1). Duza cze$¢ migsakow zalicza sig do grupy trzeciej — charakteryzujacej sie ztozonym i zmiennym
kariotypem. Zwiekszeniu moze ulegac liczba kopii gendw, np. w zréznicowanym tluszczakomigsaku obserwuie sie
amplifikacje gendw MDM2, CDK4 i HMGAZ2; moze takze dochodzi¢ do typowych uszkodzen chromosomalnych jak
w genie CHOP w myksoidnym tluszczakomiesaku i FKHR w pecherzykowym migsaku prazkowanokomaorkowym.
Stowa kluczowe: miesaki, genetyka, STS

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas are a large group of heterogenous neoplasms, many of them are highly aggressive. Most of the
cases are sporadic, without any well-defined pathogenetic factor. Potential risk factors are ionizing radiation, lymphatic
oedema (secondary angiosarcoma of the breast), viral infections (HHV8 and Kaposi sarcoma), exposure to chemical
factors (vinyl chloride and hepatic angiosarcoma). Genetic susceptibility plays a role in a minority of cases. However,
mutations in TP53, ATM and ATR genes are associated with enhanced susceptibility to radiation. Li-Fraumeni syndrome
(autosomal dominant TP53 mutation) predisposes to development of malignancies, one third of them are sarcomas.
Genetic alterations observed in sarcomas could be divided into three major groups characterized by: (1) chromosome
translocations; (2) simple karyotype and mutations; (3) variably complex karyotypes. A large part of sarcomas belong
to the first group and the specific chromosal translocations could be utilized in the diagnostic process. A smaller
number of sarcomas could be assigned to the second group, e.g. desmoid fibromatosis (CTNNB1T or APC mutations)
and GIST (KIT PDGFRA, or less frequently BRAF, SDH, NF1). A large number of sarcomas are characterized by
complex and variable karyotypes. Gene copy number alterations are frequent in this group, e.g. in well-differentiated
liposarcoma there is an amplification of MDM2, CDK4 and HMGA2 genes or sarcoma-specific chromosomal break
regions present in the CHOP gene in myxoid liposarcoma and FKHR in alveolar rhabdomyosarcoma.

Key words: sarcoma, genetics, STS
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Miesaki tkanek migkkich to duza grupa heterogen-
nych nowotworéw mezenchymalnych, ktére stanowia
okoto 1% guzoéw litych u dorostych. Wiele z nich cechuje
si¢ duza agresywnoscia, odpowiadaja wiec za niepro-
porcjonalnie wigksza liczbe zgonéw spowodowanych
nowotworami u mtodych dorostych niz raki. Ich typowa
klasyfikacja opiera si¢ na podobiefistwie do zdrowych
tkanek mezenchymalnych, do ktérych dany typ migsaka
jest najbardziej zblizony. Termin miesaki tkanek migk-
kich obejmuje ponad 70 typéw, a pierwotne migsaki
koSci — 12 podstawowych typow, ktdre rdznig si¢ pod
wzgledem cech patologicznych i klinicznych [1, 2].

W zdecydowanej wigkszoSci przypadkéw migsaki
wystepuja sporadycznie, bez wyraznie zdefiniowanego
czynnika lezacego u podstaw nowotworzenia. Ewentu-
alnymi czynnikami ryzyka sa: narazenie na promienio-
wanie jonizujace, obrzek limfatyczny (naczyniakomigsak
piersi), infekcje wirusowe (HHV8 — migsak Kaposiego)
czy narazenie na czynniki chemiczne (chlorek winylu —
naczyniakomigsak watroby) [2]. Mutacje TP53, ATM
oraz ATR sa zwigzane ze zwickszong wrazliwoS$cig na
promieniowanie jonizujace i nastgpowym rozwojem
miesakow [3]. U 10% pacjentéw z nerwiakowtdknia-
kowatoscig typu 1 (NF1, mutacja w genie kodujacym
neurofibroming 1) dochodzi do rozwoju nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST,
gastrointestinal stromal tumors), a takze zto§liwego
nowotworu ostonek nerwéw obwodowych (MPNST,
malignant peripheral nerve sheath tumor). Zesp6t Li-
-Fraumeni (autosomalna dominujgca mutacja w genie
TP53 kodujacym czynnik supresora nowotwordw p53)
predysponuje do rozwoju guzéw ztosliwych, z ktérych
jedna trzecig stanowia mie¢saki. Innymi zespotami
predysponujacymi do rozwoju migsakdw sa: zespoét
Gardnera (guz desmoidalny), zesp6t Wernera (migsa-
ki tkanek migkkich), zespot Blooma (osteosarcoma),
zespot Beckwitha—Wiedemanna (rhabdomyosarcoma),
zespot Costello (rhabdomyosarcoma). Czg$¢ migsakow
wrzecionowatokomorkowych kosci wystepuje na pod-
fozu innych choréb, np. kostniakomigsaki w chorobie
Pageta lub chrzestniakomiesaki w mnogich wyroSlach
chrzgstno-kostnych [2, 4-6].

Niedawne badania w grupie 1162 chorych z migsa-
kami sugeruja kolejne genetyczne czynniki ryzyka, takie
jak uszkodzenia genéw: BRCA2, ATM, ATR, ERCC2
[3]- Osrodek badan pierwszych faz MD Anderson Cancer
Center przeprowadzil analize potencjalnych mutacji
u pacjentéw z miesakami tkanek migkkich, w ktorej
badano kolejnych 102 skierowanych do tego osSrodka
chorych, wykorzystujac test Foundation Medicine
(FoundationOne), oparty na sekwencjonowaniu nowej
generacji typu NGS. Badanie obj¢to panel 315 gendw,
dla ktdérych znane sa leki celowane. Mutacje znajdo-
wano najczesciej w genach: TP53 (31,4% chorych),
CDK4 (23,5%), MDM?2 (21,6%), RBI (18,6%) oraz
CDKN2A/B (13,7%). Co interesujace, u pacjentow

otrzymujacych leczenie na podstawie wyniku testu
(16%) w 50% uzyskano stabilizacj¢ choroby (SD, stable
disease). Sposrod 102 chorych z badanej grupy 40 (39%)
charakteryzowat albo brak znanej mutacji (7%), albo
brak mutacji uznanej obecnie za cel dziatania dostep-
nego leku (32%). U pozostatych 62 (61%) pacjentow
wystepowaly mutacje potencjalnie pozwalajace na
zastosowanie leczenia celowanego. Czternastu (14%)
pacjentéw mialo zmiany, ktére mozna byto wykorzystacé
do leczenia z zastosowaniem leku zarejestrowanego
w migsakach. Byly to przypadki terapii pazopanibem
lub imatynibem i obejmowaly 5 pacjentéw z mutacja
PDGFR (1 GIST), 4 z mutacja FGFR, 3 z mutacja KIT
(2 GIST) 12z aberracjami genéw KDR [7]. Ze wzgledu
na wysoka heterogenno$¢ migsakéw nalezy si¢ spodzie-
waé bardzo szerokiego spektrum uszkodzefi genomu,
ale takze licznych zmian epigenetycznych.

Zmiany genetyczne obserwowane w mig¢sakach
mozna og6lnie podzieli¢ na trzy grupy:

— translokacje chromosomalne;
— mutacje punktowe bez zmiany kariotypu;
— wystepowanie zmiennego i ztozonego kariotypu.

Do migsakéw charakteryzujacych si¢ obecnoScia
pierwszej grupy uszkodzen (translokacje) nalezy
znaczna cz¢S¢ miesakoéw. Wystepowanie translokacji
wykorzystuje si¢ w celach diagnostycznych (tab. 1, 2).
Mniejszg liczbe przypadkéw mozna zaliczy¢ do gru-
py charakteryzujacej si¢ drugim typem uszkodzef
(mutacje punktowe), np. guz desmoidalny (mutacje
gen6w CTNNBI lub APC) czy GIST (mutacje KIT lub
PDGFRA, znacznie rzadziej BRAF, SDH, NF1). Duza
cze$¢ miesakow zalicza si¢ do grupy o trzecim typie
uszkodzen (zlozony i zmienny kariotyp). W guzach
tych zwigkszeniu moze ulegac liczba kopii genéw, np.
w zréznicowanym thuszczakomiesaku obserwuje si¢ am-
plifikacje gendw MDM?2, CDK4 i HMGA?2. Moze takze
dochodzi¢ do typowych uszkodzen chromosomalnych,
jak w genie CHOP w ttuszczakomigsaku myksoidnym
i FKHR w pecherzykowym mi¢saku prazkowanoko-
morkowym.

Niedawno opublikowane badania genomiczne
grupy The Cancer Genome Atlas Research Network
(https://cancergenome.nih.gov/) [8] objety analize
genetyczna 206 guzow zaliczajacych si¢ do 6 gléwnych
typoéw miesaka wystepujacych u dorostych. Bylo to
5 nowotworéw o ztozonym kariotypie: (1) odrézni-
cowany ttuszczakomiesak (DDLPS, dedifferentiated
liposarcoma), (2) mig$niakomig¢sak gladkokomdrkowy
(LMS, leiomyosarcoma), (3) niezréznicowany miesak
pleomorficzny (UPS, undifferentiated pleomorphic
sarcoma), (4) §luzakowtékniakomigsak (MFS, myxo-
fibrosarcoma), (5) ztosliwy nowotwor ostonek nerwow
obwodowych (MPNST, malignant peripheral nerve
sheath tumor) oraz 1 migsak o stosunkowo prostym
kariotypie — (6) mazidwczak ztosliwy (synovial sar-
coma), w ktérym zazwyczaj obserwuje si¢ pojedyncza
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Tabela 1. Fuzje genetyczne w miesakach tkanek miekkich (zmodyfikowano za zgoda z [2])

Typ miesaka

Geny

Aberracje chromosomowe

Ttuszczak
(lipoma)

EBF1-LOC204010
HMGA2-CXCR7
HMGA2-EBF1
HMGA2-LHPF
HMGA2-LPP
HMGA2-NFIB
HMGAZ2-PPAP2B
HMGAZ2-LPP
LPP-C120rf9

t(5;12) (933;q914)
1(2;12) (937:914)
(5;12) (933;914)
1(12;13) (914;913)
t(3;12) (928;914)
1(9:12) (p22;914)
t(1;12) (p32;914)
(3;6) (927;p21)
1(3;12) (q28;14)

Ttuszczak zarodkowy
(lipoblastoma)

COL1A2-PLAGT
HAS2-PLAG1
PLAGT-RAD5TL1
COL3A1-PLAGT

1(7:8) (q21912)

