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Wznowa miesaka podScieliska trzonu macicy o niskiej aktywnoSci mitotycznej
w postaci Srodotrzewnowego olbrzymiego wielotorbielowatego guza
— 10 lat po pierwotnym leczeniu

Pawet Derlatkal, Mariusz Bidzinskil, Anna Nasierowska-Guttmejer?, Piotr Sobiczewskil

Obecnie, nie ma jednoznacznie ustalonego postgpowania dotyczgcego leczenia wznow migsakow podscieliska trzonu maci-
¢y o niskiej aktywnosci mitotycznej (low-grade endometrial stromal sarcoma — LESS). Najczesciej stosuje si¢ wielolekowg che-
mioterapie. Przedstawiamy przypadek 55-letniej kobiety z trzecig kolejng wznowg LESS w postaci dwdch srodotrzewnowych,
olbrzymich, wielotorbielowatych guzow (o lgcznej masie 16 kg) 10 lat po zakoviczeniu leczenia pierwotnego.

Stowa kluczowe: mig¢sak podscieliska trzonu macicy o niskiej aktywnoS$ci mitotycznej, wznowa, leczenie chirurgiczne

Wprowadzenie

Postgpowaniem z wyboru w leczeniu chorych z miesakami
podscieliska trzonu macicy o niskiej aktywnosci mitotycz-
nej (low-grade endometrial stromal sarcoma — LESS) jest
leczenie chirurgiczne.

Jednak u okoto 50% pacjentek po pierwotnym le-
czeniu dochodzi do wznowy najczgéciej w obrebie miedni-
cy lub w ptucach [1]. Standardy postgpowania terapeutycz-
nego w przypadku stwierdzenia wznowy nie zostaly jak
dotad opracowane, a najczesciej stosowana metoda le-
czenia jest chemioterapia. Ponizej przedstawiamy przy-
padek pacjentki z trzecia kolejna wznowa LESS pod
postacig dwoch Srodotrzewnowych, olbrzymich, wielotor-
bielowatych guzéw, ktore stwierdzono 10 lat po zakoficze-
niu leczenia pierwotnego.

Opis przypadku

55-letnia kobieta, ze wznowa LESS pod postacia olbrzy-
mich guzéw Srdédotrzewnowych, zostata przyjeta do Klini-
ki Nowotworow Narzadéw Piciowych Kobiecych Cen-
trum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie we wrze$niu 2004 roku. W lipcu 1994 roku,
w wyniku diagnostycznego wylyzeczkowania jamy macicy
z powodu nieregularnych krwawien, rozpoznano u chorej
miesaka podScieliska trzonu macicy o niskiej aktywnoSci
mitotycznej (LESS). Chora zostata zoperowana — wykona-
no usuniecie macicy z przydatkami. Wyniki badan histopa-
tologicznych pozwolily potwierdzi¢ pierwotne rozpozna-
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nie. W sierpniu 1994 rozpoczgto radioterapi¢ z pdl ze-
wnetrznych na obszar miednicy malej fotonami 18MeV
do calkowitej dawki 46 Gy.

Po 53 miesigcach wolnych od choroby, w lutym 1999
roku, stwierdzono w obrebie miednicy obecno$¢ trzech
guzow o Srednicach, odpowiednio, 50, 100 i 110 mm. Wy-
konano kolejna operacje usuwajac w catosci masy guzowa-
te oraz nacieczong sie¢ wigksza. W wyniku badania hi-
stopatologicznego rozpoznano przerzuty LESS. Tym
razem w okresie pooperacyjnym nie stosowano leczenie
uzupelniajacego. W okresie od marca do lipca 2000 chorej
podano sze$¢ kurséw chemioterapii wg programu CAP
(cis-platyna, doksorubicyna, cyklofosfamid) ze wzgledu
na obecno$¢ zmian przerzutowych w plucach (potwier-
dzonych w badaniu tomografii komputerowej). Uzyskano
catkowita remisj¢ radiologiczng. W lipcu 2001 roku w wy-
niku kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusz-
nej rozpoznano kolejng wznowe pod postacig dwoch gu-
z6w o Srednicy, odpowiednio, 80 i 60 mm w obrebie mied-
nicy i jamy brzusznej. Wdrozono chemioterapie drugiego
rzutu (cis-platyna, doksorubicyna), ktéra przerwano po
podaniu trzech kurséw ze wzledu na progresje choroby.
Zalecono leczenie o charakterze paliatywnym obejmuja-
ce tamoksyfen (20 mg per die) i megestrol (160 mg per
die). Od tego momentu obserwowano stopniowo nara-
stajace wodobrzusze. Kilkakrotnie wykonywane punkcje
odbarczajace jamy otrzewnowej, ewakuujac od 3000 do
6000 ml ptynu. Pomimo punkcji wodobrzusze systema-
tycznie narastato. Gdy u chorej wystapily objawy rozpo-
czynajacej si¢ niedroznosci przewodu pokarmowego oraz
zaburzenia oddychania z dusznos$cia, podjeto decyzje
o kolejnej operacji.

