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Streszczenie
Cel pracy: Rzadkie wystepowanie guzow migsniowych o nieokreslonym potencjale ztosliwosci (STUMP) sktania
do przeprowadzania analizy zarowno Klinicznej jak i histopatologicznej celem doktadniejszego okreslenia przebiegu
i rokowania w tym nowotworze.
Materiat i metody: Materiat do analizy stanowito 10 chorych, u ktérych rozpoznanie pooperacyjne brzmiato
STUMP. Dokonano retrospektywnej analizy czynnikow zardwno Klinicznych, jak i histopatologicznych.
Wyniki: Sredni wiek chorych wynidst 41 lat ( 25-56 lat). Wsszystkie kobiety przed operacja miaty stwierdzone guzy
w macicy. Srednica ich wahata sie od 3 do 29 cm. Drugim co do czestosci objawem choroby byty krwawienia
z narzgdu rodnego. U trzech chorych wykonano wytuszczenie guza a u pozostatych wycieto macice. W toku
obserwaciji trwajgcej srednio 16 m-cy (4 — 29) nie odnotowano nawrotu nowotworu. Badaniem mikroskopowym, we
wszystkich guzach stwierdzono liczbe figur podziatu <10 w 10 DPW, Srednig lub duzg atypie jadrowg oraz w trzech
przypadkach ogniskowg martwice. U potowy chorych wykryto immunohistochemiczng ekspresje biatka TP53, a
MIB 1 wahat sie od 2 do 35%.
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Whioski: STUMP wymaga doswiadczenia w diagnostyce histopatologicznej, gdyz guzy te sg rozpoznawane czesto
Jako miesaki. Leczenie oszczedzajgce moze byc¢ zalecane u kobiet pragngcych zachowac funkcje prokreacyjne.

Stowa kluczowe: guzy gladkomig¢$niowe macicy / diagnostyka / histopatologia
leczenie

Summary:

Objectives: This retrospective study was designed to evaluate the clinical and pathological features and outcomes
of patients diagnosed with uterine smooth muscle tumor of uncertain malignant potential (STUMP).

Material and methods: Ten patients diagnosed with uterine STUMP and seen between 2008 and 2011 at the
Memorial Cancer Center — Institute of Oncology in Warsaw were identified using the institution databases. Variables
of interest included histopathological details, age at diagnosis, types of treatment and recurrence rate.

Results: The mean age at diagnosis was 41 years (range 25-56 years). The mean follow-up time was 16 months
(range 4-29 months). Diameter of the tumors ranged from 3 to 29 cm. Uterine bleeding was the second most
frequent symptom observed in this cohort. In three cases conservative procedure was performed, whereas in other
patients hysterectomy was performed. No recurrence was observed during the follow-up period. In all tumors mito-
ses were less than 10 per 10/hpf, atypia of middle or severe type, and in 3 cases necrosis was observed. In half of
the tumors expression of TP53 was found, and value of MIB 1 was estimated at 2-35%.

Conclusions: STUMP should be diagnosed by experienced pathologists due to the fact that they are often mis-
diagnosed as leiomyosarcomas. Clinical behavior of these tumors allows to consider a conservative management
in patients wishing to preserve fertility.

Key words: smooth muscle tumors / histopathology / diagnosis / treatment

Wstep

Guz gladkomig$niowy o nieokreslonym potencjale zto§liwo-
Sci (ang. Smooth muscle tumors of uncertain malignant poten-
tial — STUMP) jest rzadko wystgpujacym nowotworem macicy,
niekiedy rozpoznawany bywa nieprawidlowo jako migsak glad-
komigsniowy (leiomyosarcoma). Z uwagi na dyskusyjne kryte-
ria diagnostyczne, stanowi on zawsze trudny i niejednoznaczny
przypadek dla patomorfologa. Wymaga on zawsze réznicowania
z migéniakiem i migsakiem gtadkomigéniowym. Rozpoznanie hi-
stopatologiczne migsaka gltadkomig$niowego opiera sig na trzech
cechach mikroskopowych: atypii jadrowej, znaczacej liczbie fi-
gur podzialu — FP (powyzej 10 w 10 duzych polach widzenia,
DPW) oraz martwicy skrzepowej [1, 2].

