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PEComa - grupa rzadkich nowotworow pochodzenia mezenchymalnego
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Nowotwory z rodziny PEComa to rzadka grupa nowotworow pochodzenia mezenchymalnego, zbudowanych z komorek
nablonkowatych (epitelioidnych). Do tej grupy zalicza sie nastepujgce podtypy: angiomyolipoma (AML), clear-cell sugar
tumour (CCST), lymphangioleiomyomatosis (LAM), clear-cell myomelanocytic tumour. Nowotwory z rodziny PEComa
wystepujq rzadko, przewaznie sporadycznie. Postac genetycznie uwarunkowana wystepuje w zwiqzku z zespolem stwardnienia
guzowatego (TSC). Wigkszos¢ nowotworow z rodziny PEComa to guzy lagodne, ktdre nie nawracajg po radykalnej resekcji
chirurgicznej. Cz¢s¢ PEComa wykazuje tendencje do nawrotow miejscowych, jak i tworzenia przerzutow odleglych.
W przypadkach nieoperacyjnych stosuje sie leczenie systemowe, ktore nie daje satysfakcjonujgcych wynikow. Poprawe
wynikow leczenia moze przynies¢ opracowanie nowych terapii ukierunkowanych molekularnie. Zachecajgce sq wyniki
badari z udziatem inhibitora szlaku mTOR - sirolimusu.

PEC-oma - a group of rare tumours originating from the mesenchyma

Perivascular epithelioid cell tumor (PEComa) is a rare mesenchymal tumor composed mostly of perivascular
epithelioid cells (PEC). The PEComa related tumors encompass angiomyolipoma, clear cell “sugar” tumor of the lung,
lymphangioleiomyomatosis (AML) and clear cell myomelanocytic tumor (CCMT). Tumors of the PEComa family are
rare and usually occur sporadically. LAM and AML are also frequently observed in patients with tuberous sclerosis simplex
complex (TSC). Most PEComas are benign and do not recur after complete surgical resection. However, a subset of
PEComas exhibit malignant behaviour. There is no known effective systemic therapy for PEComa. Recently published
studies have shown that inhibition of the mTOR signaling pathway might constitute a promising treatment modality in
patients with PEComa.

Stowa kluczowe: perivascular epithelioid cell, PEComa, angiomyolipoma, zesp6t stwardnienia guzowatego, guz cukrowy,
lymphangioleiomyomatosis, mTOR, sirolimus
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Wprowadzenie

PEComa, czyli PEC tumours (perivascular epithelioid cell
tumours) to grupa rzadkich nowotworéw pochodzenia
mezenchymalnego, sktadajacych si¢ z epitelioidnych
komoérek przynaczyniowych (perivascular epithelioid
cell - PEC) [1]. Wystepuje w postaci sporadycznej lub
genetycznie uwarunkowanej z zespolem stwardnienia
guzowatego (tuberous sclerosis complex — TSC) (Tab. I).
PEComa stanowia grup¢ nowotworow wystepujacych
w wielu lokalizacjach, charakteryzujacych si¢ podobnymi
cechami morfologicznymi, immunohistochemicznymi,
ultrastrukturalnymi i genetycznymi.
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w Warszawie

Komorka PEC po raz pierwszy zostala opisana

w 1943 r. przez Apitz’a jako ,nieprawidiowy myoblast”

w angiomyolipoma nerek [2]. Sa to komorki o epitelioid-

nym wygladzie, czyli zbudowane z cytoplazmy — od jasne;j

do ziarnistej, z centralnie polozonym jadrem, typowo przy
naczyniach. Do tej pory nie znaleziono odpowiednika

PEC w prawidlowych tkankach. Przypuszcza si¢, ze PEC

moze ksztaltowac si¢ w komorki o cechach morfologicz-

nych i immunohistochemicznych zaré6wno mig$niowych,
jak i melanocytéw, oraz komorek ttuszczowych. Opisana
aktywnos¢ receptoréw progesteronowych w komorkach
wydluzonego ksztaltu sugeruje mozliwo$¢ wptywu tego

hormonu na ich ksztaltowanie (Ryc. 1) [3].

Istnieja watpliwoSci dotyczace histogenezy PEComa.

