
Wprowadzenie

Post´powaniem z wyboru w leczeniu chorych z mi´sakami

podÊcieliska trzonu macicy o niskiej aktywnoÊci mitotycz-

nej (low-grade endometrial stromal sarcoma – LESS) jest

leczenie chirurgiczne. 

Jednak u oko∏o 50% pacjentek po pierwotnym le-

czeniu dochodzi do wznowy najcz´Êciej w obr´bie miedni-

cy lub w p∏ucach [1]. Standardy post´powania terapeutycz-

nego w przypadku stwierdzenia wznowy nie zosta∏y jak

dotàd opracowane, a najcz´Êciej stosowanà metodà le-

czenia jest chemioterapia. Poni˝ej przedstawiamy przy-

padek pacjentki z trzecià kolejnà wznowà LESS pod

postacià dwóch Êródotrzewnowych, olbrzymich, wielotor-

bielowatych guzów, które stwierdzono 10 lat po zakoƒcze-

niu leczenia pierwotnego. 

Opis przypadku

55-letnia kobieta, ze wznowà LESS pod postacià olbrzy-

mich guzów Êródotrzewnowych, zosta∏a przyj´ta do Klini-

ki Nowotworów Narzàdów P∏ciowych Kobiecych Cen-

trum Onkologii – Instytutu im. Marii Sk∏odowskiej-Curie

w Warszawie we wrzeÊniu 2004 roku. W lipcu 1994 roku,

w wyniku diagnostycznego wy∏y˝eczkowania jamy macicy

z powodu nieregularnych krwawieƒ, rozpoznano u chorej

mi´saka podÊcieliska trzonu macicy o niskiej aktywnoÊci

mitotycznej (LESS). Chora zosta∏a zoperowana – wykona-

no usuni´cie macicy z przydatkami. Wyniki badaƒ histopa-

tologicznych pozwoli∏y potwierdziç pierwotne rozpozna-

nie. W sierpniu 1994 rozpocz´to radioterapi´ z pól ze-

wn´trznych na obszar miednicy ma∏ej fotonami 18MeV

do ca∏kowitej dawki 46 Gy.

Po 53 miesiàcach wolnych od choroby, w lutym 1999

roku, stwierdzono w obr´bie miednicy obecnoÊç trzech

guzów o Êrednicach, odpowiednio, 50, 100 i 110 mm. Wy-

konano kolejnà operacj´ usuwajàc w ca∏oÊci masy guzowa-

te oraz nacieczonà sieç wi´kszà. W wyniku badania hi-

stopatologicznego rozpoznano przerzuty LESS. Tym

razem w okresie pooperacyjnym nie stosowano leczenie

uzupe∏niajàcego. W okresie od marca do lipca 2000 chorej

podano szeÊç kursów chemioterapii wg programu CAP

(cis-platyna, doksorubicyna, cyklofosfamid) ze wzgl´du

na obecnoÊç zmian przerzutowych w p∏ucach (potwier-

dzonych w badaniu tomografii komputerowej). Uzyskano

ca∏kowità remisj´ radiologicznà. W lipcu 2001 roku w wy-

niku kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusz-

nej rozpoznano kolejnà wznow´ pod postacià dwóch gu-

zów o Êrednicy, odpowiednio, 80 i 60 mm w obr´bie mied-

nicy i jamy brzusznej. Wdro˝ono chemioterapi´ drugiego

rzutu (cis-platyna, doksorubicyna), którà przerwano po

podaniu trzech kursów ze wzl´du na progresj´ choroby.

Zalecono leczenie o charakterze paliatywnym obejmujà-

ce tamoksyfen (20 mg per die) i megestrol (160 mg per

die). Od tego momentu obserwowano stopniowo nara-

stajàce wodobrzusze. Kilkakrotnie wykonywane punkcje

odbarczajàce jamy otrzewnowej, ewakuujàc od 3000 do

6000 ml p∏ynu. Pomimo punkcji wodobrzusze systema-

tycznie narasta∏o. Gdy u chorej wystàpi∏y objawy rozpo-

czynajàcej si´ niedro˝noÊci przewodu pokarmowego oraz

zaburzenia oddychania z dusznoÊcià, podj´to decyzj´

o kolejnej operacji.