Del(8) (q12924)
(8;14) (912;924)
t(2;8) (931;912.1)

Chrzestniak ttuszczakowaty C110rf95-MKL2 t(11;16) (q13;p13)
(chondroid lipoma)

Ttuszczakomiesaki FUS-DDIT3 t(12;16) (q13;p11)
(myxoid/round liposarcoma) EWSR1-DDIT3 1(12;22) (913;912)
Naczyniakowtékniak AHRR-NCOA2 t(5;8) (p15;913)
(soft tissue angiofibroma) GTF2I-NCOA2 t(7;8;14) (q11;913;931)

Widkniakomiesak guzowaty skory
(dermatofibrosarcoma protuberans)

COL1A1-PDGFB

t(17;22) (921;913)

Widkniakomiesak sluzowaciejacy niskiego stopnia
(low-grade fibromyxoid sarcoma)

FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1
EWSR1-CREB3L1

1(7;16) (934:p11)
#(7;16) (p11;p11)
(11;22) (p11;912)

Ztosliwy odosobniony guz witoknisty NAB2-STAT6 inv(12) (q13q13)
(solitary fibrous tumor)
Witékniakomiesak ETV6-NTRK3 t(12;15) (p13;925)

(infantile fibrosarcoma)

Widkniakomiesak z komérek nabtonkowatych
(sclerosing epithelioid fibrosarcoma)

FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1
EWSR1-CREB3L1

#(7;16) (934:p11)
t(11;16) (p13;p11)
t(11;22) (p11;912)

Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma/hemosiderotic

fibrolipomatous tumor

MGEA5-TGFBR3

der(10)t(1;10) (p22;924)

Zapalny guz miofibroblastyczny
(inflammatory myofibroblastic tumor)

CARS-ALK
SEC31A-ALK
ATIC-ALK
RANBP2-ALK
CLTC-ALK
TPM3-ALK
TPMA4-ALK
PPFIBP1-ALK
RREB1-TFE3

t(2;11) (P23;P15)
1(2;4) (P23;Q21)
inv(2) (P23;935)
1(2;2) (p23;q13)
1(2;17) (p23;923)
1(1;2) (921;p23)
1(2;19) (p23;p13)
1(2;12) (p23;p11)
t(X;6) (p11;p24)

Sluzakowtdkniakomiesak (myxofibrosarcoma)

KIAA2026-NUDT11
CCBL1-ARL1
AFF3-PHF1

1(9:X) (p24;p11)
1(9;12) (934;923)
(2;6) (q12;p21)

Guz olbrzymiokomorkowy pochewki $ciegnistej
(tenosynovial giant cell tumor)

COL6A3-CSF1

1(1;2) (p13;037)

Pericytoma z translokacja (7;12)

ACTB-GLI1

1(7;12) (p22;q13)

Miesak pragzkowanokomorkowy pecherzykowy
(alveolar rhabdomyosarcoma)

PAX3-FOXO1
PAX7-FOXO1
PAX3-FOXO4
PAX3-NCOAT
PAX3-NCOA2
FOXO1-FGFR1

(2;13) (Q35;Q14)
(1;13) (p36;914)
1(X;2) (q13;936)
1(2;2) (p23;936)
(2;8) (936;913)

1(8;13;9) (p11;914;932)
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Tabela 1 (cd.). Fuzje genetyczne w miesakach tkanek miekkich (zmodyfikowano za zgoda z [2])

Typ miesaka

Geny

Aberracje chromosomowe

Miesak prazkowanokomorkowy wrzecionowaty
(spindle cell rhabdomyosarcoma)

SRF-NCOA2
TEAD1-NCOA2

(6;8) (p21;913)
(8;11) (q13;p15)

Angiomatoid fibrous histiocytoma

EWSR1-CREB1
FUS-ATF1
EWSR1-ATF1

t(2;22) (933;912)
1(12;16) (q13;p11)
1(12;22) (913;912)

Ossifying fibromyxoid tumor

EP400-PHF1
MEAF6-PHF1
ZC3H7B-BCOR

1(6;12) (p21;924)
t(1;6) (p34;p21)
(X;22) (p11;913)

Guz mieszany
(myoepithelioma/mixed tumor)

EWSR1-ATF1
EWSR1-PBX1
EWSR1-POUS5F1
EWSR1-ZNF444
EWSR1-KLF17
EWSR1-PBX3
FUS-KLF17
LIFR-PLAGT
SRF-E2F1

1(12;22) (Q13;912)
1(1;22) (923;912)
1(6;22) (p21;912)

1(19;22) (913;,912)

t(1;22) (p34.1;912)

1(9;22) (q12.2;933.3)

(1;16) (p34.1;p11)
1(5;8) (p13;q12)
1(20;6) (911;p21)

Miesak jasnokomérkowy (clear cell sarcoma)

EWSR1-ATF1
EWSR1-CREB1
IRX2-TERT

1(12;22) (913;912)
1(2;22) (933;912)
del(5) (p15.33)

Mazidéwczak ztosliwy (synovial sarcoma)

5518-55X1

5518-55X2

5518-55X4
SS18L1-55X1

t(X;18) (p11;911)
t(X;18) (p11;911)
t(X;18) (p11;q911)
(X;20) (p11;913)

Biphenotypic sinonasal sarcoma

PAX3-MAML3
PAX3-NCOAT
PAX3-FOXOT1

t(2;4) (935;931.1)
1(2;2) (935;p.23)
1(2;13) (935;914)

Miesak pecherzykowy
(alveolar soft part sarcoma)

ASPSCR1-TFE3

t(X;17) (p11;925)

Chrzestniakomiesak $luzowaty pozaszkieletowy
(extraskeletal myxoid chondrosarcoma)

EWSR1-NR4A3
TAF15-NR4A3
TFG-NR4A3
TCF12-NR4A3
HSPA8-NR4A3

1(9;22) (931;912)
1(9;17) (931;912)
1(9;3) (31:912)
1(9;15) (931;921)
t(9;11) (931;924)

Desmoplastyczny guz drobnookragtokomaérkowy
(desmoplastic small round cell tumor)

EWSR1-WT1

1(11;22) (p13;912)

Rodzina miesakéw Ewinga
(Ewing sarcoma and Ewing-like sarcomas)

EWSR1-FLI1
EWSR1-ERG
FUS-ERG
EWSR1-ETV1
EWSR1-ETV4
EWSR1-FEV
EWSR1-NFATC2
EWSR1-PATZ1
EWSR1-SMARCAS
EWSR1-POUS5F1
EWSR1-5P3
FUS-FEV
CIC-DUX4
CIC-FOX04
BCOR-CCNB3
FUS-NCATc2

1(11;22) (924;912)
1(21;22) (922;912)
der(21)t(16;21)
1(7;22) (p21;912)
1(17;22) (921;912)
1(2;22) (935;912)
1(20;22) (913;912)
inv(22) (912912)
1(4;22) (931;912)
1(6;22) (p21;912)
1(2;22) (931;912)
t(2;16) (q35;p11)
t(4;19) (935;913)
(X;19) (913;913)

inv(X) (p11.4p11.22)

1(16;20) (p11;913)

Nowotwory z komorek okotonaczyniowych
(perivascular epithelioid cell tumors)

SFPQ-TFE3

t(X;1) (p11;p34)

Chrzestniak tkanek miekkich (soft tissue chondroma)

HMGA2-LPP

1(3;12) (928;214)
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Tabela 1 (cd.). Fuzje genetyczne w miesakach tkanek miekkich (zmodyfikowano za zgoda z [2])

Typ miesaka Geny Aberracje chromosomowe
Chrzestniakomiesak mezenchymalny HEY1-NCOA2 del(8) (q13;921)
(mesenchymal chondrosarcoma) IRFBP2-CDX1 t(1;5) (942;932)
Nabtonkowaty naczyniak krwionosny ZFP36-FOSB t(19;19) (913.32;q13.2)

(epithelioid hemangioma)

Srédbtoniak nabtonkowaty

WWTR1-CAMTAT (1;3) (p36;925)

(epithelioid hemangioendothelioma) YAP1-TFE3 t(x;11) (p11;922)
Pseudomyogenic (epihelioid sarcoma-like) hemangioendothelioma SERPINE1-FOSB t(7;19) (922;913)
Naczyniakomiesak CIC-LEUTX 1(19;19) (913.11;913.2)

(angiosarcoma)

translokacj¢ chromosomowa t(X;18) (p11;ql11). Ba-
dane migsaki (z wyjatkiem mazidwczaka ztosliwego),
w przeciwienstwie do nowotworow pochodzenia
nabtonkowego, charakteryzuja si¢ przede wszystkim
zmianami w liczbie kopii genéw, z niewielka ogdlna
liczba mutacji punktowych (insercje, delecje, zmiany
sensu). Wysoka liczba mutacji wystgpuje zaledwie
w kilku genach (TP53, ATRX, RB1), ktore ,,powtarzaja
si¢” w wielu typach migsakéw. Przyktadowo, ampli-
fikacja MDM?2 byta obecna we wszystkich DDLPS,
a delecje w TP53 znaleziono w 9% LMS, 16% UPS
i12% MFS. W szlaku RB delecje RBI wykryto w 14%
LMS, 16% UPS i 24% MFS, natomiast delecje CDK-
N2A4 (p16) — w 8% LMS, 20% UPS i 18% MFS.
Zmiany szlaku RB obejmowaly takze amplifikacje
CDK4 w 86% 1 delecje CDKN2A w 2% DDLPS.
Ogodlnie wykazano, ze liczba mutacji somatycznych
w ww. typach migsakéw jest stosunkowo niska (1,06
na Mb), cho¢ 67% guzéw zawieralo mutacje znane
wczesniej jako potencjalnie onkogenne. Najwickszy
tadunek mutacji zidentyfikowano w DDLPS i MPNS,
a byly to przewaznie mutacje C > T, w wyspach CpG.
Tylko 12% guzéw miato wydtuzone telomery. Duza
role w progresji nowotworowej mi¢sakow moga od-
grywac specyficzne zmiany wzoru metylacji DNA oraz
regulacja za posSrednictwem miRNA. W badaniach
zidentyfikowano amplifikacje genu JUN jako poten-
cjalny marker krétszego przezycia i przypuszczalny
cel terapeutyczny w podgrupie migsakéw DDLPS.
Chociaz stwierdzono, ze LMS ginekologiczne (ULMS,
uterine leiomyosarcomas) i LMS tkanek mickkich
(STLMS, soft tissue leiomyosarcomas) sa odrgbne pod
wzgledem molekularnym, inhibitory szlaku sygnato-
wego PI3K-AKT-mTOR moga znaleZ¢ zastosowanie
w leczeniu obu grup miesakéw. MieSniakomigsaki
gtadkokomoérkowe tkanek migkkich (STLMS) charak-
teryzowaly si¢ aktywacja Sciezki HIFla, IGFIR, dere-
gulacja cyklu komoérkowego (CCNE2 — G1/S-Specific
Cyclin-E?2), replikacji DNA (MCM2, minichromosome
maintenance complex component 2) i naprawy DNA

(FANCI, Fanconi anemia group I protein), podczas
gdy ULMS — gléwnie zaburzeniami naprawy DNA
(ESR1, estrogen receptor 1). Dodatkowo, analizy mo-
lekularne wykazaty, ze UPS i MFS sa nowotworami
tego samego pochodzenia komdrkowego (wspOlny
rodzaj komorki progenitorowej), ktére zawieraja rézne
iloéci komponenty Sluzowatej, a ich rozwdj moze by¢
napedzany przez zmiany w Sciezce Hippo [8].