Wysunigto 3 hipotezy:

1. PEC wywodzi si¢ z niezréznicowanych (pluripoten-
cjalnych) komoérek grzebieni nerwowych, ktére moga
wyrazi¢ swdj podwdjny fenotyp — migéni gladkich
i melanocytow [3, 4].



Tab. L. Postacie kliniczne AML — poréwnanie postaci sporadycznych
i uwarunkowanych genetycznie

Sporadyczne:

Wspdlistniejace w zespole stwardnienia guzowatego

— jednostronne, zwykle wigksze

— czgSciej powoduja objawy kliniczne

— czgSciej u kobiet w 5. i 6. dekadzie zycia

— zazwyczaj przebiegaja bezobjawowo (80%), niekiedy bole w okolicy
ledzwiowej, spowodowane obecnoscig duzego guza napinajacego
torebke nerki,

— do 32% masywne krwawienie z guza do przestrzeni okotonerkowej,
polaczone z silnym bolem lub wstrzasem krwotocznym — rzadkie:
krwiomocz, nadci$nienie t¢tnicze, niedokrwistosé

— male, obustronne

— rzadziej daja objawy kliniczne

- 2:1=K:M

— czeSciej nie dajg objawow klinicznych i wykrywane sg w trakcie
badan obrazowych

— rzadko: silne bdle w okolicy ledZwiowej, spowodowane krwawieniem
z guza do przestrzeni okotonerkowe;j

— u czgdei chorych: nadci$nienie tgtnicze, spowodowane zniszczeniem
nerek, mnogie, powigkszajace si¢ zmiany

Okotonaczyniowe komorki epitelioidne (PECs)

PEComa, angiomyolipoma, angiomyolipoma

sugar tumor of the lung

7
IO

aktyna, HMB45 (PgR)

lymphangioleiomyomatosis
anglomyolipoma

Ryc. 1. Schemat przedstawia przeksztalcanie morfologii
i immunofenotypu PECs w PEComa.
Na podstawie Zamboni G. i wsp. [22]

2. PEC rozwija si¢ z zarodkowej komorki migesniowej,
mioblastu pochodzacego z migsni gladkich z transfor-
macja, ktora daje si¢ wyrazi¢ w melanogenezie i mar-
kerach barwnikowych [3].

3. PEC pochodzi od pericytow [3].

Do nowotworéw zwigzanych z grupg PEComa zali-

cza si¢ (Rye. 1) [3]:

— Angiomyolipoma (AML), naczyniakomig$niakottusz-
czak;

— Clear-cell sugar tumour (CCST), guz jasnokomorkowy
(cukrowy) — postac ptucna i o lokalizacji pozaptucnej;

— Lymphangioleyomyomatosis (LAM), naczyniakowato$¢
limfatyczna;

— Clear-cell myomelanocytic tumour, jasnokomorkowy
nowotwOr miesniowo-barwnikowy wi¢zadta oblego/
wigzadla sierpowatego.

PEComa i zespol stwardnienia guzowatego

Genetycznie uwarunkowana posta¢ PEComa wystgpuje
w zwigzku z zespolem stwardnienia guzowatego (tuberous
sclerosis complex — TSC). TSC (nazywany tez zespolem
Bourneville’a) to choroba dziedziczona autosomalnie
dominujgco, spowodowana utratg gendw 7SCI (9q34)
i TSC2 (16p13), ktére odgrywaja role w regulacji szlaku
sygnatowego mTOR. Zesp6t charakteryzuje si¢ wyste-
powaniem guzow o typie hamartoma w wielu narzadach,
m.in. w mézgu, nerkach, ptucach, skorze i sercu [4].
Charakterystyczne dla zespolu jest wystepowanie no-
wotwordw z grupy PEComa: angiomyolipoma oraz lym-
phangioleyomyomatosis. AML rozwija si¢ u okoto 55-75%

chorych ze stwardnieniem guzowatym [4, 5]. LAM jest
najczeSciej opisywang zmiang ptucng u chorych z TSC,
dotyczy okoto 26-39% chorych kobiet [6, 7].