We wrzeÊniu 2004 roku, po czterech dniach ˝ywienia

pozajelitowego i po przetoczeniu 600 ml masy erytrocytar-

nej, wykonano laparotomi´ zwiadowczà. W toku operacji

stwierdzono obecnoÊç dwóch wielotorbielowatych guzów;
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pierwszy – o Êrednicy 20 cm i o wadze 4 kg zlokalizowany

by∏ poni˝ej krzywizny wi´kszej ˝o∏àdka, za poprzecznicà

i nad trzustkà. Drugi umiejscowiony by∏ centralnie w ob-

r´bie jamy brzusznej i w miednicy. Mia∏ 35 cm Êrednicy

i wa˝y∏ 12 kg. (Ryc. 1) Wielotorbielowaty guz sklejony

by∏ ze Êcianà jamy brzusznej, jelitem cienkim, okr´˝nicà

i krezkà esicy. StwierdziliÊmy równie˝ obecnoÊç licznych

naczyƒ krwionoÊnych ∏àczàcych guz ze Êcianà jamy brzusz-

nej. Przeci´cie takich anastomoz powodowa∏o bardzo ob-

fite krwawienie. Hemostaz´ uzyskano stosujàc goràce se-

tony z gazy oraz koagulujàc miejscowo naczynia. Guz

usuni´to razem z odbytnicà i esicà Jelito zespolono meto-

dà koniec do koƒca z u˝yciem staplera. Mniejszy guz od-

preparowano od ˝o∏àdka i od poprzecznicy i usuni´to

w ca∏oÊci. Po resekcji makroskopowo nie stwierdzono

obecnoÊci innych zmian patologicznych w obr´bie jamy

brzusznej. Ca∏kowita Êródoperacyjna utrata krwi wynios∏a

ok. 1200 ml. Chora otrzyma∏a 2 jednostki masy erytrocy-

tarnej i 600 ml Êwie˝o mro˝onego osocza. Przebieg poope-

racyjny by∏ niepowik∏any; utrzymano ca∏kowite ˝ywienie

pozajelitowe przez okres kolejnych pi´ciu dni. W wyniku

badania histopatologicznego potwierdzono rozpoznanie

LESS (jedna mitoza na 20 pól widzenia) z pleomorfi-

zmem jàdrowym umiarkowanego stopnia (Ryc. 2). Ba-

danie immunohistochemiczne wykonano majàc na celu

ocen´ obecnoÊci nast´pujàcych antygenów: receptorów

estrogenowych (ER), receptorów progesteronowych (PR),

antygenu mi´Êniówki g∏adkiej, cytokeratyny o niskiej ma-

sie czàsteczkowej (CMA 5.2), MIB1, CD117 (c-kit) oraz

CD34.

ObecnoÊç ER stwierdzono w 30% komórek. Nie

stwierdzono obecnoÊci PR. Zaobserwowano silnà dodat-

nià reakcj´ z CAM 5,2 i SMA. W 30% komórek stwier-

dzono ekspresj´ CD117 (c-kit). Nie stwierdzono ekspresji

MIB1 i CD34 w jakichkolwiek komórkach guza (Ryc. 3

i 4).

Obecnie, w 11 miesi´cy po cytoredukcji chora po-

zostaje w stanie ca∏kowitej remisji klinicznej i radiolo-

gicznej (CT jamy brzusznej i miednicy). JakoÊç ˝ycia cho-

rej jest dobra, a wszelkie zaburzenia oddechowe wycofa-

∏y si´.

Dyskusja

Mi´saki macicy stanowià grup´ bardzo agresywnych no-

wotworów narzàdów p∏ciowych kobiecych, nawet w bar-

dzo wczesnym stadium choroby. Najcz´Êciej spotykane

histopatologiczne typy mi´saków macicy to: mi´saki g∏ad-

kokomórkowe, mi´saki podÊcieliska trzonu macicy i mie-

szane guzy millerowskie. Szacunkowe 5-letnie prze˝ycia
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Ryc. 1. Resekowany wi´kszy z guzów wa˝àcy 12 kg

Ryc. 3. Immunohistochemia – pozytywne barwienie CAM5.2

Ryc. 4. Immunohistochemia – pozytywne reakcja CD117 (c-kit) w 30%

komórek

Ryc. 2. LESS – barwienie hematoksylinà i eozynà



w przypadku wszystkich wymienionych nowotworów si´ga-

jà 62%. Mi´saki podÊcieliska trzonu macicy charakteryzu-

jà si´ proliferacjà obejmujàcà ró˝nicowanie komórek pod-

Êcieliska endometrium. Granica ró˝nicujàca mi´saki

podÊcieliska na guzy o niskiej i wysokiej aktywnoÊci mito-

tycznej przebiega na poziomie 10 mitoz w 10 du˝ych po-

lach widzenia [2]. WÊród autorów istnieje zgodnoÊç co

do tego, ˝e najlepsze rokowanie obserwuje si´ w przy-

padku mi´saka podÊcieliska trzonu macicy o niskiej aktyw-

noÊci mitotycznej (LESS). W badaniu Livi’ego i wsp.

z Royal Marsden Hospital, prawdopodobieƒstwo trzylet-

niego prze˝ycia w przypadku stwierdzenia LESS oszaco-

wano na 63%. Pozostawa∏o ono w bezpoÊrednim zwiàzku

ze stopniem zaawansowania i typem histologicznym guza

[3]. 