Tluszczakomiesak (liposarcoma)

Thuszczakomiesaki dzielg si¢ na kilka podgrup réz-
nigcych si¢ przebiegiem klinicznym oraz zaburzeniami
molekularnymi. Obecnie wyrdznia si¢ thuszczakomigsa-
ka dobrze zr6znicowanego, odrdéznicowanego, Sluzowa-
tego i okraglokomdrkowego oraz wielopostaciowego.

Tluszczakomiesak dobrze zroznicowany/atypowy
(WDLS, well-differentiated liposarcoma)

Okoto 80% atypowych ttuszczakomigsakéw charak-
teryzuje si¢ obecnoS$cia dodatkowych chromosoméw
pierScieniowych lub olbrzymich chromosoméw marke-
rowych, ktore zawieraja amplifikowany material regionu
12q13-15. Fragment ten moze mie¢ zmienng dtugo$¢
i zawiera takie geny, jak: MDM?2, TSPAN31, CDK4,
HMGA?2, CPM i FRS2 [9]. Biatka MDM2 i CDK4 sa
zaangazowane w regulacje cyklu komérkowego MDM?2
poprzez wiazanie do biatka p53 i hamowanie jego
funkcji, a CDK4 — poprzez pobudzanie fosforylacji
biatka RB [9].

Amplifikacji czesto ulega réowniez region 1q21-22
obejmujacy onkogeny COAS i PRUNE [10]. PRUNE
jest negatywnym regulatorem biatka supresorowego
przerzutéw nm23-H1, a jego amplifikacja prowadzi
do spadku stezenia wolnego nm23-H1, a nast¢pnie
nasilonej proliferacji i migracji komorek [11]. Ponadto
w niektorych przypadkach WDLS stwierdzano réwniez
koamplifikacje 12q21-22 [12].
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Odréznicowany tluszczakomiesak (DDLS)

Thuszczakomigsak odrdéznicowany (DDLS, dedif-
ferentiated liposarcoma) jest uwazany za bardziej agre-
sywna forme wywodzaca si¢ z thuszczakomiesaka dobrze
zréznicowanego i podobnie jak on charakteryzuje si¢
wystgpowaniem dodatkowych olbrzymich chromoso-
méw markerowych i chromosoméw pier§cieniowych.
Thuszczakomigsak odréznicowany cechuje si¢ wigksza
niz WDLS liczba zaburzen liczby kopii (CNAs, copy
numer alterations) — odpowiednio 21% i 5,7% [13].
Sposrdd licznych zaburzefi chromosomowych najczesciej
dochodzi do amplifikacji regionu 12q13-1 zawierajacego
gen MDM? oraz kilku rzadszych koamplifikacji, m.in.
1932 i 6923, w obrebie ktoérych zlokalizowane sg geny
JUN1ASKI1 [9, 14]. W wigkszosci przypadkéw, w ktérych
stwierdza si¢ amplifikacje MDM?2, mutacje genu p53
sa nieobecne, co odréznia DDLS od innych migsakow
wysokiego stopnia [15]. Uwaza si¢ réwniez, ze aktywacja
szlaku sygnalowego JUN moze bra¢ udzial w progresji
WDLS do DDLS [16].

Waznym mechanizmem uczestniczacym w odrézni-
cowaniu z WDLS w DDLS jest zahamowanie lub cat-
kowite zablokowanie adipogenezy, w czym biora udziat
m.in. geny LIPE, PLIN i PLIN2 [17]. Poziom ekspresji
gendw zwigzanych z apoptoza (BAX, BIRCS, SULFI),
funkcja cytoszkieletu (CTNNB1, MARKS, TMP4,
PLEC), szlakiem sygnatowym Ras (RAB23, HRASLS3,
RAB20), czynnikami transkrypcyjnymi (TLE4, FOXF?2,
SOX11)ikontrola cyklu komérkowego (MAPKI, CDC2,
CCNB?2) r6zni si¢ istotnie pomigdzy DDLS i WDLS i
ekspresja ta moze by¢ zaangazowana w proces odrdz-
nicowania [18].

Ttuszczakomigsak sluzowaty

Gléwna aberracja chromosomalna w tluszczako-
migsaku Sluzowatym (MLPS, myxoid liposarcoma)
jest translokacja t(12;16) (q13;p11), ktora wystepuje
w ponad 90% przypadkéw [14, 19]. Translokacja ta
prowadzi do fuzji genéw CHOP (DDIT3) i TLS (FUS)
zlokalizowanych — odpowiednio — na chromosomie 12.
i 16. [20]. Obecnos¢ TLS-CHOP jest wysoce specyficz-
nym markerem, niewyst¢pujacym w innych podtypach
miesakow §luzowatych [14]. Gen CHOP koduje biatko
jadrowe nalezace do rodziny czynnikéw transkrypcyj-
nych C/EBP ibierze udzial w r6znicowaniu adipocytow,
erytropoezie i transformacji nowotworowej. Gen TLS
koduje jadrowe biatko wigzace RNA, ktére reaguje
z biatkami serynowo-argininowymi zaangazowanymi
w splicing RNA [14]. W czasie translokacji dochodzi do
potaczenia aktywujacej transkrypcje domeny w genie
TLS z domeng zamka leucynowego CHOP. Powstate
biatko fuzyjne powoduje zmian¢ poziomu transkrypcji
wielu genéw, zahamowanie adipogenezy i pobudzenie

proliferacji komdrek, co skutkuje powstaniem guza [21].
Ze wzgledu na duza homologi¢ genéw TLS i EWS
w rzadszych przypadkach (5-10%) spotyka si¢ trans-
lokacje t(12;22) (q13;q12) prowadzaca do fuzji genéw
CHOP i EWS [22]. Translokacje TLS-CHOP i EWS-
-CHOP moga by¢ wykrywane nie tylko na poziomie
chromosomalnym za pomoca FISH, ale réwniez na
poziomie transkryptéw z wykorzystaniem RT-PCR. Do
chwili obecnej zidentyfikowano 11 wariantéw transkryp-
téw TLS-CHOP, z ktorych najczeSciej wystepuja typ 2
(ekson 5 TLS i 2 CHOP; ok. 66%), typ 1 (ekson 7 TLS
i2 CHOP) oraz typ 3 (ekson 8 TLS i 2 CHOP) [14, 23].
Co wiecej, fuzyjne mRNA moze réwniez zosta¢ wykryte
we krwi [24].

Poza specyficznymi fuzjami genéw w 14-18%
przypadkéw MLPS stwierdza si¢ aktywujaca mutacje
w genie PIK3CA lub homozygotyczna utrate genu PTEN,
ktérego produkt jest inhibitorem PIK3CA. Prowadza
one do aktywacji szlaku sygnatowego PI3K/AKT, a tym
samym do nadmiernej proliferacji i zwigkszonej
inwazyjnoSci komorek. Podobny efekt obserwuje si¢
w przypadku nadekspresji insulinopodobnego czynnika
wzrostu typu 2 (1GF2, insulin growth factor 2) i receptora
typu 1 (IGFR1) [25]. W patogenezie MLPS udzial bierze
réwniez reaktywacja telomerazy, obserwowana w 39%
przypadkoéw [26].

Pleomorficzny ttuszczakomigsak (PLS)

Obraz cytogenetyczny ttuszczakomigsaka pleomor-
ficznego (PLS, pleomorphic liposarcoma) jest zwigzany
z wystgpowaniem aneuploidii z licznymi aberracjami
chromosomalnymi. Liczba chromosoméw w komorce
moze przekraczac 200, a w obrgbie guza moze wystepo-
wac duza heterogennos$¢ komorek, co istotnie utrudnia
identyfikacj¢ charakterystycznych rearanzacji [9].
W profilu genetycznym obserwuje si¢ liczne amplifika-
cje, m.in. 1p21, 1q21-22, 5p13-15, 7q22, 13q31-32, 20q13.
Opisano réwniez mutacje utraty funkcji w genach TP53
iNF1. W PLS stwierdza si¢ amplifikacje genéw CCNDI,
CCND2, MYB, MDM?2, GLI1 i CDK4 [27].

Miesniakomigsak gtadkokomoérkowy
(leiomysarcoma)

Mig¢s$niakomiesaki gladkokomérkowe charak-
teryzuja si¢ ztozonymi zaburzeniami genetycznymi
i niezwykle skomplikowanymi kariotypami z licznymi
utratami i amplifikacjami wielu regionéw chromoso-
moéw. Dostgpne dane sa bardzo zlozone i ograniczone.
Badania metodami hybrydyzacji genomowej wykazaty,
Ze zaburzenia genetyczne w przypadku mig¢S§niakomie-
saka gtadkokomoérkowego obejmuja 2218 gendw w 25
regionach chromosomowych [28]. Najczesciej wystepuja
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utraty w obrebie regionéw 10q, 13q14-21 i 19p [29-31].
Amplifikacje najczeéciej spotykane sa w obrebie 17p,
atakze 5p15, 8q24, 15q25-26 i Xp [29]. Nalezy zaznaczy¢,
ze wraz z wielkoScia guza zwigksza si¢ liczba stwierdza-
nych zaburzen cytogenetycznych [29], ktéra koreluje
negatywnie z przezyciem chorych [32].

Mimo ze region 17p, w ktérym potozony jest gen
TP53, ulega amplifikacji, to jednym z gltéwnych me-
chanizméw lezacych u podstawy rozwoju mig¢Sniako-
miesaka gtadkokomérkowego jest utrata supresorowej
funkcji bialek p53 i Rb. Delecja 19p i utrata funkcji
polozonych tam gendw p16INK i ARF, ktore sa waznymi
regulatorami funkcji genéw supresorowych RB i TP53,
stanowi jeden z gléwnych mechanizméw inaktywacji
tych genéw [33]. Do zmniejszenia ekspresji p16 moze
dochodzi¢ réwniez w wyniku metylacji promotora genu
pI16INK4 [34].