W przypadkach guzéw niespeliajacych wszystkich wyzej
wymienionych kryteridow, jak réowniez niewykazujacych cech
klasycznego lub atypowego mig$niaka, stosowany jest termin
guza gladkomig$niowego o nieokreslonym potencjale ztosliwo-
$ci. Pomocne w diagnostyce roéznicowej w tych przypadkach
moga by¢ badania immunohistochemiczne oceniajace stan re-
ceptora progesteronowego i akumulacjg biatka TP53 [3]. Wysoka
ekspresja receptora progesteronowego charakterystyczna jest dla
mig$niakow klasycznych, atypowych lub guzéw typu STUMP,
natomiast niska lub jej brak stwierdzana jest w migsakach gtad-
komigsniowych. Brak akumulacji biatka TP53 wystgpuje zwykle
w tagodnych nowotworach lub guzach typu STUMP, natomiast
wysoka zawarto$¢ w migsakach.

Prawidlowe rozpoznanie nowotworu jest istotne, gdyz prze-
bieg kliniczny STUMP wyraznie odbiega od migsaka gtadko-
mig$niowego i wymaga innego post¢powania terapeutycznego.
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Materiat kliniczny obejmujacy ten typ nowotworu, nawet w du-
zych osrodkach onkologicznych, jest zazwyczaj niewielki. Poste-
powanie w przypadkach rozpoznania tego guza wymaga rozwagi
i stosownej wiedzy. W polskiej literaturze ukazata si¢ dotad jedna
praca pogladowa okreslajaca kryteria diagnostyczne STUMP [4].
Do tej pory jednak nikt w piSmiennictwie polskim nie przepro-
wadzat studium klinicznego tych nowotwordw, a zatem jest to
wedhug naszej wiedzy pierwsza polska publikacja analizujaca za-
gadnienia kliniczne dotyczace tych rzadko wystepujacych guzow
gtadkomigsniowych.

Cel pracy

Celem pracy byta retrospektywna analiza klinicznego prze-
biegu guzéw typu STUMP wraz z ich diagnostyka histopatolo-
giczng oraz przegladem dostgpnego w tym temacie piSmienni-
ctwa.

Materiat i metodyka

Material niniejszej pracy stanowi 10 przypadkéw guzéw
typu STUMP rozpoznanych u chorych leczonych lub konsulto-
wanych w okresie od grudnia 2008 do wrzesnia 2011 w Klinice
Nowotworéw Narzadow Piciowych Kobiecych Centrum Onko-
logii w Warszawie. W omawianej grupie pacjentek dokonano
retrospektywnej analizy zarowno objawow klinicznych, jak i za-
stosowanych metod leczniczych. Rozpoznanie ostateczne ustalo-
no we wszystkich przypadkach w wyniku ponownej konsultacji,
opierajac si¢ na obrazie mikroskopowym preparatow barwionych
hematoksyling i eozyna oraz badaniach immunohistochemicz-
nych wybranych markerow.
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Wszystkie preparaty byty ocenione przez dwdch patomor-
fologéw (ANG i EBZ) na podstawie uzgodnionego rozpoznania,
celem zmniejszenia ryzyka bledu diagnostycznego. W kazdym
przypadku zbadano obecnos$¢ ognisk martwicy oraz jej typ, licz-
be figur podziatu i stopien atypii jadrowe;.

Celem potwierdzenia rozpoznania guza mig$niowego wy-
konywano badania immunohistochemiczne z uzyciem nastgpu-
jacych przeciwcial: aktyny migéni gtadkich — SMA, Caldesmonu
H, Desminy, keratyny - CK AE 1/3 oraz CD 10. Dodatkowo, aby
okresli¢ potencjat ztosliwo$ci guzéw, zbadano immunohistoche-
miczng akumulacje¢ biatka TP 53 i indeks proliferacyjny Ki67
przy uzyciu przeciwciata MIB1.