Badania immunohistochemiczne dostarczajà danych

pozwalajàcych na prognozowanie w przypadku wczesnych

stopni LESS. Geller i wsp. opisali wyniki leczenia i przy-

czyny niepowodzeƒ leczenia u 28 pacjentek z ESS (19

chorych z LESS i 9 chorych z HESS) diagnozowanych na

przestrzeni 31 lat. Opisali oni równie˝ zale˝noÊç pomi´dzy

wynikami leczenia a ekspresjà protoonkogenu c-kit (CD

117). Guzy z dodatnià ekspresjà zawiera∏y 10% komórek

immunoreaktywnych. Âredni czas prze˝ycia chorych z gu-

zami c-kit dodatnimi i c-kit ujemnymi wynosi∏, odpowied-

nio, 12 i 47 miesi´cy. W materiale pochodzàcym od naszej

pacjentki stwierdzono 30% komórek c-kit dodatnich.

Bhargava i wsp. przeprowadzili badania immunohi-

stochemiczne nowotworów tkanek mi´kkich, wÊród któ-

rych znalaz∏o si´ 17 guzów typu ESS, stwierdzajàc obec-

noÊç nast´pujàcych antygenów: CD10, ER, PR, bcl-2,

CD34, SMA, nab∏onkowego antygenu b∏onowy i cytokera-

tyny (AE1/AE3). W wi´kszoÊci przypadków ESS wykazy-

wa∏y pozytywnà reakcj´ w kierunku CD10 (16/17), ER

(17/17), PR (15/17) i bcl-2 (17/17). Wybarwienie w kierun-

ku SMA obserwowano w 11 spoÊród 17 przypadków ESS,

przy czym by∏o ono bardziej nasilone w obr´bie obsza-

rów wykazujàcych zró˝nicowanie w kierunku mi´Êniówki

g∏adkiej. Wybarwienie w kierunku AE1/3 zaobserwowano

w 4 spoÊród 17 przypadków ESS, przy czym w dwóch

przypadkach wykazujàcych dodatnià reakcj´ stwierdzo-

no obecnoÊç komórek epitelioidnych. W ˝adnym przy-

padku nie stwierdzono ekspresji nab∏onkowego antygenu

b∏onowego lub antygenu CD34. Ró˝nice pomi´dzy gu-

zami typu ESS i innymi nowotworami tkanek mi´kkich

stwierdzono w zakresie wszystkich markerów immunohi-

stochemicznych (patrz kody <0,05), z wyjàtkiem antyge-

nu anti-bcl-2 i A/E1/3 [5]. W przedstawianym przez nas

przypadku chorej z LESS ER wyst´powa∏y w 30% ko-

mórek, podczas gdy ekspresji PR nie obserwowano wcale.

Nie obserwowaliÊmy równie˝ ekspresji antygenu CD34.

Ponadto obserwowaliÊmy silnà dodatnià reakcj´ w kie-

runku SMA i CAM5.2. Humble i wsp. opisali dodatnià re-

akcj´ w kierunku CAM5.2 w przypadku wszystkich ba-

danych mi´saków zawierajàcych komórki epitelioidne

w ró˝nych lokalizacjach.