Drugim istotnym mechanizmem bioracym udziat
w rozwoju mig$niakomigsaka gladkokomoérkowego jest
bezposrednia utrata genu RB zlokalizowanego w regio-
nie 13q14.2-14.3 [31]. Ponadto, w amplifikowanym re-
gionie 17p11-12 zlokalizowany jest gen COPS3, ktérego
aktywacja prowadzi do zwigkszenia degradacji biatka
p53 w proteasomach. Amplifikacja COPS3 stanowi wigc
jeden z mechanizméw prowadzacych do inaktywacji p53
[35]. W rzadszych przypadkach do utraty funkcji biatka
p53 przyczynia si¢ jego inhibitor MDM2, ktéry ulega
nadmiernej ekspresji w kilkunastu procentach przy-
padkéw miesniakomiesaka gladkokomoérkowego [36].

Wazna role w patogenezie odgrywaja zaburzenia
w szlaku sygnalowym PI3K/Akt, ktérego nadmierna
aktywacje¢ stwierdzono w wielu przypadkach migénia-
komigsaka gladkokomérkowego. Utrata regionu 10q
prowadzi m.in. do utraty genu PTEN [29] — negatyw-
nego regulatora tego szlaku [37]. W badaniach na mo-
delu zwierzecym wykazano, ze utrata funkcji PTEN jest
istotnym, ale niewystarczajacym elementem w rozwoju
migs$niakomigsaka gtadkokomoérkowego [37]. Uwaza sig,
ze dysfunkcja PTEN przyczynia si¢ rowniez do rozwoju
niestabilnoSci genetycznej, a aktywacja szlaku PI3K/
/Akt nasila fosforylacj¢ biatka MDM?2 i utrate funkc;ji
biatka p53 [38].

W amplifikowanym regionie 17p11.2 zlokalizowany
jest rowniez gen MYCOD, ktory koduje specyficzny dla
miesni gladkich i kardiomiocytéw czynnik transkryp-
cyjny regulujacy transkrypcje genéw odpowiedzialnych
za roznicowanie komorek i ich migracje [39]. Wyniki
badan wskazuja na zaburzenia mechanizmdéw naprawy
podwdjnych peknie¢ DNA w wyniku utraty funkcji
gendw FANCA i BRCAI jako potencjalny czynnik
bioracy udzial w patogenezie i mozliwy cel leczenia
inhibitorami PARP [38]. W&r6d genéw potencjalnie
zaangazowanych w patogenez¢ mig§niakomigsaka
gladkokomdrkowego wymienia si¢ réwniez m.in. am-

plifikowane geny MYC, MYB, COPS3, GLI, CDK4,
SAS, FLF i PRUNE [40].

Opierajac si¢ na ostatnich badaniach, stworzono po-
dzial mi¢$niakomigsakéw gtadkokomdrkowych na 3 kla-
sy na podstawie nadekspresji niektérych markeréw. Typ I
cechuje si¢ nadekspresja ACTG2, SLMAP, LMODI,
CFL2 i MYLK, typ Il — ARL4C, CDK4, CTNNBI,
AURKA, RHEB, EGFR, CCNDI, MTOR, MAPK]I,
NOTCH?2 i ROR2, a typ Il — MDM4, ERB3, EPHA3,
ESRI, EGFR oraz aktywacja szlakow zaangazowanych
w procesy metaboliczne, transport jonéw i regulacje
transkrypcji [41]. Rola poszczegdlnych szlakéw w roz-
woju mig$niakomigsaka gtadkokomérkowego wymaga
glebszego poznania i dalszych szczegdtowych analiz.

Mazidéwczak ztosliwy (synovial sarcoma)

Maziéwcezak ztosliwy (nazwa maziéwcezak jest my-
laca, gdyz nowotwdr ten nie wywodzi si¢ z komorek
btony maziowej i nie eksprymuje markeréw wiasciwych
dla blony maziowej; inna nazwa tego nowotworu to
mig¢sak mazidwkowy) jest nowotworem tkanek migkkich
wystepujacym najczeSciej w obrebie koficzyn dolnych
u miodych dorostych [42]. W przypadku obecnosci
niewielkich guzéw (< 5 cm) rokowanie jest korzystne,
wicksze guzy wiaza si¢ z wyzszym ryzykiem przerzutow
i lokalnej wznowy [43].

Specyficzna dla mazidwczaka ztoSliwego aberracja
chromosomowga jest translokacja t(X;18), ktora wy-
korzystuje si¢ do celéw diagnostycznych (przy uzyciu
metod cytogenetycznych lub RT-PCR) [44]. Maziow-
czak ztosliwy charakteryzuje si¢ stosunkowo niewielka
ztozonoS$cig genetyczng — niemal potowa pierwotnych
guzOw nie przejawia innych aberracji chromosomowych
niz t(X;18), a w pozostalych przypadkach wystepuje
jedynie niewielka liczba zmian [45]. Zmiany liczby chro-
mosomoéw i wieksza zlozono§¢ genetyczna sa czgstsze
u chorych dorostych niz u dzieci [45]. Wigksza ztozonosé
genetyczna byla obserwowana w guzach przerzutowych
iwznowach [46], korelowata tez z wicksza czgstoScia wy-
stgpowania przerzutéw i krotszym czasem przezycia [45].

Translokacja t(X,18) powoduje fuzje genu SSI8
(inna nazwa SYT, chromosom 18) z genami z rodziny
SSX na chromosomie X (SSX1, SSX2 lub, rzadziej,
SS5X4). Biatka SS18 oraz biatka z rodziny SSX reguluja
transkrypcje, chociaz nie sa czynnikami transkrypcyj-
nymi sensu stricto — nie posiadaja domen wigzacych
DNA. SS18 stymuluje proces transkrypcji, a biatka SSX
hamuja ten proces. Efekty fuzji SS18-SSX11S518-SSX2
przypuszczalnie nieco si¢ roznia. SS18-SSXI promuje
proliferacje, migracj¢ i inwazyjno§¢ komérek nowo-
tworowych, a SS78-SSX2 wplywa raczej na zdolnosci
adhezyjne i cytoszkielet komérek nowotworowych [42].
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Z uwagi na wzgledna stabilno$§¢ chromosomalna
w mazidéwczaku zto§liwym stosunkowo rzadko dochodzi
do mutacji w obrebie genu 7P53, ktory czesto jest zmu-
towany w innych typach nowotworéw. Niezmutowane
bialko p53 wystepuje w wickszosci mazidwczakow ztosli-
wych, ale jego funkcja jest prawdopodobnie zmieniona,
np. w wyniku regulacji przez szlak AKT-PTEN [47].

Miesak epitelioidny (epithelioid sarcoma)

Migsak epitelioidny jest rzadkim (< 1% wszystkich
migsakow tkanek migkkich), agresywnym typem miesa-
ka wystepujacym gldwnie u dzieci i mtodych dorostych.
Chociaz jest nowotworem o pochodzeniu mezenchy-
malnym, to jego komdrki zawieraja zaréwno markery
mezenchymalne, jak i epitelialne [48].

W migsaku epitelioidnym mozna wyodregbnic 2 pod-
typy: dystalny (klasyczny; wiekszos$¢ przypadkow; ogni-
ska raczej w dolnej czgéci ciata) i proksymalny (ogniska
raczej w gornej czesci ciata, w tym w obrebie glowy i szyi),
o réznej charakterystyce histologicznej. Dystalny migsak
epitelioidny wystepuje czesciej u chorych w mtodszym
wieku (Sredni wiek chorych 29 lat), przy czym wicksza
liczbe przypadkdéw stwierdza si¢ u mezczyzn. Podtyp
proksymalny jest czgstszy u 0sOb nieco starszych (Sredni
wiek chorych 40 lat) [49].

W zdecydowanej wigkszoSci probek tego nowotworu
stwierdza si¢ obecno§¢ komodrek o bardzo zlozonym
kariotypie, a jedynie w niewielkiej czeSci probek —
komoérek diploidalnych lub poliploidalnych. Miesaki
epitelioidne wystepujace u dzieci cechuja si¢ mniej
zlozonymi kariotypami w poréwnaniu z nowotworami
wystepujacymi u dorostych. Obserwowano translokacje
(8;22)(q22;q11) w dystalnym oraz t(10;22) w proksymal-
nym migsaku epitelioidnym. W wigkszoSci przypadkow
zmiany dotycza dtuzszego ramienia chromosomu 22.
W przeciwiefistwie do innych migsakéw tkanek migk-
kich, w migsaku epitelioidnym nie mozna jednak wyrdz-
ni¢ unikalnego ,,wzoru” cytogenetycznego charaktery-
stycznego dla tego typu migsaka [48].

Ze wzgledu na zmiany w obrebie diugiego ramienia
chromosomu 22 w wigkszoSci przypadkéw migsaka
epitelioidnego obu podtypdw wystepuje utrata ekspresji
SMARCBI [50]. Badania immunohistochemiczne wyka-
zaly utrate ekspresji SMARCBI w 85-93% przypadkdow
(w zaleznosci od zZrddta) [48]. Zjawisko to nastepuje
w wyniku réznych mechanizméw, przy czym znaczny
udziat moze mieé¢ wyciszanie genu przez miRNA,
w szczeglOlnoSci przez miR-765, ktorego zwigkszone
stezenie wydaje si¢ specyficzne dla migsaka epitelio-
idnego [51].

Gen SMARCBI (inna nazwa: INI1) (22q11) koduje
biatko BAF47 (SWI/SNF-related matrix-associated actin-
-dependent regulator of chromatin subfamily B member 1),

bedace jedna z podjednostek ATP-zaleznego kompleksu
SWI/SNF remodelujacego chromatyne. Sktadniki tego
kompleksu sa zmutowane w znacznej liczbie nowotwordow,
w szczegolnoSci w zto§liwym guzie rabdoidalnym [52].
Biatko BAF47 dziata jak supresor nowotworu, w wyniku
jego inaktywacji dochodzi do transformacji nowotwo-
rowej spowodowanej deregulacja transkrypcji gendw
docelowych [48].