Wyniki

W analizowanym okresie leczono i konsultowano 10 cho-
rych, u ktorych ostatecznie rozpoznano STUMP. Cztery chore
poddano terapii pierwotnie w Centrum Onkologii, za§ pozostate
sze$¢ pacjentek byto wezesniej operowanych w innym os$rodku
klinicznym. W czterech przypadkach po konsultacji zmieniono
rozpoznanie pierwotne na STUMP, u dwdch kobiet z migsaka
gladkomigsniowego (leiomyosarcoma G1) iu dwdch z guza pod-
Scieliskowego o niskiej ztosliwosci (sarcoma stromale low gra-
de). Tabela I przedstawia dane demograficzne i kliniczne w ana-
lizowanej grupie chorych.

Sredni wiek chorych w badanej grupie wyniost 41 lat ( 25-56
lat ). Objawy, ktore wystgpowaty u chorych, to intensywne krwa-
wienia miesiaczkowe 1 migdzymiesiaczkowe (6/10) oraz bodle
w podbrzuszu (3/10). U wszystkich kobiet w badaniu klinicznym
i/lub ultrasonograficznym rozpoznano guzy w obrgbie macicy.
U szeSciu kobiet w wywiadzie odnotowano leczenie hormonal-
ne stosowane przed operacja. Jedna chora otrzymywata analogi
gonadoliberyny przez 4 miesiace, a pozostate progesteron od 10
do 24 miesigey. U o$miu chorych leczenie rozpoczgto od zabie-
gu chirurgicznego, z powodu rozpoznanego migsniaka macicy.
Jedynie u dwoch kobiet na podstawie obrazu ultrasonograficzne-
go podejrzewano guzy macicy o charakterze migsaka. Badanie
ultrasonograficzne wykazato u nich bogate unaczynienie guzow,
liczne naczynia niskooporowe i obszary hipoechogenne mogace
sugerowac obszary martwicy wewnatrz guza. U 3 chorych wyko-
nano zabiegi wyluszczenia nowotworu, za§ pozostalym wycigto
macicg z lub bez przydatkow. W toku trwajacej srednio 16 mie-
sigcy obserwacji (4-29 miesigcy) u zadnej z chorych nie stwier-
dzono nawrotu choroby.

W tabeli II przedstawiono cechy histopatologiczne guzoéw
w analizowanej grupie chorych.

W zbadanym materiale, §rednica 10 guzéw typu STUMP
wahata si¢ od 3 do 29 centymetréw. Przewazaly nowotwory
wrzecionowatokomorkowe. W zadnym przypadku nie stwierdzo-
no warto$ci wskaznika mitotycznego >10 FP w 10 DPW. Liczba
mitoz wahata si¢ od 1 do 6 FP w DPW. W czterech przypad-
kach rozpoznano atypi¢ jadrowa duzego stopnia, zas w 6 $red-
niego stopnia. W siedmiu przypadkach nie obserwowano ognisk
martwicy, a u 3 chorych zauwazono rozproszone pola martwicy
tkanek guza. Immunohistochemiczng akumulacj¢ biatka TP 53
stwierdzono u 5 chorych.

Wskaznik proliferacji MIB 1 u wigkszosci, tj. siedmiu cho-
rych, nie przekraczat 10%, natomiast w dwoch przypadkach wy-
niost 15%, a w jednym przypadku 35%.
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Dyskusja

Guzy macicy pochodzenia gltadkomig$niowego maja dos¢
specyficzna charakterystyke kliniczna i moga naleze¢ do grupy
guzow lagodnych jak i ztosliwych. Nie wszystkie jednak udaje
si¢ jednoznacznie sklasyfikowa¢ pod wzgledem histologicznym
i przewidzie¢ ich przebieg kliniczny. Zatem wyodrgbniono grupg
nowotworow, ktora zostata potraktowana jako guzy o nieokreslo-
nym potencjale zto$liwosci. Po raz pierwszy Bell i wsp. w 1994
roku wprowadzili nastgpujace kryteria mikroskopowe w diagno-
styce STUMP: brak martwicy lub ogniskowo obecno$¢ martwicy
skrzepowej, Srednia lub duza atypig jadrowa oraz liczbg FP <10
w 10 DPW [5].