Optymalnym leczeniem we wczesnych stadiach cho-

roby jest usuni´cie macicy z przydatkami. Niestety nie

ma jasnoÊci co do tego, czy leczenie adiuwantowe popra-

wia rokowanie. W grupie chorych z oÊrodka Royal Mars-

den Hospital uzupe∏niajàca radioterapia dawkami powy-

˝ej 50 Gy zmniejsza∏a cz´stoÊç nawrotów miejscowych,

lecz nie wywiera∏a znamiennego wp∏ywu na d∏ugoÊç prze-

˝ycia [3]. Leczona przez nas chora by∏a w okresie poope-

racyjnym poddana radioterapii do dawki 46 Gy i przez

pierwsze 53 miesiàce nie obserwowano u niej nawrotu

choroby. Adiuwantowa chemioterapia wydaje si´ stanowiç

atrakcyjnà alternatyw´, zw∏aszcza ˝e odleg∏e przerzuty

obserwowane sà cz´Êciej ni˝ wznowy miejscowe. Niestety

nie wypracowano schematów chemioterapii w przypadku

nawrotu ESS. Obecnie adiuwantowa chemioterapia

w leczeniu mi´saków macicy oparta jest na kilku sche-

matach z ifosfamidem i doksorubicynà. W literaturze zna-

leêç mo˝na kilka doniesieƒ dotyczàcych stosowania

CYVADIC jako terapii adiuwantowej w przypadku mi´sa-

ków macicy w stadium I. Odunsi i wsp., w oparciu o d∏ugie

okresy obserwacji, badali skutecznoÊç oraz wyniki leczenia

w grupie 24 chorych z pe∏nà ocenà stopnia zaawansowania

mi´saków macicy. Pacjentki te otrzymywa∏y chemioterapi´

adiuwantowà zawierajàcà winkrystyn´, doksorubicyn´,

cyklofosfamid i dakarbazyn´ w toku dziewi´ciu comie-

si´cznych cykli lub do momentu udokumentowania wzno-

wy choroby. Pacjentki w∏àczone do badania otrzyma∏y

w sumie 206 z zaplanowanych 216 kursów chemiotera-

pii. Âredni czas obserwacji wyniós∏ 93 miesiàce (zakres

11-213 miesi´cy). W oÊmiu przypadkach (33%) stwier-

dzono wznow´ choroby. Âredni czas do stwierdzenia

wznowy wyniós∏ 19 miesi´cy (zakres 7 – 184 miesiàce)

[7]. Wall i Starkhammar opisali wyniki paliatywnego sto-

sowania chemioterapii u chorych z mi´sakami tkanek

mi´kkich leczonych ca∏kowicie niezale˝nie od kontrolowa-

nych badaƒ klinicznych. Trzydziestu szeÊciu chorym poda-

no CYVADIC jako chemioterapi´ pierwszego rzutu, uzy-

skujàc odpowiedê u 28% chorych (Êredni czas trwania

odpowiedzi na leczenie wyniós∏ 5,5 miesiàca). Etopozyd

i ifosfamid (wraz z czynnikiem stymulujàcym kolonie gra-

nulocytarne G-CSF) stosowano u 18 chorych. Odsetek

odpowiedzi na leczenie osiàgnà∏ 22% (Êredni czas utrzy-

mywania si´ odpowiedzi na leczenie wyniós∏ 4,5 miesiàca).

U 19 chorych stosowano doksorubicyn´ i ifosfamid uzy-

skujàc odpowiedê na leczenie tylko u jednego chorego.

W 4 innych przypadkach stosowano inne leczenie pierw-

szego rzutu. Leczenie drugiego rzutu w∏àczono u 38 cho-

rych, a odpowiedê zaobserwowano u 4 spoÊród nich

(10%). U 13 chorych w∏àczono leczenie trzeciego rzutu,

a u 5 – czwartego rzutu. W obu tych grupach nie zaobser-

wowano odpowiedzi na leczenie. G∏ównà przyczynà prze-

rwania leczenia by∏a progresja choroby. We wnioskach

podkreÊlono, ˝e leczenie wed∏ug schematu CYVADIC

zapewnia przynajmniej taki sam odsetek odpowiedzi na

leczenie jak nowszy schemat leczenia doksorubicynà i ifos-

famidem, podczas gdy chemioterapia trzeciego i czwarte-

go rzutu nie zapewnia chorym ˝adnych korzyÊci [8]. 

Po stwierdzeniu drugiej wznowy pod postacià prze-

rzutów do p∏uc opisana tu chora otrzyma∏a 6 kursów che-

mioterapii sk∏adajàcych si´ z cis-platyny (100 mg), do-

ksorubicyny (100 mg) i cyklofosfamidu (1000 mg), co

umo˝liwi∏o uzyskanie ca∏kowitej remisji radiologicznej.
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Do wznowy LESS dochodzi najcz´Êciej w obr´bie

miednicy i p∏uc – dotyczy ona 50% chorych po terapii

pierwszego rzutu. Zdarzajà si´ równie˝ rzadkie przypad-

ki wznów pod postacià mnogich przerzutów do koÊci

i p∏uc, opisane przez Matsuur´ i wsp. We wspomnianym

materiale, przerzuty do kr´gos∏upa piersiowego, ˝eber,

koÊci biodrowej i okolicy krzy˝owej leczone by∏y radiote-

rapià. Post´powanie takie by∏o skuteczne w zakresie ∏ago-

dzenia dolegliwoÊci bólowych, niemniej rozmiary guzów

przerzutowych nie ulega∏y zmianom [1].

Rokowanie w przypadku LESS, zw∏aszcza we wcze-

snym stadium, jest najlepsze spoÊród wszystkich mi´saków

macicy. Nawet w przypadku nawrotowego charakteru

choroby mo˝liwe jest uzyskanie d∏ugiego prze˝ycia. Te-

rapia drugiego rzutu i kolejne wydajà si´ byç uzasadnione,

aczkolwiek wybór sposobu leczenia mo˝e nastr´czaç trud-

noÊci. W pewnych sytuacjach powtórne leczenie chirur-

giczne mo˝e uratowaç ˝ycie chorego. Sugerujemy, ˝e na-

le˝y korzystaç z takiej mo˝liwoÊci, starajàc si´, aby prze-

prowadziç zabieg mo˝liwie bezpiecznie, ale jednoczeÊnie

– mo˝liwie radykalnie.
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