W przypadku migsaka epitelioidnego inaktywacja sa-
mego SMARCBI nie jest wystarczajaca do transformacji
nowotworowej. Nokaut SMARCBI w linii komo6rkowe;j
fibroblastéw powodowal zatrzymanie wzostu i wtaczenie
apoptozy za poSrednictwem p53 [53]. Dopiero wspotwy-
stepowanie mutacji SMARCBI oraz TP53 powodowalo
dramatyczne zwigkszenie proliferacji [54]. Sugeruje si¢
tez, ze w przypadku miesaka epitelioidnego do progres;ji
nowotworowej przyczyniaja si¢ inne biatka i szlaki sygna-
fowe, ze wzgledu na skomplikowany obraz genetyczny
tego nowotworu [48].

Migsak Ewinga (Ewing sarcoma)

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
migsak Ewinga jest okreSlany jako jeden ze ztosliwych
guzOéw o niepewnym zrdznicowaniu [2]. Stanowi 6-8%
pierwotnych ztoSliwych guzéw kosci. Jest rzadkim
nowotworem, wystepuje najczeéciej w populacjach
o pochodzeniu europejskim, z czgstoscia 1,5 przypadku
na milion dzieci, nastolatkéw i mtodych oséb dorostych
[55]. Migsak Ewinga rozwija si¢ najczesciej w 2. deka-
dzie zycia i cechuje si¢ charakterystyczng translokacja
powodujaca powstanie fuzji EWSRI-ETS [6] —w wigk-
szo$ci przypadkéw sa to translokacje EWS i gendéw
z rodziny ETS czynnikéw transkrypcyjnych, w ponad
85% przypadkéw z FLI1, w 10% z ERG [17]. Najczest-
sza translokacja to t(11;22) (q24;q12). Gen EWSRI
jest zlokalizowany w 22q12, a FLII — w 11q24. Istnicje
kilkanascie wariantéw tych translokacji. Ekspresja biatka
fuzyjnego w normalnych komoérkach prowadzi do ich
$mierci, natomiast w komoérkach niezréznicowanych
lub nowotworowych powoduje zaburzenia r6znicowania
skutkujace rozwojem nowotworu [56, 57]. Efektem fuzji
pomigdzy genami z rodzin EWS i ETS sa nowe czynniki
transkrypcyjne, wpltywajace na procesy komérkowe zwia-
zane z proliferacja, apoptoza, autofagia i ZywotnoScia
komorek [17].

Zasadniczo uwaza si¢, Ze nowotwory wystepujace
u dzieci maja bardzo stabilne genomy; w pediatrycznych
migsakach Ewinga rzadko stwierdza si¢ mutacje genéw
zwiazanych ze szlakami sygnalizacji lub modyfikacjami
chromatyny [58]. Stwierdzane sa mutacje w 3 genach —
utrata STAG2 (15-17%), CDKN2A4 (12-22%) i TP53
(6-7%), z tym ze mutacje w genach STAG2 i CDKN2A4
nie wystepuja nigdy razem [58]. Utrata ekspresji STAG2
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(podjednostka kohezyny SA2) wiaze si¢ z wystgpowa-
niem przerzutdéw, mogtaby wigc by¢ celem terapii [58].
Jednak autorzy tej pracy zwracaja uwage, ze mutacji
jest ogblnie bardzo malo i poza wymienionymi powyzej
raczej nie powtarzaja sie u réznych chorych. Wystepuja
jednak powtarzajace si¢ zaburzenia liczby chromoso-
mow: dodatkowy chromosom 8 w 50% przypadkow,
nieco rzadziej (20-25%) chromosom 2 i chromosom 1q
orazw 10-20% przypadkéw chromosom 20. Dodatkowy
chromosom 1q i prawdopodobnie utrata chromosomu
16q maja negatywne znaczenie prognostyczne [55].

Nadal nie jest pewne, z jakich komérek powstaje
mig¢sak Ewinga [55], ale ze wzgledu na obecnos¢ charak-
terystycznych fuzji genowych w zasadzie we wszystkich
przypadkach jest bardzo dobrym obiektem do badania.
Mozliwymi komérkami wyjSciowymi sg komorki grze-
bienia neuronalnego, jak rowniez komdrki mezodermy;
stwierdzono tez, ze prekursorowe komoérki migsaka
Ewinga sg wzbogacone w embrionalne komérki proge-
nitorowe osteochondrogenne [59].

Podobnie jak w przypadku wielu innych choréb,
podjeto badania asocjacyjne dla duzej proby obejmu-
jacej 733 chorych oraz ponad 1300 os6b kontrolnych
i wykryto pewne loci predysponujace do wystapienia
miesaka Ewinga — m.in. w 6p25.1, 20p11.221 20p11.23.
Co wigcej, badanie to potwierdzito uzyskane wczesniej
asocjacje dla 3 innych loci [60]. Ze wzgledu na fakt, ze
istnieje kilka takich miejsc, i z uwagi na rzadkie wyste-
powanie choroby stwierdzenie to nie ma wartoSci prog-
nostycznej, ale by¢ moze wyttumaczy lepiej mechanizm
jej powstawania.

MiesSniakomigsak
prazkowanokomoérkowy
(rhabdomyosarcoma)

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
mig¢$niakomigsaki prazkowanokomorkowe (RMS, rhab-
domyosarcomas) to zto§liwe guzy migsni szkieletowych
[2]. Stanowig 40% migsakow tkanek migkkich u dzieci,
ale zarazem zaledwie 3-4% wszystkich nowotworow
w tej grupie wiekowej [17], cho¢ niektdre Zrodta wska-
zuja, ze ich czgstos¢ moze wynosi¢ nawet 5-10% [61].
Okreslenie typu nowotworu jest nieslychanie wazne, bo
przezywalno$¢ zawiera si¢ w granicach 35-90% w zalez-
nosci od podtypu. Miesniakomigsaki prazkowanoko-
morkowe dziela sie na kilka typow. Najczestszy z nich
to zarodkowy mie$niakomiesak prazkowanokomadrkowy
(ERMS, embryonal rhabdomyosarcoma), ktory stanowi
okoto 60% przypadkéw; nastgpny pod wzgledem czgsto-
$ci (20%) jest pecherzykowy mig$niakomigsak prazko-
wanokomorkowy (ARMS, alveolar rhabdomyosarcoma),
zbudowany z komdrek majacych cechy zarodkowych
komorek szkieletowych. Dla ARMS charakterystyczne

sa translokacje taczace PAX3 lub PAX7 z FOXO, po-
wstaja wowczas geny fuzyjne [6] i w sumie translokacje
te wystepuja w wickszosci tych nowotworéw — lacznie
w 77% przypadkow [17]. Zmiany w ERMS sa bardziej
zréznicowane — delecje CDKN2A4/B (23%), mutacje
aktywujace FGRF4 (20%), delecje NF1 (15%), muta-
cje aktywujace geny z rodziny ras (12-42%), mutacje
w FGFR4 (9%) i PIK3CA (5%). Dodatkowo, w 31%
ERMS wystepuje wysoka ekspresja GLII [17]. W odnie-
sieniu do RMS nieokre$lonego doktadniej w tej samej
pracy podaje si¢, ze mutacje w szlaku ras wystepuja
w 35-45%, mutacje w TP53 w 5-22%, a amplifikacja
MDM?2 w 10-17% przypadkéw.

Niewielka cz¢s¢ ERMS i ARMS towarzyszy gene-
tycznym chorobom nowotworowym — m.in. dotyczy to
zespotu Beckwitha—Wiedemanna, zespotu Wernera,
zespotu Noonan [6, 62].

Ogdlnie w migsakach wykrywa si¢ mutacje duzo
rzadziej nizw rakach, cho¢ dane przedstawione powyzej
tego nie potwierdzaja; co wiecej, by¢ moze sytuacja ta
ulegnie zmianie przy intensywnie stosowanym obecnie
podejsciu sekwencjonowania genomowego — badania
prowadzone w grupie 1162 chorych z migsakami wyka-
zaly, ze u 55% wystgpowaly mutacje w genach takich
jak TP53, BRCA2 itp., a u 25% stwierdzono potencjal-
nie patogenne warianty w co najmniej jednym genie
[3]; dane te odnosza si¢ jednak do réznych migsakow.
Mutacje w TP3 stwierdzane sa natomiast w przypadku
mie$niakomiesaka prazkowanokomdrkowego tkanek
miekkich, zarodkowego mig$niakomigsaka prazkowa-
nokomorkowego tkanek mickkich (BRAF, CTNNBI,
FGFR4, KRAS) i pecherzykowego mig$niakomigsaka
prazkowanokomorkowego tkanek migkkich wspomnia-
ne powyzej, bedace wynikiem translokacji chromosomal-
nych, fuzje PAX7-FOXO1, PAX3-FOXOI [63]. Fuzje te
wystepuja odpowiednio pomigedzy chromosomami 1113
albo 21 13. W wyniku fuzji PAX3-FOXO1 powstaje silny
aktywator transkrypcji — uwaza si¢, ze ma on udziat
w patogenezie ARMS poprzez aktywacje gendw, m.in.
PDGFR [17]. Lista genéw, ktorych ekspresje¢ reguluje
ta fuzja, jest dluga — obejmuje ponad 200 pozycji [64].

Jednak do procesu nowotworzenia potrzebne sa
tez dodatkowe zmiany w genomie, m.in amplifikacja
MYCN, CDK4 1 MIT17-02, delecja CDKN2A lub utrata
heterozygotyczno$ci w chromosomie 11p15.5 [17, 65].
U chorych z ARMS bez powyzszych fuzji obecne sa mu-
tacje w genach NRAS i PIK3CA [17] Co wigcej, niedawno
stwierdzono, ze w mig¢§niakomigsakach bez fuzji PAX-
-FOXO RAS, dziatajac poprzez szlak RAF-MEK [MAPK/
/ERK, mitogen activated protein kinase/extracellular signal
regulated kinase], hamuje réznicowanie komoérek migs-
niakomigsaka do komoérek mig§niowych przez represje
czynnika miogennego MYOG, potrzebnego do rdzni-
cowania komoérek [66]. Wiadomo tez, ze kluczowym
regulatorem wzrostu ARMS jest czynnik SNAIL, ktory
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hamuje ekspresje czynnikdw transkrypcyjnych MYF5
i MYOD; hamowanie SNAIL w mioblastach ludzkich
powoduje wzrost poziomu czynnikéw sprzyjajacych roz-
nicowaniu w kierunku migéni i moze mie¢ ewentualne
zastosowanie terapeutyczne [67].

Obecnie jest coraz wigcej prac analizujacych mole-
kularne zmiany w RMS, ktdre obejmuja takze badania
proteomu i zmian epigenetycznych. Niedawno stwier-
dzono, ze ARMS rozwija si¢ w komoérkach bardziej
zroznicowanych niz ERMS i ze w RMS nie tylko na-
stepuje deregulacja szlaku RAS/MEK/ERK/CDK4/6,
ale takze wystepuja zaburzenia w tzw. unfolded protein
response (szlak zwiagzany z reakcja na nagromadzenie
nieprawidtowo zwinigtych biatek) i w przej$ciu w mitozie
pomiegdzy stadiami G2 i M [68].