Kryteria te zostaty nazwane mianem Stanford criteria. Po-
dzielity one STUMP na kilka podgrup w zaleznoéci od nasilenia
poszczegdlnych cech:

1. atypical leiomyoma with low risk of recurrence — charak-
teryzuje si¢ rozlegla Srednig lub duza atypia, liczba mitoz
<10FP w DPW i brakiem ognisk martwicy skrzepowe;j,

2. atypical leiomyoma but limited experience — wykazujace
ogniskowo $rednig lub duza atypig, liczba mitoz <20FP
w DPW i brak ognisk martwicy skrzepowej,

3. smooth muscle tumors of low malignant potential — za-
wierajace ogniska martwicy skrzepowej, z liczba mitoz
ponizej10 FP w DPW a komorki atypowe nie wystgpuja
lub atypia ma $redni stopien.

Sposrod wyzej wymienionych cech mikroskopowych naj-
wigksza uwage Bell i wsp. przywiazali do martwicy, ktora wy-
dala si¢ mie¢ najwigksze znaczenie rokownicze. Podobne zasady
zastosowali wezesniej O’Connor i Norris przyjmujac za kryte-
rium rozpoznania STUMP malg atypi¢ jadrowa oraz 5 do 9 FP
w 10 DPW [6]. Wedlug obecnie zalecanych zasad diagnostyki
STUMP, istotne znaczenie ma liczba FP <10 w 10 DPW, nato-
miast dopuszczalna jest ogniskowa martwica [1, 2].

Z danych pi$miennictwa wynika, iz najczgéciej mamy do
czynienia z incydentami nawrotow wsrod guzow z ogniskami
martwicy [7]. Wystepuja one od 0 do 27% przypadkow [8-12].
Przerzuty moga mie¢ charakter zarowno guzow typu STUMP jak
i migsakow gladkomig$niowych [8]. Lokalizacja nawrotow jest
réznorodna, zar6wno moze by¢ stwierdzana w miednicy mate;j,
jak i w narzadach miazszowych, takich jak ptuca czy watroba.
Badania kontrolne powinny zatem uwzgledniaé wykonywanie
badan obrazowych jamy brzusznej oraz ptuc.