W patogenezie nowotwordw z grupy PEComa duze
znaczenie przypisuje si¢ aktywacji szlaku sygnatowego
mTOR. Dotyczy to zaréwno przypadkéw sporadycznych,
jak i zwiazanych z zespolem stwardnienia guzowatego
[8]- Do aktywacji szlaku sygnalowego mTOR dochodzi
prawdopodobnie na skutek utraty supresorowych genow
TSCI1/TSC2. Bialko mTOR tworzy dwa kompleksy:
mTORC1 (mTOR complex 1) i mMTORC2 (mTOR com-
plex 2). Pierwszy z nich (mTORC1) bierze udzial w trans-
lacji bialek, wzroScie komorki i wykazuje wrazliwo§é
na rapamycyng, natomiast mTORC2 reguluje funkcje
cytoszkieletu aktynowego oraz odpowiada za regulacje
szlaku Akt. W wyniku aktywacji szlaku sygnatowego
mTOR dochodzi zatem do hamowania apoptozy oraz
postepu cyklu komdrkowego, wzmozonej proliferacji
i angiogenezy.

Diagnostyka

Rozpoznanie nowotwordw z rodziny PEComa mozliwe
jest na podstawie histopatologicznego obrazu guza, po
biops;ji lub resekcji chirurgicznej. Przedoperacyjna dia-
gnostyka obrazowa zalezy przede wszystkim od lokaliza-
cji zmian, obejmuje badanie ultrasonograficzne (USG),
tomografi¢ komputerowa (TK) oraz rezonans magne-
tyczny. Celem badan obrazowych jest dokfadna ocena
miejscowego zaawansowania nowotworu, zaplanowanie
biopsji i radykalnego leczenia chirurgicznego.

Cytogenetyczne cechy tej grupy nowotwordw nie
zostaly do tej pory doktadnie zbadane. Opublikowane
wyniki badan wykazaly, ze guzy te najczeSciej charakte-
ryzuja si¢ utratg heterozygotycznosci genu 7SC2, znajdu-
jacego si¢ na chromosomie 16p13 [9,10].

Angiomyolipoma

Charakterystyka histopatologiczna
angiomyolipoma

Angiomyolipoma wystepuje w nerkach, watrobie, prze-
strzeni zaotrzewnowej. Opisano réwniez przypadki
w Sledzionie, trzustce, skorze, narzadzie rodnym [11, 12].
AML w nerkach jest najczeSciej wystepujacym nowo-
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tworem grupy PEComa, stanowi 1-3% wszystkich guzow

nerek [1].

Cechy makroskopowe: dobrze ograniczony, pozba-
wiony torebki guz, ktdry na przekroju ma kolor zo6tty lub
szary, czasem z ogniskami krwotocznymi.

Cechy mikroskopowe (Ryc. 2):

1. Budowa z komponenty przypominajacej komoérki mig-
Snidwki gtadkiej, tworzace nieregularne peczki komo-
rek epitelioidnych oraz dojrzalych komorek tkanki
tluszczowej [13].

2. Budowa z przynaczyniowych komorek epitelioid-
nych, naczyn krwiono$nych pozbawionych widkien
elastycznych, co czyni je malo podatnymi na rozcia-
ganie w rosngcym guzie. Sa wrazliwe na mikrourazy
(co moze tlumaczy¢ tendencje do krwawien w tych
guzach) [3].

3. Immunohistochemicznie pozytywny odczyn z mar-
kerami typowymi dla melanocytéw, tj. melanosomy
(HMBA45), Melan A; microphthalmia transcription fac-
tor (MITF) i mig$niowymi, tj. aktyna i desmina. Nie
stwierdza si¢ reakcji z markerami komorek nablion-
kowych, czyli cytokeratyna CK i nabtonkowy antygen
blonowy (epithelial membrane antigen — EMA) [14].

4. W obrazie ultrastruktury widoczne sa peczki mikrofila-
mentow oraz elektronowo geste ziarnistosci, otoczone
blona, przypominajace premelanosomy [13, 15].

Obraz kliniczny angiomyolipoma

AML ma dwie postacie: odosobniong (sporadyczna)
i wspolistniejaca z zespotem stwardnienia guzowatego
(Tab. I).