We wrzesniu 2004 roku, po czterech dniach zywienia
pozajelitowego i po przetoczeniu 600 ml masy erytrocytar-
nej, wykonano laparotomi¢ zwiadowcza. W toku operacji
stwierdzono obecno$¢ dwoch wielotorbielowatych guzow;



Ryc. 1. Resekowany wiekszy z guzow wazacy 12 kg

pierwszy — o §rednicy 20 cm i o wadze 4 kg zlokalizowany
byt ponizej krzywizny wigkszej zotadka, za poprzecznica
i nad trzustka. Drugi umiejscowiony byt centralnie w ob-
rebie jamy brzusznej i w miednicy. Mial 35 cm $rednicy
i wazyt 12 kg. (Ryc. 1) Wielotorbielowaty guz sklejony
byl ze $ciang jamy brzusznej, jelitem cienkim, okreznica
i krezka esicy. StwierdziliSmy réwniez obecnos¢ licznych
naczyf krwiono$nych taczacych guz ze $ciang jamy brzusz-
nej. Przecigcie takich anastomoz powodowato bardzo ob-
fite krwawienie. Hemostaz¢ uzyskano stosujac gorace se-
tony z gazy oraz koagulujac miejscowo naczynia. Guz
usuni¢to razem z odbytnica i esica Jelito zespolono meto-
da koniec do kofica z uzyciem staplera. Mniejszy guz od-
preparowano od zotadka i od poprzecznicy i usuni¢to
w catosci. Po resekcji makroskopowo nie stwierdzono
obecnosci innych zmian patologicznych w obrebie jamy
brzusznej. Catkowita Srodoperacyjna utrata krwi wyniosta
ok. 1200 ml. Chora otrzymata 2 jednostki masy erytrocy-
tarnej i 600 ml §wiezo mrozonego osocza. Przebieg poope-
racyjny byl niepowiklany; utrzymano catkowite zywienie
pozajelitowe przez okres kolejnych pigciu dni. W wyniku
badania histopatologicznego potwierdzono rozpoznanie
LESS (jedna mitoza na 20 pdl widzenia) z pleomorfi-
zmem jadrowym umiarkowanego stopnia (Ryc. 2). Ba-
danie immunohistochemiczne wykonano majac na celu
ocen¢ obecnosci nastgpujacych antygendw: receptorow
estrogenowych (ER), receptordéw progesteronowych (PR),
antygenu mie$niowki gtadkiej, cytokeratyny o niskiej ma-
sie czasteczkowej (CMA 5.2), MIB1, CD117 (c-kit) oraz
CD34.

Obecnos¢ ER stwierdzono w 30% komorek. Nie
stwierdzono obecno$ci PR. Zaobserwowano silng dodat-
nia reakcje z CAM 5,2 i SMA. W 30% komorek stwier-
dzono ekspresje CD117 (c-kit). Nie stwierdzono ekspres;ji
MIB1 i CD34 w jakichkolwiek komdrkach guza (Ryc. 3
i4).

Obecnie, w 11 miesiecy po cytoredukcji chora po-
zostaje w stanie calkowitej remisji klinicznej i radiolo-
gicznej (CT jamy brzusznej i miednicy). Jako$¢ zycia cho-
rej jest dobra, a wszelkie zaburzenia oddechowe wycofa-
ly sig.

komorek

Dyskusja

Migsaki macicy stanowia grup¢ bardzo agresywnych no-
wotwordw narzadow plciowych kobiecych, nawet w bar-
dzo wczesnym stadium choroby. Najczesciej spotykane
histopatologiczne typy migsakéw macicy to: migsaki glad-
kokomérkowe, migsaki podscieliska trzonu macicy i mie-
szane guzy millerowskie. Szacunkowe 5-letnie przezycia
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w przypadku wszystkich wymienionych nowotwordw sigga-
ja 62%. Migsaki podScieliska trzonu macicy charakteryzu-
ja sie proliferacja obejmujaca réznicowanie komdrek pod-
Scieliska endometrium. Granica réznicujaca mig¢saki
podscieliska na guzy o niskiej i wysokiej aktywnosci mito-
tycznej przebiega na poziomie 10 mitoz w 10 duzych po-
lach widzenia [2]. Wérdd autoréw istnieje zgodnoS§¢ co
do tego, ze najlepsze rokowanie obserwuje sie w przy-
padku miegsaka podScieliska trzonu macicy o niskiej aktyw-
no$ci mitotycznej (LESS). W badaniu Livi’ego i wsp.
z Royal Marsden Hospital, prawdopodobienstwo trzylet-
niego przezycia w przypadku stwierdzenia LESS oszaco-
wano na 63%. Pozostawato ono w bezposrednim zwigzku
ze stopniem zaawansowania i typem histologicznym guza
[3].