Ze wzgledu na tak trudny do przewidzenia przebieg klinicz-
ny guzow typu STUMP, probuje si¢ poszukiwa¢ innych czynni-
kow prognostycznych, ktore pomoga ocenié ryzyko ich nawrotu.
Najczgsciej wymieniane sa: ekspresja biatka p16, akumulacja
biatka TP53, indeks proliferacji Ki67, a takze obecnos¢ recep-
toro6w progesteronowych [3]. Atkins i wsp. wykazali akumulacjg
pl6 w 38% STUMP. W tej grupie chorych u 2 kobiet stwierdzo-
no nawrot choroby [13]. W grupie chorych opracowanych przez
Ip i wsp., nawroty choroby stwierdzono u 2 kobiet, u ktorych
stwierdzono immunohistochemiczna akumulacj¢ pl6 w ponad
66% komorek guza [11]. Pozostate 5 kobiet, u ktorych barwienia
na p16 wykazano w mniej niz 33% komorek, zyly bez objawow
choroby. Podobne wyniki uzyskali Bodner — Adler i wsp. [14].
Stwierdzili oni, iz gromadzenie p16 w mniej niz 33% komorek
w guzach typu STUMP korelowata z przezyciem bez cech na-
wrotu nowotworu. W niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono
badania immunohistochemicznej akumulacji biatka p16.
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Tabela I. Dane demograficzne i kliniczne w analizowanej populacji chorych z rozpoznaniem STUMP.
> (] =) ©
= 2 S S o © Py
s e E g s o s | &%
S = = ¥ 3 G} g2 = oE
1 SB 40 - + P UmMzpP 25
2 PH 56 - + P UMZP 27
3 TS 34 - - + P MIOM 14
4 Kl 25 + + + - MIOM 11
5 AL 51 - + - UMZP 8
6 LT 54 - - + - UMZP 10
7 PP 25 + + + P UMBP 23
8 MM 40 + - + GnRH UMBP 29
9 NE 41 + - + - MIOM 4
10 MJ 49 - + + P UMzP 7
P — progesteron; GnRH - analogi gonadoliberyny, UMZP — wycigcie macicy z przydatkami,
UMBP - wyciecie macicy bez przydatkow, MIOM - wytuszczenie guza
Tabela I1. Cechy histopatologiczne oraz immunohistochemiczna ekspresja wybranych markeréw w guzach typu STUMP.
© < 8 . o]
z s | Sq | 24 | S22 | 8% |2_| 3 3 g e
o 2 S S 3 g5 25 | 8% |S8Sg 2 [ S 9
] £ — o - o < .© d c = = o ¥ o
1 SB M 5 W ] 5 30 10 + STUMP
2 PH M 8 W ] 5 0 3 - SSL
3 TS M 8 W/P D 4 5 9 + LMS G1
4 Kl M 12 W/P D 2 0 9 - STUMP
5 AL M 5 W S 1 0 2-15 STUMP
6 LT M 4 W/P D 5 0 10 STUMP
7 PP M 13 w ] 6 5 15 - STUMP
8 MM M 29 w ] 1 0 2 + LMS G1
9 NE E 3 w S 2 0 5 BD SSL
10 MJ ME 15 W ] 3-4 0 20-35 - STUMP

M - migsien, E — endometrium, SSL - guz podscieliskowy o niskiej ztosliwosci (stromal sarcoma low grade), LMS — migsak gtadkomig$niowy (/eio-
myosarcoma), W — komérki wrzecionowate, P — komérki pleomorficzne D - atypia jadrowa duza, S - atypia jadrowa $rednia, BD - brak danych

Kolejnym, badanym w STUMP markerem prognostycznym,
jest akumulacja biatka TP53. W wigkszosci nowotworow litych
kojarzy sig¢ ona z gorszym rokowaniem. W przypadku migsakow
gladkomig$niowych nadmierne gromadzenie biatka TP53 stwier-
dza si¢ od 13 do 56,5%. Jest ona czynnikiem determinujacym
gorsze rokowanie chorych [11, 15, 16].

W przypadku STUMP rozlegte i intensywne barwienie TP53
w wigcej niz 66% komorek rozpoznano w guzach, ktére w toku
obserwacji daty nawroty. Z kolei, u kobiet z ogniskowymi do-
datnimi odczynami w mniej niz 33% komorek nie obserwowano
wznowy lub przerzutow choroby [11]. Z kolei Petrovic¢ i wsp.
wykazali znamienna réznicg w barwieniach na TP53 pomigdzy
mig$niakami, a STUMP [17].

W analizowanym przez tych badaczy materiale stwierdzono
dodatnie barwienia u 5/17 kobiet z rozpoznaniem STUMP. W na-
szym materiale w potowie przypadkéw stwierdzono ogniskowo
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dodatnie barwienia immunohistochemiczne na obecnos¢ biatka
TP53. Chore w naszej grupie maja stosunkowo krotki okres ob-
serwacji zatem na wyciagnigcie ostatecznych wnioskow odnos-
nie warto$ci prognostycznej TP53 nalezy jeszcze poczekac.

Aktywnos¢ proliferacyjna Ki67/MIB1 w wigkszosci nowo-
tworéw ma znaczenie rokownicze. W materiale niniejszej pracy
MIB 1 wynosil w wigkszosci przypadkow 10% komorek i poni-
zej, w pozostatych trzech przypadkach wahata sig od 15 do 35%.
W publikowanych pracach nie wykazano znaczenia rokownicze-
go tego markera w odniesieniu do guzow STUMP [14, 19, 21,
22]. Podobny wniosek czg$¢ autorow prezentuje w odniesieniu
do obecnosci receptorow progesteronowych [11, 20].