Wigkszos$¢ guzéw AML jest tagodna i przebiega bez-
objawowo. U okolo 68-80% chorych z rozmiarem guza
wigkszym niz 4 cm obserwuje si¢ objawy [16]. Najcze-
Sciej sa to: bole brzucha, nudnosci, wymioty, wyczuwalna
przez powloki masa guza, niedokrwisto$¢, nadciSnienie
tetnicze. W poréwnaniu z postacia sporadyczna, AML
zwigzane z TSC dotyczy oséb mtodszych, guzy charakte-
ryzuja si¢ szybszym wzrostem, wieloogniskowoScig oraz
obustronnym wystepowaniem [17]. Najpowazniejszym
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powiktaniem AML jest masywny krwotok do przestrzeni
zaotrzewnowej, spowodowany spontanicznym peknie-
ciem guza.

Gléwnym czynnikiem prognostycznym krwawienia
jest rozmiar guza >4 cm oraz t¢tniaka >5 mm [16].

Postepowanie w angiomyolipoma

U chorych ze sporadycznym AML nerek zaleca si¢:

— guzy o wielkosci <4 cm — obserwacja, kontrolne bada-
nie USG raz w roku,

— guzy o wielkosci >4 cm, bezobjawowe — obserwacja,
kontrolne badanie USG co 6 miesigcy. Jezeli w czasie
obserwacji guz szybko powigksza si¢ lub spowoduje
pojawienie si¢ objawow klinicznych, zalecane jest chi-
rurgiczne usuni¢cie guza z zachowaniem narzadu lub
embolizacja guza.

U chorych symptomatycznych zalecane jest wyciecie
guza z zachowaniem narzadu dla uniknigcia ewentual-
nej nefrektomii w razie masywnego krwawienia z guza.
Wycigcie guza jest takze zalecane w celu uniknigcia nisz-
czenia zdrowego miazszu nerki przez powigkszajacy si¢
guz. Embolizacja jest mniej skuteczna. Moze ona zatrzy-
mac krwawienie, jednak moze nie zapobiega¢ powigksze-
niu si¢ guza w przysztosci.

U chorych z AML nerek i zespolem stwardnienia
guzowatego zaleca si¢:

— guzy o wielkoSci <4 cm — obserwacja, kontrolne bada-
nie USG co 6 miesi¢ey. W przypadku powigkszenia si¢
guza lub pojawienia si¢ dolegliwosci klinicznych zaleca
si¢ klinowa resekcje guza;

— guzy o wielkoSci >4 cm — wycigcie zmiany, z zachowa-
niem zdrowego miazszu nerki, szczeg6lnie jezeli guzy
AML sa mnogie.

Usunigcia guza nalezy dokona¢ zawsze w przypadku
watpliwosci diagnostycznych lub gdy w czasie obserwacji
okresowej guza zmienia si¢ jego charakter w badaniach
obrazowych. W przypadku masywnego krwawienia z guza
AML postepowaniem z wyboru powinna by¢ prdba
doraznej embolizacji zmiany. Chirurgicznego usunigcia

Ryc. 2 A, B. Angiomyolipoma nerki /H&E X20. Widoczne komorki mig§niowe, epitelioidne, tluszczowe oraz rozbudowane naczynia



guza z pozostawieniem narzadu nalezy dokonaé w termi-
nie pozniejszym.

Inne postacie PEComa

Lymphangioleiomyomatosis to rzadka §rodmigzszowa
choroba ptuca, wystepujaca prawie wylacznie u kobiet
w wieku rozrodczym. Mikroskopowo wykazuje fenotyp
mieéni gtadkich, melanocytéw, receptoréw estrogeno-
wych i progesteronowych. Polega na wieloogniskowej,
guzkowej proliferacji nieprawidlowych komorek migsni
gladkich oraz okotonaczyniowych komoérek epitelioid-
nych. Nadmierny rozw6j migsni gtadkich powoduje zwe-
zenie oskrzeli (z putapka powietrza i tworzeniem tor-
bieli), ucisk naczyn krwiono$nych (z krwiopluciem) oraz
naczyn limfatycznych (z gromadzeniem chtonki w jamie
oplucnowe;j) [18]. Pierwszymi objawami moga by¢: sa-
moistna odma oplucnowa, narastajaca dusznos¢, kaszel.
Przebieg choroby jest zmienny, bywa gwaltownie poste-
pujacy. Moze prowadzi¢ do zgonu wskutek niewydolnosci
oddechowej. Badania czynnoSciowe wykazuja zaburzenia
wentylacji typu obturacyjnego oraz zwigkszona objgtosc
zalegajaca. Zalecanym badaniem diagnostycznym jest
TK o wysokiej rozdzielczoSci — wykazuje ono obecno$¢
cienkoSciennych, okraglych torbieli o §rednicy 5-20 mm.
Obraz ten jest na tyle charakterystyczny, ze w polaczeniu
z odpowiednim obrazem klinicznym pozwala odstapi¢ od
wykonania biopsji ptuca celem potwierdzenia rozpozna-
nia [19]. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie oraz brak
badan klinicznych z losowym doborem chorych nie ma
udowodnionej zadnej skutecznej terapii w lymphangio-
leiomyomatosis. Wedlug aktualnych zalecen European
Respiratory Society leczenie hormonalne z uzyciem pro-
gesteronu powinno by¢ stosowane tylko w przypadkach
gwaltownego pogarszania funkcji oddechowej, z nara-
stajacymi objawami. Z kolei przeszczep pluc nalezy
rozwazy¢ u pacjentéw z 111 lub IV stopniem wydolnosci
wedlug NYHA, ci¢zka niewydolnoSciag oddechowa oraz
hipoksemia [19].