Badania immunohistochemiczne dostarczaja danych
pozwalajacych na prognozowanie w przypadku wczesnych
stopni LESS. Geller i wsp. opisali wyniki leczenia i przy-
czyny niepowodzen leczenia u 28 pacjentek z ESS (19
chorych z LESS i 9 chorych z HESS) diagnozowanych na
przestrzeni 31 lat. Opisali oni rowniez zalezno$¢ pomigdzy
wynikami leczenia a ekspresja protoonkogenu c-kit (CD
117). Guzy z dodatnig ekspresja zawieraly 10% komorek
immunoreaktywnych. Sredni czas przezycia chorych z gu-
zami c-kit dodatnimi i c-kit ujemnymi wynosit, odpowied-
nio, 12 i 47 miesiecy. W materiale pochodzacym od naszej
pacjentki stwierdzono 30% komorek c-kit dodatnich.

Bhargava i wsp. przeprowadzili badania immunohi-
stochemiczne nowotworéw tkanek miekkich, wéréd kto-
rych znalazlo si¢ 17 guzéw typu ESS, stwierdzajac obec-
no$¢ nastepujacych antygenow: CD10, ER, PR, bcl-2,
CD34, SMA, nablonkowego antygenu blonowy i cytokera-
tyny (AE1/AE3). W wiekszosci przypadkéw ESS wykazy-
waly pozytywna reakcje w kierunku CD10 (16/17), ER
(17/17), PR (15/17) i bel-2 (17/17). Wybarwienie w kierun-
ku SMA obserwowano w 11 sposrdd 17 przypadkow ESS,
przy czym bylo ono bardziej nasilone w obrebie obsza-
row wykazujacych zréznicowanie w kierunku mie$niowki
gladkiej. Wybarwienie w kierunku AE1/3 zaobserwowano
w 4 spoSrdd 17 przypadkow ESS, przy czym w dwoch
przypadkach wykazujacych dodatnig reakcje stwierdzo-
no obecno$¢ komorek epitelioidnych. W zadnym przy-
padku nie stwierdzono ekspresji nablonkowego antygenu
btonowego lub antygenu CD34. Roznice pomigdzy gu-
zami typu ESS i innymi nowotworami tkanek migkkich
stwierdzono w zakresie wszystkich markeré6w immunobhi-
stochemicznych (patrz kody <0,05), z wyjatkiem antyge-
nu anti-bcl-2 i A/E1/3 [S]. W przedstawianym przez nas
przypadku chorej z LESS ER wystepowaly w 30% ko-
morek, podczas gdy ekspresji PR nie obserwowano wecale.
Nie obserwowaliSmy roéwniez ekspresji antygenu CD34.
Ponadto obserwowali§my silng dodatnig reakcje w kie-
runku SMA i CAMS.2. Humble i wsp. opisali dodatnia re-
akcje w kierunku CAMS.2 w przypadku wszystkich ba-
danych migsakdéw zawierajacych komoérki epitelioidne
w réznych lokalizacjach.

Optymalnym leczeniem we wczesnych stadiach cho-
roby jest usunigcie macicy z przydatkami. Niestety nie
ma jasno&ci co do tego, czy leczenie adiuwantowe popra-