Jednak zgodnie z ostatnio opublikowana praca, stan recepto-
ra progesteronowego moze okazac si¢ przydatny w diagnostyce.
Zgodnie z obserwacjami autorOw niniejszej pracy, wskazane sa
dalsze badania w tym kierunku [3].
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Rycina 1. Preparat HE guza o typie STUMP.

Analizujac przebieg kliniczny STUMP mozna stwierdzié, iz
jest on bardzo podobny do migéniakéw. Trudno jest wige odroz-
ni¢ oba guzy i jedynie do$wiadczenie lekarza moze nasuwac po-
dejrzenie guza mig$niowego o nieokreslonym potencjale ztosli-
wosci. Krwawienia i powigkszenie macicy to najczgstsze objawy
w obu przypadkach. W naszym materiale u 6 chorych oprocz po-
wigkszenia macicy wystgpowaty obfite i/lub nieregularne krwa-
wienia. Podobne obserwacje maja inni autorzy [8, 11-14].

Niestety, do dzi§ ze wzglgdu na rzadko$¢ wystgpowania
STUMP nie opracowano jednolitego sposobu postgpowania tera-
peutycznego. Zwraca uwagg, iz w wigkszos$ci przypadkoéw prob-
lem ten dotyczy kobiet przed menopauza, co sktania do poszuki-
wania metod leczenia oszczgdzajacego narzad rodny. W naszym
materiale §rednia wieku chorych wyniosta 41 lat, a trzy chore
nie przekroczyly 35 roku zycia. Wydaje si¢ oczywistym, ze al-
ternatywna metoda do leczenia operacyjnego i ze wzgledu na
wystgpowanie receptorow progesteronowych, zastosowanie tera-
pii hormonalnej moze by¢ skutecznym postgpowaniem w przy-
padku leczenia oszczgdzajacego narzad rodny. Jak dotad jedynie
analogi GnRH byly stosowane w leczeniu guzéw migsniowych,
w tym migsakow gltadkokomorkowych [18].

Jednak rutynowym postgpowaniem jest leczenie chirurgicz-
ne. U kobiet pragnacych zachowaé ptodnosé¢, wyluszczenie guza
moze by¢ akceptowalna metoda postgpowania. Wedtug Guntupa-
li i wsp. wyniki leczenia chorych, u ktérych stosowano leczenie
oszczgdzajace nie roznity si¢ od wynikow terapii kobiet podda-
nych zabiegowi usunigcia macicy [8]. O mozliwos$ci oszczgdza-
jacego postgpowania w guzach nowotworowych pochodzenia
mig$niowego pisat rowniez Madej i wsp. [22].

Wszystkie chore leczone w sposob oszczgdzajacy w naszym
osrodku do tej pory nie mialy cech nawrotu choroby, a jedna jest
aktualnie w ciazy.

Nalezy zatem podkresli¢, ze STUMP to guzy o dobrym ro-
kowaniu i ich terapia moze by¢ prowadzona z mozliwoscia za-
chowania funkcji rozrodczych kobiety.
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Diagnostyka wymaga bardzo duzego do$wiadczenia pato-
morfologdéw oraz postugiwania si¢ poza rutynowymi barwieniami
preparatow, dodatkowymi badaniami immunohistochemicznymi.
Szczegblna uwage nalezy zwrdci¢ w diagnostyce réznicowej
STUMP z mig$niakami i migsakami gtadko mig§niowymi na im-
munohistochemiczng ekspresjg p16, TP53, MIBI1 i stan receptora
progesteronowego. Postgpowanie diagnostyczne i terapeutyczne,
a takze nadzor nad chorymi ze STUMP powinny by¢ prowadzone
w wyspecjalizowanych osrodkach klinicznych.
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