Podloze RMS jest przypuszczalnie skomplikowane.
Niedawno zidentyfikowano 29 genéw wplywajacych na
rozwdj tego nowotworu — sg to zaréwno supresory, jak
i tzw. driver genes, czyli geny sterujace rozwojem nowo-
tworu, zwigzane z réznymi procesami komorkowymi —
apoptoza, adhezja komoérek, naprawa DNA, zwijaniem
biatek, odpowiedzia na stres oksydacyjny — i inne [69].

U chorych z przerzutami z ARMS 4-letnie przezycia
sa duzo lepsze w przypadku fuzji PAX7-FOXO1 (75%),
ale dla fuzji PAX3-FOXOI wynosza tylko 8% [17].

W ERMS ma miejsce utrata obu alleli w regionie
chromosomu 11p15.5, w ktérym wystepuje supresor
lub supresory nowotworéw. Dochodzi tez do r6znych
innych zmian w wielu miejscach na chromosomach;
w okolo 35% przypadkéw obecne sa takze mutacje
genéw z rodziny RAS [17, 70] i dodatkowe mutacje
w genach TP53, MDM2, CDKN2A, GLI11, CTNNB1
oraz PRPNI1 [17].

Niezréznicowany migsak pleomorficzny
(undifferentiated pleomorphic

sarcoma) i sluzakowiékniakomigsak
(myxofibrosarcoma)

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
§luzakowtdkniakomigsak (MFS, myxofibrosarcoma) jest
okreSlany jako ztoSliwy guz fibroblastyczny/miofibrobla-
styczny, a niezréznicowany migsak pleomorficzny (UPS,
undifferentiated pleomorphic sarcoma) — jako migsak
niezréznicowany/niezaklasyfikowany [2]. Guzy takie jak
UPS nie maja jasnego wzoru rdznicowania lub nie jest
znana odpowiadajaca im normalna tkanka.

W pecherzykowym §luzakomiesaku tkanek migk-
kich stwierdzono rzadkie wystepowanie mutacji w NF1
i TP53 [63].

W S§luzakowl6kniaku stwierdza si¢ wystepowanie
fuzji KIAA2026-NUDTI11, CCBL1-ARLI i AFF3-PHF1
[odpowiednio: t(9;X) (p24;p11); t(9;12) (q34;923); t(2;6)
(q12;p21)] [2].

Cho¢ dalej te dwa typy nowotworéw beda omawiane
oddzielnie, uzasadnione jest polaczenie ich w jednym
podpunkcie, poniewaz niedawno opublikowane wyniki
charakterystyki genomowej przeprowadzonej dla réz-
nych migsakéw klasyfikuja UPS i MFES jako jedna grupe
o pewnym zakresie rdznic fenotypowych [8]; badania
te byly bardzo szeroko zakrojone i obejmowaly analizy
mRNA, mikroRNA, sekwencji DNA, metylacji i liczby
kopii poszczegdlnych gendéw. Stwierdzono, ze geny
zZwigzane z macierza sa wyrazane na wyZszym poziomie
w MFS. W 10% przypadkéw odnotowano wystgpowanie
amplifikacji genu CCNE1, natomiast w 11% przypadkdow
— VGLL3. Jak podaja autorzy, interesujacy jest fakt, ze
poniewaz geny te sa zwiazane ze szlakiem sygnalizacji
Hippo, by¢ moze inhibitory tego szlaku bgeda mogly
znaleZz¢ zastosowanie w terapii MFS i UPS.

Niezréznicowany miesak pleomorficzny jest jednym
z najczestszych migsakéw u 0s6b w starszym wieku —
wystepuje najczesciej u pacjentéw w wieku 50-70 lat, jest
natomiast rzadki u dzieci. Na og6t guzy sa ulokowane
gleboko, choé¢ niedawno opisano tez przypadek UPS
o lokalizacji skornej [71]. Spektrum mutacji wystgpu-
jacych w UPS nie zostalo w pelni scharakteryzowane,
jednak komorki tych nowotworéw sa do§¢ podobne
do mezenchymalnych komoérek macierzystych [72].
Dostepnych jest bardzo mato prac ogélnych na temat
tego nowotworu; ogromna wigkszo$¢ literatury stanowia
opisy przypadkéw.

Nawet pochodzenie tych nowotworéw nie jest jasne,
poniewaz istnieja przypuszczenia, ze moga to by¢ raki,
a nie mig¢saki — przynajmniej w czesci przypadkéw. Co
wigcej, poniewaz klasyfikacja UPS jest trudna ze wzgledu
na zmieniajace si¢ kryteria diagnostyczne, zmiany te zo-
staly opisane, stanowia jednak mato jednorodna grupe.
Nie istnieja zmiany charakterystyczne dla UPS, cho¢
czeste sa zmiany liczby chromosoméw — zaréwno ich
zmniejszenie, jak i poliploidyzacja [73]. Wystepuje wiele
réznych zmian w poszczeg6lnych regionach chromoso-
mow, przy czym szczegélne istotne znaczenie wydaje si¢
mie¢ region 12q13-15.

W pojedynczych przypadkach doktadniej badanych
UPS wykrywa si¢ mutacje w poszczeg6lnych genach,
na przyktad w KRAS i PIK3CA u 1 chorej [74], ale na
pewno nie jest to — w odrdznieniu od zmian w liczbie
chromosomoéw i amplifikacji poszczegdlnych czesci
genomu — charakterystyczne dla wszystkich ani nawet
dla wigkszosci przypadkow.

Ze wzgledu na to, ze nowotwory te sg stabo scha-
rakteryzowane, trudno méwi¢ o celowanej terapii,
jednak podejmuje si¢ pewne proby w tym kierunku.
Wykorzystujac wezesniejsze dane o zaktywowanej u 20%
chorych na UPS kinazie biatkowej B (AKT B, activated
protein kinase B), ktorej nadekspresja korelowata ze
stabym przezyciem [75], wykazano, ze mozliwe jest
zahamowanie in vitro proliferacji komodrek z UPS przez
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zastosowanie skojarzenia inhibitoréw szlaku IGF1R/
/PI3K/mTOR i inhibitora kinazy IGF1R [76].

Ostatnio przebadano 95 chorych z UPS w celu
znalezienia ewentualnych mutacji, ktére umozliwilyby
zastosowanie terapii celowanych [77]. Badanie to wy-
kazato migdzy innymi, ze klasyfikacja nowotworu jako
UPS dos¢ czesto bywa bledna — ostatecznie tylko 18
pacjentéw miato UPS, a 44 MFS, i tylko u 1 chorego
z UPS wykryto mutacj¢ umozliwiajaca terapie celowana
(konkretnie w genie PIK3CA) [77], wydaje si¢ wiec, ze
UPS nie jest kandydatem do wykorzystywania diagnosty-
ki zwigzanej z sekwencjonowaniem genomu pacjentéw.

Sluzakowldkniakomigsak takze jest czesty u oséb
w starszym wicku. Badania cytogenetyczne wykazaty
czesta amplifikacje regionu chromosomu 5p [72]. Eks-
presja genu ITGA10, ktéry koduje integryne-a, wiaze si¢
z gorszymi wynikami dla chorych. Zarazem stwierdzono,
ze biatka TRIO i RICTOR w szlaku sygnalizacyjnym dla
tej integryny moga by¢ hamowane za pomocg inhibitora
RAC (aktywowanego przez wymienione dwa biatka)
i inhibitora mTOR; ich zastosowanie hamowato wzrost
komoérek nowotworowych in vitro [78]. Najnowsze ba-
dania przeprowadzono na 41 nowotworach MFS; dla
wszystkich wykonano sekwencjonowanie eksomowe
i badania metylacji, a dla cze¢sci (29) — sekwencjonowa-
nie RNA [79], nast¢pnie za$ zbadano 140 wytypowanych
genéw dla ponad 100 przypadkéw MFS. Wykryto 14 ge-
néw sterujacych onkogeneza, z czego ponad 1/3 moglaby
by¢ atakowana przez terapie celowane. W MFS czeste
sa zmiany zwiazane z sygnalizacja przez p53 i z genami
zwiazanymi z punktami kontrolnymi cyklu komérko-
wego (odpowiednio: 51 i 43% przypadkéw). Autorzy
znalezZli tez trzy wzory metylacji MFS, ktore lacza si¢
z mutacjami sterujacymi oraz wynikami klinicznymi
i wplywaja na przezycie pacjenta. Wydaje si¢, ze w od-
r6znieniu od UPS MFS jest nowotworem zdecydowanie
bardziej jednorodnym i w tym przypadku istnieja dobre
perspektywy stosowania terapii celowanych.

W tej samej pracy przeprowadzono tez sekwencjo-
nowanie RNA; w 29 przebadanych prébkach wykryto
1653 transkrypty powstate w wyniku fuzji dwoch gendw,
w tym dla jednego z nich — fuzji SCL374-BRAF — wy-
kazano w dodatkowych eksperymentach, ze powoduje
powstanie nowotwordw u myszy nude, jest wiec genem
sterujacym dla konkretnego MFS [79]. Wykazano réw-
niez pewne korelacje zmian w genach regulujacych cykl
komérkowy z gorszymi przezyciami chorych. Interesu-
jaca okazata si¢ obserwacja, ze mutacje w genie GNAS
wydawaly si¢ chroni¢ przed $mierciag spowodowana
przez nowotwor [79].

Spora czes¢ MFS (14/30) nadeksprymuje biatko
MET [80], co jest zwiazane z amplifikacja genu MET,
ale takze z poliploidyzacja chromosomu 7.

Inne podejscie do analizy molekularnej migsakow
polega na uzyskiwaniu hodowli komérkowych i pro-

wadzeniu na nich badaf. Na ogdét, w odrdznieniu od
badan zwiazanych z analiza DNA i RNA, takie prace
dotycza tylko kilku linii i wysnuwanie z nich wnioskéw
jest doS¢ ograniczone. Z drugiej strony mozliwe jest
przeprowadzenie badan nad wplywem lekéw, zdolno-
$ciag komorek do inwazji itp. Jedno z takich badan [81],
przeprowadzone na komodrkach od 3 pacjentéw, dato
zachecajace wyniki dla markera CDI109 jako identyfi-
kujacego bardziej agresywne MFS.