Pozaptucna manifestacia LAM obejmuje wezly
chtonne §rédpiersia oraz przestrzeni zaotrzewnowej;
torbielowate masy o wyraznym odgraniczeniu, otoczone
torebka okreslane sa jako lymphangioleiomyoma [20)].

Clear-cell ,,sugar” tumour wystepuje gtownie w ptucach
[21], opisane jest wystgpowanie rowniez w miejscach po-
zaplucnych: macicy i trzustce [22, 23], a takze w skorze,
tkankach miekkich, piersi [24], podstawie czaszki, prze-
wodzie pokarmowym, blonie §luzowej jamy ustnej. Cha-
rakterystyczne dla tego nowotworu sa komorki z jasna,
obfita w glikogen cytoplazma. Fenotypowo przypominaja
komorki epitelioidnej cze$ci AML. Wykazuja dodatnig
reakcje z HMB45, aktyna, ale rowniez wimentyna i bial-
kiem S100. Jeden z opisywanych nowotworéw CCTL
zawieral dojrzalg tkanke tluszczowsq [21]. Postaé ptucna
CCST jest bardzo rzadkim nowotworem, o fagodnym
przebiegu, z przewaga wystgpowania u osob starszych.
Najczesciej bezobjawowy, wykrywany przypadkowo w ba-

daniu radiologicznym jako izolowany cief kragly (coin
lesion)) w obwodowych partiach ptuc [25].

Clear-cell myomelanocytic tumour wigzadla sierpowate-
go/wigzadta oblego (CCMMT) to PEComa, zawierajacy
w wigkszoSci przypadkéw komorki o budowie wrzeciono-
watej. Cz¢$¢ opisanych CCMMT ma dominujaca forme
epitelioidng [26]. Immunohistochemicznie komorki
epitelioidne wykazywaly reakcje na HMB4, wimentyne,
natomiast komorki wrzecionowate na wimentyne i SMA,
natomiast brak reakcji dla EMA, CD10, biatko S100.
CCMMT wystepuje zazwyczaj u mtodych dziewczat, Sred-
ni wiek w momencie diagnozy wynosi 11 lat [27]. Forma
epitelioidna uznawana jest za potencjalnie ztosliwa [26].

Inne PEComa moga wystgpowaé w przewodzie
pokarmowym, macicy, trzustce, przestrzeni zaotrzewno-
wej, skorze, tkankach migkkich, jamie brzusznej i miedni-
cy [28]. Moga zawiera¢ przewage komorek epitelioidnych
lub wrzecionowatych. R6znicowanie z innymi nowotwo-
rami polega na wspolwystepowaniu pozytywnej reakcji
ze SMA w okolo 80% i HMB45 w 100% [27]. W przy-
padkach zlokalizowanych postepowaniem z wyboru jest
leczenie chirurgiczne.