wia rokowanie. W grupie chorych z osrodka Royal Mars-
den Hospital uzupelniajaca radioterapia dawkami powy-
zej 50 Gy zmniejszala cz¢sto§¢ nawrotdw miejscowych,
lecz nie wywierata znamiennego wplywu na dtugos¢ prze-
zycia [3]. Leczona przez nas chora byla w okresie poope-
racyjnym poddana radioterapii do dawki 46 Gy i przez
pierwsze 53 miesiace nie obserwowano u niej nawrotu
choroby. Adiuwantowa chemioterapia wydaje si¢ stanowic
atrakcyjna alternatywe, zwlaszcza ze odlegle przerzuty
obserwowane s cze$ciej niz wznowy miejscowe. Niestety
nie wypracowano schematow chemioterapii w przypadku
nawrotu ESS. Obecnie adiuwantowa chemioterapia
w leczeniu migsakdéw macicy oparta jest na kilku sche-
matach z ifosfamidem i doksorubicyng. W literaturze zna-
lez¢é mozna kilka doniesiei dotyczacych stosowania
CYVADIC jako terapii adiuwantowe]j w przypadku miesa-
kéw macicy w stadium 1. Odunsi i wsp., w oparciu o dlugie
okresy obserwacji, badali skuteczno$¢ oraz wyniki leczenia
w grupie 24 chorych z pelna ocena stopnia zaawansowania
migsakoéw macicy. Pacjentki te otrzymywaly chemioterapie
adiuwantowa zawierajaca winkrystyne, doksorubicyne,
cyklofosfamid i dakarbazyn¢ w toku dziewieciu comie-
siecznych cykli lub do momentu udokumentowania wzno-
wy choroby. Pacjentki wiaczone do badania otrzymaty
w sumie 206 z zaplanowanych 216 kurséw chemiotera-
pii. Sredni czas obserwacji wyniost 93 miesigce (zakres
11-213 miesigcy). W o$miu przypadkach (33%) stwier-
dzono wznowe choroby. Sredni czas do stwierdzenia
wznowy wyniost 19 miesigcy (zakres 7 — 184 miesigce)
[7]. Wall i Starkhammar opisali wyniki paliatywnego sto-
sowania chemioterapii u chorych z migsakami tkanek
migkkich leczonych catkowicie niezaleznie od kontrolowa-
nych badan klinicznych. Tizydziestu szeSciu chorym poda-
no CYVADIC jako chemioterapi¢ pierwszego rzutu, uzy-
skujac odpowiedz u 28% chorych (Sredni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynidst 5,5 miesiaca). Etopozyd
i ifosfamid (wraz z czynnikiem stymulujacym kolonie gra-
nulocytarne G-CSF) stosowano u 18 chorych. Odsetek
odpowiedzi na leczenie osiagnat 22% (Sredni czas utrzy-
mywania si¢ odpowiedzi na leczenie wyniost 4,5 miesiaca).
U 19 chorych stosowano doksorubicyng i ifosfamid uzy-
skujac odpowiedz na leczenie tylko u jednego chorego.
W 4 innych przypadkach stosowano inne leczenie pierw-
szego rzutu. Leczenie drugiego rzutu wiaczono u 38 cho-
rych, a odpowiedZ zaobserwowano u 4 spo$rdd nich
(10%). U 13 chorych wtaczono leczenie trzeciego rzutu,
au 5 - czwartego rzutu. W obu tych grupach nie zaobser-
wowano odpowiedzi na leczenie. GI6wna przyczyna prze-
rwania leczenia byla progresja choroby. We wnioskach
podkreslono, ze leczenie wediug schematu CYVADIC
zapewnia przynajmniej taki sam odsetek odpowiedzi na
leczenie jak nowszy schemat leczenia doksorubicyna i ifos-
famidem, podczas gdy chemioterapia trzeciego i czwarte-
go rzutu nie zapewnia chorym zadnych korzysci [8].

Po stwierdzeniu drugiej wznowy pod postacia prze-
rzutéw do pluc opisana tu chora otrzymata 6 kursow che-
mioterapii sktadajacych si¢ z cis-platyny (100 mg), do-
ksorubicyny (100 mg) i cyklofosfamidu (1000 mg), co
umozliwito uzyskanie catkowitej remisji radiologiczne;j.



Do wznowy LESS dochodzi najczeéciej w obregbie
miednicy i ptuc — dotyczy ona 50% chorych po terapii
pierwszego rzutu. Zdarzaja si¢ rowniez rzadkie przypad-
ki wznéw pod postaciag mnogich przerzutéw do kosci
i pluc, opisane przez Matsuure i wsp. We wspomnianym
materiale, przerzuty do krggostupa piersiowego, zeber,
kosci biodrowe;j i okolicy krzyzowej leczone byly radiote-
rapia. Postepowanie takie bylo skuteczne w zakresie tago-
dzenia dolegliwosci bolowych, niemniej rozmiary guzéw
przerzutowych nie ulegaty zmianom [1].

Rokowanie w przypadku LESS, zwlaszcza we wcze-
snym stadium, jest najlepsze sposrdd wszystkich migsakow
macicy. Nawet w przypadku nawrotowego charakteru
choroby mozliwe jest uzyskanie dlugiego przezycia. Te-
rapia drugiego rzutu i kolejne wydaja si¢ by¢ uzasadnione,
aczkolwiek wybor sposobu leczenia moze nastreczac trud-
nosci. W pewnych sytuacjach powtorne leczenie chirur-
giczne moze uratowac zycie chorego. Sugerujemy, ze na-
lezy korzysta¢ z takiej mozliwoSci, starajac si¢, aby prze-
prowadzi¢ zabieg mozliwie bezpiecznie, ale jednocze$nie
— mozliwie radykalnie.
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