Kostniakomiesak (osteosarcoma)

W patogenezie kostniakomigsakéw (OS, osteosarco-
ma) szczegblna role odgrywaja geny kodujace supresory
nowotwordw, w tym biatka pS3, Rb, RECQLA4 (ATP-de-
pendent DNA helicase Q4, inaczej: RecQ-like helicase 4),
BLM (Bloom syndrome RecQ-like helicase, inaczej: DNA
helicase, RecQ-like type 2) i WRN (Werner syndrome
RecQ-like helicase, inaczej: DNA helicase, RecQ-like
type 3). Biatka te maja kluczowe znaczenie w rozwoju
OS u chorych z zespotami Li-Fraumeni, dziedzicznego
siatkéwczaka, Rothmunda-Thomsona, Blooma lub
Wernera [82]. Obecnie brak jest lekéw pozwalajacych
na przywrocenie funkcji zmutowanego biatka p53, choé
w badaniach przedklinicznych testuje si¢ liczne zwiazki
[83]. Chociaz kostniakomigsaki nie maja charaktery-
stycznych translokacji, w przeciwiefistwie do np. mi¢saka
Ewinga, komarki OS niosa liczne zmiany typu LOH (loss
of heterozygosity), co odzwierciedla opisywang zmien-
no$¢ liczby kopii genéw w tych nowotworach. Cho¢ OS
maja stosunkowo niewiele mutacji w eksonach genow
w poréwnaniu z innymi guzami litymi [84], to liczba
amplifikacji genéw w kostniakomigsaku jest wyzsza
niz w przypadku jakiegokolwiek innego nowotworu
ludzkiego. Wskazuje si¢, ze sa to amplifikacje powsta-
jace przez katastrofy chromosomalne (chromothripsis)
w przypadku OS zaréwno wieku dzieciecego, jak
i dorostych [85]. We krwi chorych z OS mozna wy-
kry¢ DNA krazace, uwalniane z komérek OS, w tym
charakterystyczne mutacje somatyczne, obejmujace
tez insercje, delecje czy translokacje. Szczegdlnie
przydatne do oznaczenia w plynnej biopsji sa muta-
cje genu TP53 [86]. Ze wzgledu na liczne zaburzenia
chromosomalne i mutacje OS wydaje si¢ nowotworem
potencjalnie odpowiadajacym na immunoterapi¢ i obec-
nie prowadzone s3 badania wczesnych faz nad zastoso-
waniem inhibitoréw punktéw kontrolnych — anty-PD-1
i anty-CTLA-4, w tym niwolumabu =+ ipilimumabu
(NCT02304458) i pembrolizumabu (NCT02301039),
a takze INF-a-2b (NCT00134030) i L-MTP-PE (l/ipo-
somal muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine)
(NCT00631631; NCT02441309) [87].

W ostatnich latach kilka grup przeprowadzito se-
kwencjonowanie OS, w tym sekwencjonowanie calego
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genomu (WGS, whole genome sequencing) z 47 probek
OS z parami zdrowych tkanek kontrolnych, sekwencjo-
nowanie catego eksomu (WES, whole exome sequencing)
111 prébek z zestawem zdrowych tkanek kontrolnych
i sekwencjonowanie calego transkryptomu z 36 probek
[88-90]. Niestety wickszos¢ opublikowanych badan do-
tyczacych OS odnosi si¢ de facto do przypadkéw pedia-
trycznych, a listy genéw uznanych za istotne dla rozwoju
OS wieku dziecigcego i OS u dorostych najprawdopo-
dobniej si¢ réznig [82], cho¢ ostatnio przeprowadzone
wybrane badania catego genomu wskazuja, ze moga one
by¢ istotnie zbiezne [85]. W analizach prébek z guzéw
dziecigcych (gtéwnie podtyp osteoblastyczny i chon-
droblastyczny) wykazano, ze wigkszo$¢ (> 70%) guzéw
zawiera zmutowany gen 7P53 lub RB. Ponadto analizy
genomiczne wskazaly kolejne geny, ktérych mutacje
przyczyniaja si¢ do rozwoju OS: 1) geny odpowiedzialne
za regulacje cyklu komoérkowego i apoptoze (TP53, RB1,
CDKN2A, CDK4, MDM2, MYC, CARDI11, CTNNDI,
BLM, CCNE1, COPS3, PRKCA); 2) geny S$ciezki sy-
gnatowej PI3K-mTOR i RAS (EGFR, GNAQ, GNAS,
ALK, PDGFRA, PDGFRB, PIK3CA, AKT2, PIK3RI,
PTEN, TSC2, VHL, CBL); 3) geny Sciezki sygnatowej
Notch (NOTCHI-4, MAML?2, FBXW7, PDPKI, AKT1,
E1F4B); 4) biatka naprawy uszkodzefi DNA (BRCAI,
BRCA2, MLHI1, BAP1, ATM, WRN); 5) biatka modyfi-
kacji chromatyny (ATRX, FANCA,RECQL4,ARIDIA,
EP300); 6) geny regulacji transkrypcji (Runx1, GAS7,
MLLT3) i inne [82]. Z kolei badanie genetyczne przy-
padkéw OS u dorostych i mtodziezy (< 16. rz.) pokazato,
ze geny regulujace rozwdj OS u dorostych to: TP53,
PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase
catalytic subunit alpha), AKT1 (AKT serine/threonine
protein kinase 1), H3F3A (H3 histone family member
3A4),SETD2 (SET domain containing 2) i FBXW?7 (F-box
and WD repeat domain containing 7, E3 ubiquitin protein
ligase). Badanie to wskazato takze, ze geny regulujace
angiogeneze (TIE! i KDR) moga odgrywac istotna role
w rozwoju OS [84]. Ponadto analizy guzéw u dorostych
wskazuja, ze amplifikacja receptora IGF1 (IGFIR) jest
obserwowana w 14% przypadkoéw [85]. Z kolei badania
nakierowane na poszukiwanie biomarkeréw diagno-
styczno-prognostycznych i analizujace poziom ekspresji
genéw w guzach OS doprowadzily do zidentyfikowania
charakterystycznych profili ekspresji biatka i mRNA
w komérkach OS. Wykazano deregulacje stezenia ErbB-
2 (tyrosine kinase-type cell surface receptor HER?2), katep-
syny D, FBXW7, microRNA miR-421 i HMGBI [high-
-mobility group (nonhistone chromosomal) protein 1].
Zasugerowano réwniez, ze ekspresja biatka macierzy-
-Gla moze si¢ przyczynia¢ do rozprzestrzeniania si¢
guza w plucach i powstawania tam przerzutéw [91]. Po-
rownanie §wiezego materiatu z biopsji OS kosci udowej
i zdrowej kosci udowej wskazuje, ze w OS ponad 3300
genéw jest nadeksprymowane, a prawie 2000 cechuje

si¢ obnizona ekspresja. Sposrdd tych genéw BTNLY,
MMPI14,ABCA10,ACACB, COL11A1iPKM2 wykazuja
najwyzsza réznice ekspresji mi¢dzy guzem a prawidlowa
koscia. Badanie to wymaga walidacji w wigkszej grupie
chorych [92].

Interesujacym kierunkiem rozwoju badan nad OS
jest obecnie analiza malych RNA, m.in. dlatego, ze
pelnia one funkcje regulatorowe w stosunku do innych
genow. Charakterystycznym malym RNA deregulowa-
nym w OS jest miR-421. Poziomy ekspresji miR-421
w surowicy sa wyzsze u chorych z OS niz u zdrowych
ochotnikéw. Ponadto ekspresja miR-421 jest wyzsza
w tkankach kostniakomigsaka w poréwnaniu z sasia-
dujacymi normalnymi tkankami u 90% pacjentéw z OS.
Dodatkowo, poziomy ekspresji miR-421 w tkankach
OS sa skorelowane z poziomami w surowicy chorych.
Pacjenci z wysoka ekspresja miR-421 maja tez krotszy
OS niz ciz niska ekspresja, a nadekspresja miR-421 pro-
muje proliferacje, migracje i inwazj¢ komorek kostnia-
komigsaka. Inne mikroRNA o potencjalnym znaczeniu
w patofizjologii OS to: miRNA-129-5p (miR-129-5p),
miR-330-3p, miR-365 czy miR-491-3p [93]. miR-21,
-34a, -143, -148a, -195a, -199a-3p, -382 reguluja aktyw-
nos¢ $ciezek sygnatlowych MAPK i PI3K/Akt w OS [94].
Ustalenie znaczenia diagnostycznego i prognostycznego
matych RNA w OS wymaga przeprowadzenia metaana-
lizy oraz walidacji w badaniach prospektywnych. Jest to
tym bardziej celowe, ze male RNA sa tatwo wykrywalne
we krwi chorych i moga zostaé¢ wykorzystane do opraco-
wania testow diagnostycznych [95].

Funkcjonalne badania z zakresu nauk podstawo-
wych opisuja, jaka liczba mutacji i jaka ich kolejnos¢
sa konieczne/minimalne dla procesu rozwoju OS. Gen
induktor, ktéry moze wywolaé¢ proces nowotworowy
w kosci, jest klasyfikowany jako pierwszorzedowy.
Grupa pierwszorzgdowych induktoréw OS obejmuje
geny: TP53, NOTCHI, MYC, FOS, NF2, WIF1, BRCA2,
APC, PTCHI i PRKARIA. Penetracje kazdego z ww.
gendw sg jednak odmienne. Uszkodzenie genéw TP53
i NOTCH moze indukowaé powstawanie nowotworu
z penetracja bliska 100%, podczas gdy mutacje w WIF1
i BRCA2 moga indukowac rozwdj OS tylko u niewiel-
kiego odsetka pacjentéw. Gen, ktérego zaburzenie nie
moze samodzielnie inicjowaé procesu nowotworowego
w kosci, jest klasyfikowany jako gen synergistyczny.
Deregulowany gen synergistyczny moze przyspieszy¢
inicjacje i wzrost guza, ale moze tez wptywac na rozwdj
choroby poprzez mutacj¢ w linii zarodkowej, zanim
gen pierwszorzgdowy zostanie uszkodzony w wyniku
mutacji somatycznej. Grupa synergistycznych genéw OS
obejmuje RBI, TWIST, PTEN i JUN [82].