Nowe kierunki leczenia

W zaawansowanych nowotworach z grupy PEComa
nie udowodniono do tej pory skuteczno$ci leczenia
systemowego, opartego o klasyczna chemioterapi¢. Po-
prawe wynikoéw leczenia moze przynie$¢ opracowanie
nowych terapii, ukierunkowanych molekularnie. W ra-
mach badaf klinicznych podejmowane sg proby leczenia
guzdw z rodziny PEComa przy uzyciu inhibitoréw szlaku
mTOR (mammalian target of rapamycin). Bissler i wsp.
[29] przedstawili wyniki badania przeprowadzonego na
grupie 25 chorych z LAM i AML, leczonych doustnym
inhibitorem mTOR - sirolimusem. 12-miesig¢czna terapia
spowodowata zmniejszenie rozmiaréw guza u wigkszosci
chorych z angiomyolipoma (Srednio o 53% pierwotnej
objetosci) oraz poprawe wydolnosci oddechowej w przy-
padkach lymphangioleiomyomatosis. W trakcie rocznej
obserwacji po zaprzestaniu terapii sirolimusem doszto do
ponownego wzrostu AML (do 85,9% obj. pierwotnej),
co wskazuje na potrzebe ciaglego leczenia inhibitorami
mTOR celem podtrzymania efektow terapii. Do naj-
czesciej obserwowanych dzialan niepozadanych terapii
nalezaly: leukopenia, trombocytopenia, hiperlipidemia,
afty jamy ustnej, zapalenie blony Sluzowej zotadka,
biegunki, infekcje gornych drog oddechowych, obrzeki
obwodowe.

Przedstawione niedawno przez Wagner i wsp. wyni-
ki leczenia sirolimusem u 3 chorych z PEComa wydaja
si¢ potwierdza¢ skutecznoS¢ terapii inhibitorem mTOR.
Zaobserwowano istotng odpowiedz kliniczng u 2 chorych
(a radiologiczne cechy odpowiedzi u wszystkich chorych),
w tym u jednego pacjenta odnotowano prawie catkowita
odpowiedz, trwajaca (w chwili publikacji) ponad 16 mie-
siecy [30]. Potwierdzono utratg ekspresji biatka TSC2
i wyjSciowo cechy aktywacji szlaku mTOR. Obecnie pla-
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nowane jest badanie kliniczne z zastosowaniem innego
inhibitora szlaku mTOR - temsirolimusu — u chorych na
miejscowo zaawansowane/przerzutowe PEComa.

Podsumowanie

PEComas stanowig grupe mezenchymalnych nowotwo-
row, wystepujacych w wielu lokalizacjach, charakteryzuja-
cych si¢ takimi samymi cechami morfologicznymi, immu-
nohistochemicznymi, ultrastrukturalnymi i genetycznymi.
Wedtug WHO PEComa definiuje si¢ jako mezenchymal-
ny guz, zlozony z histologicznie i immunohistochemicz-
nie wyodrebnionych komorek, tj. okolonaczyniowych
komorek epitelioidnych (perivascular epithelioid cells) [1].
Niektorzy autorzy kwestionuja uzycie terminu PEComa,
uwazajac go za niejednoznaczny, poniewaz nie jest jasne,
czy termin ten powinien by¢ ograniczony wylacznie do
nowotwor6w jasnokomoérkowych epitelioidnych, tj. CCST
pluc, czy szerzej stosowany do AML i LAM. Inni uwazaja,
ze angiomyolipoma, clear cell ,,sugar” tumour, lymphangio-
leiomyomatosis zbudowane sa z PECs na réznych etapach
rozwoju i nowotwory te wraz z clear-cell myomelanocytic
tumour wigzadla sierpowatego/wig¢zadla oblego naleza
do tej samej rodziny guzéw PEComa. Przyjmuje sig, ze
niekiedy lepiej jest kontynuowaé nazywanie niektdrych
z nich, tj. angiomyolipoma i lymphangioleiomyomatosis
przy pomocy ustalonych nazw, ktore okreslajg ich aspek-
ty kliniczne i morfologiczne oraz sa dobrze znane przez
lekarzy klinicystow i patologéw. W ciagu ostatnich ponad
10 lat stosowanie terminu PEComa pozwolilo opisaé
liczne przypadki z morfologicznymi i immunohistoche-
micznymi cechami tego guza, pozwalajac lepiej poznaé
biologi¢ wyzej omdwionej grupy nowotwordw i opraco-
wac biologiczne podstawy ukierunkowanego leczenia
systemowego [3].
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