Zbiorcza metaanaliza dostgpnych danych proteo-
micznych poréwnujacych ekspresje biatek pomigdzy
komorkami OS a zdrowymi osteoblastami ujawnita listg
biatek, ktére sa potencjalnymi celami obecnie dostegp-
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nych na rynku lekéw. Cho¢ jest to analiza wstepna, auto-
rzy pracy wskazuja, ze powinny zostaé przeprowadzone
badania in vitro iin vivo oceniajace potencjalna korzys$¢
z zastosowania wskazywanych substancji przeciwko
OS. Biatka wskazywane jako potencjalne cele lekowe
w OS to DNMT1 [DNA (cytosine-5)-methyltransferase
1] — cel dla lekéw azacytydyna (Vidaza) i decytabina
(Dacogen); ERBB2 (receptor tyrosine-protein kinase
erbB-2) — trastuzumab (Herceptin) i lapatynib (Tycerb),
afatynib (GILOTRIF), pertuzumab (PERJETA); GSR
(mitochondrial glutathione reductase) — karmustyna
(GLIADEL® WAFER); HDACI (histone deacetylase
1) — worinostat (Zolinza); HDAC2 (histone deacetylase
2) — romidepsyna (Istodax); KIT (mast/stem cell growth
factor receptor kit) — imatynib (Gleevec), sorafenib
(Nexavar), sunitynib (Sutent), pazopanib (Votrient),
dazatynib (Sprycel), aksytynib (Inlyta) i nilotynib (Ta-
signa); FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) —
lenwatynib (Lenvima); MET (hepatocyte growth factor
receptor) — kabozantynib (COMETRIQ), kryzotynib
(XALKORI); MTOR (serine/threonine protein kinase
mTOR) — temsyrolimus (Torisel), ewerolimus (Afini-
tor); PARP1 [poly (ADP-ribose) polymerase 1]— olapa-
ryb (AZD2281); PDGFRa (platelet-derived growth factor
receptor alpha) — imatynib (Gleevec), sorafenib (Nexa-
var), sunitynib (Sutent), pazopanib (Votrient), nilotynib
(Tasigna), aksytynib (Inlyta) i dazatynib (Sprycel) oraz
PSMC?2 (26S protease regulatory subunit 7) — bortezomib
(Velcade) [96]. Lista wyzej wymienionych potencjalnych
punktéw uchwytu dla lekéw celowanych obejmuje tez
te, ktére sa regulowane przez leki oceniane obecnie
w badaniach klinicznych fazy I/Il w OS, w tym bewa-
cyzumab (NCT00667342), sorafenib (NCT00889057;
NCT01804374), regorafenib (NCI02048371), pazo-
panib (NCT01956669; NCT01759303), kabozantynib
(NCT02243605), syrolimus (NCT02517918), ewerolimus
(RADO001) (NCT01804374) i glembatumumab wedotin
(NCT02487979) [87]. Interesujacym potencjalnym ce-
lem leczenia w OS jest tez disialogangliozyd, GD2. Jak
wykazano, terapia anty-GD2 — chimeryczne przeciwcia-
lo anty-GD2, dinutuksymab — poprawia wyniki przezy-
cia u chorych z rozpoznaniem neuroblastoma, a niemal
wszystkie OS eksprymuja duza ilo§¢ GD2. Obecnie
prowadzone s3 badania z kilkoma czasteczkami anty-
-GD2, w tym dinutuksymabem (NCT02484443), Hu3F8
(NCT02502786), Hu14.18K322A (NCT00743496), tera-
pia komoérkowa limfocytami anty-GD2 (NCT02173093,
NCT02107963) [88].

Chrzestniakomigsak (chondrosarcoma)
Cho¢ biologia chrzestniakomigsaka (CHS, chondro-

sarcoma) pozostaje nadal niejasna, wiadomo, ze w miar¢
odréznicowywania CHS z niskiego do wysokiego stopnia

ztosliwosci wystgpuje wzrost liczby aberracji genetycz-
nych. Rola biatka p53 w patologii w CHS nadal jest
niewyjasniona, ale obecno$¢ nadekspresji biatka p53,
aberracje chromosomalne regionu 17p1 i mutacje TP53
sa obecne w prawie wszystkich niskozréznicowanych
CHS, co sugeruje, ze mutacja/mutacje 7P53 sa pznym
zdarzeniem zwigzanym z progresja CHS. Potwier-
dzaja to takze amplifikacja 12q13 (MDM2) i utrata
9p21 (CDKN21/p16/INK4A i INK4A-p14ARF) [97].
Jednocze$nie nieprawidlowosci c-MYC wydaja si¢ wy-
stepowac we wczesnym etapie onkogenezy we wszystkich
chrzestniakomigsakach, a nadekspresja metaloproteinaz
MMP2, MT1-MMP i TIMP2 oraz nieprawidtowa me-
tylacja p16 i E-kadheryny wystepuja w anaplastycznych
komarkach odréznicowanego CHS [98]. Ponadto u 69%
chorych na konwencjonalnego CHS i w 44% przypad-
kach odréznicowanych CHS wykryto wysoka fosforylacje
kinazy S6, surogatu aktywnosci szlaku PI3K-mTOR [99].
BEZ235 — inhibitor PI3K i mTOR — znaczaco hamo-
wat podzialy linii komdérkowych CHS oraz wzrost guzéw
CHS w modelu zwierzgcym, co sugeruje, ze hamowanie
szlaku PI3K/mTOR stanowi potencjalnie nowa strategi¢
terapeutyczna, ktéra mogtaby zosta¢ poddana ocenie
w badaniach wczesnych faz, mozliwe, Ze takze u chorych
po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia inhibitorami
kinaz (pazopanib) [100, 101].

Ostatnie prace wykazaly czeste wystepowanie mu-
tacji w genach IDHI (isocitrate dehydrogenase 1) lub
IDH?2 w prawie potowie CHS, przy czym stwierdzono
rokownicze znaczenie tych mutacji [102]. Biatka IDH,
kodowane przez geny IDH, katalizuja oksydacyjna de-
karboksylacj¢ izocytrynianu, wytwarzajac aKG i CO2
w cyklu Krebsa. Wiadomo, Ze te mutacje powoduja pro-
dukcje D-2 hydroksyglutaranu (2HG) z konwersji cKG
(alfa-ketoglutaranu). 2HG gromadzi si¢ w komorkach
1 hamuje dziatanie enzymé6w zaleznych od aKG, prowa-
dzac do hipermetylacji DNA i histondw, co powoduje
zmiang ekspresji gendw zwiazang z nowotworzeniem.
Zwiazek ten hamuje aktywnos$¢ TET?2 (tet methylcytosine
dioxygenase 2), ktora jest zaleznym od aKG enzymem
modyfikujacym DNA i odpowiada za demetylacje DNA.
Tak wigc 2HG powoduje hipermetylacje DNA (poprzez
hamowanie demetylacji). 2HG hamuje takze zalezne od
aKG demetylazy histonéw JHKDM (JmjC-domain con-
taining histone lysine demethylases). JHKDM modyfikuja
chromatyng¢ i w ten sposdb reguluja ekspresje genéw.
Wykazano, ze mutacja IDH2 indukuje zalezng od 2HG
hipermetylacj¢ DNA w komodrkach CHS, co skutkuje
hamowaniem réznicowania mezenchymalnego. Lecze-
nie zwiazkiem demetylujacym, 5-azacytydyna, moze
odwrdcic ten blok réznicowania. Obecnie trwaja badania
kliniczne oceniajace aktywnos$¢ kliniczna nowych inhibi-
tor6w IDH. AG-221 — doustny inhibitor IDH2 — jest
testowany w badaniach fazy I/II m.in. u chorych z CHS
z mutacja IDH2 (NCT02273739). Inhibitory IDH AG-
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-881 1 AG-120 sa réwniez oceniane w badaniach fazy I
w CHS z mutacja IDHI i/lub IDH2 (NCT02481154/
/NCT02073994); badane jest takze skojarzenie metfor-
miny z chloroching u chorych z CHS z mutacja IDHI1/2
(NCT02496741) [99].

Analiza proteomiczna calego kinomu chrzestniako-
miesakow wykazata wyrazna aktywnoS¢ szlaku AKT1/
/GSK3B w przypadku CHS. Ponadto aktywne byly szlak
PDGFR i rodzina kinaz Src, jednak aktywacja ta nie
przektadala si¢ na efektywno$¢ hamowania prolifera-
cji komérek CHS przez imatynib lub dazatynib poza
modelem in vitro, a odsetki obiektywnych odpowiedzi
w badaniach fazy II byly niskie [103, 104]. W CHS ziden-
tyfikowano hipermutowalno$¢ gléwnego genu kolagenu
chrzastki — COL2A1 — w 37% przypadkdéw zidentyfi-
kowano insercje, delecje i rearanzacje. Jak wykazano,
opisane mutacje mogg zaburza¢ normalng biosynteze
kolagenu. Ponadto zidentyfikowano mutacje w IDHI
lub IDH?2 (59% przypadkdow), TP53 (20%), szlaku RB1
(33%) i Sciezce hedgehog (18%) [105].

Szlak THH (Indian hedgehog) i szlak peptydowy
zwigzany z parathormonem (PTHrP) odgrywaja klu-
czowa rol¢ w réznicowaniu zdrowych chondrocytéw,
ajak udowodniono, konstytutywna sygnalizacja IHH ma
podstawowe znaczenie w patogenezie CHS. Skutkiem
nieprawidtowe] aktywacji tego szlaku sa stale sygnaly
z THH, ktére indukuja proliferacje chondrocytéw i wy-
dzielanie PTHrP z chondrocytéw do macierzy zewna-
trzkomorkowej. Poprzez sygnalizacje auto- i parakrynna
PTHTrP poSredniczy w hamowaniu réznicowania chon-
drocytéw i ich apoptozy, utrzymujac w ten sposéb ciagle
komoérki w stanie podzialéw komérkowych [99]. Podczas
gdy przedkliniczne dane dotyczace aktywnoSci IP1-926
(saridegibu — doustnego inhibitora $ciezki hedgehog)
wskazywaly na dobra aktywnos¢ tego zwiagzku, dane
kliniczne z badania II fazy u chorych z zaawansowanym
CHS nie byly zadowalajace [106, 107]. Podobnie leczenie
wismodegibem (GDC-0449), oceniane w badaniu fazy II,
nie przyniosto spodziewanych rezultatéw — mediana
czasu do progresji (mPFS, median progression-free
survival) wyniosta tylko 3,5 miesigca, a mediana catko-
witego przezycia (mOS, median overall survival) — 12,4
miesigca [108]. Te rozczarowujace wyniki kliniczne moga
wskazywaé na niezalezng od ligandu aktywacje szlaku
Hh w CHS, ktéra moze wystapi¢ w przypadku mutacji
utraty funkcji PTCH lub mutacji SMO powodujacej
utrate funkcji i aktywacje szlaku ponizej receptordw [99].
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