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Rozpoznanie i leczenie złośliwych 
nowotworów typu PEComa 
Diagnosis and treatment of malignant PEComa tumours

STRESZCZENIE 
PEComa to rodzina rzadkich nowotworów pochodzenia mezenchymalnego, składających się z nabłonkowatych 

komórek przynaczyniowych, wykazujących ekspresję markerów melanocytarnych i mioidalnych. Grupa ta obejmuje 

nowotwory łagodne, takie jak naczyniakomięśniakowłókniak (AML) nerki, oraz niskozróżnicowane guzy typu malignant 

PEComa o potencjalnie niekorzystnym przebiegu klinicznym, będące głównym tematem niniejszego opracowania. 

PEComa rozpoznawane są najczęściej u kobiet w średnim wieku jako rozległe guzy zlokalizowane w obrębie jamy 

brzusznej lub miednicy, objawiające się bólem w rzucie guza i dolegliwościami związanymi z uciskiem na okoliczne 

narządy. Guzy typu PEComa należy odróżniać od nowotworów podścieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), 

mięśniakomięsaka gładkokomórkowego, przerzutów czerniaka, typu chromofobowego raka nerkowokomórkowego, 

mięsaka jasnokomórkowego i innych nowotworów z komponentą jasnokomórkową. Charakterystyczne dla tej grupy 

nowotworów są somatyczne mutacje inaktywujące w obrębie genów TSC1/TSC2, skutkujące nadmierną aktywa-

cją kompleksu mTORC1. W ostatnim czasie wyróżniono dodatkowo odrębną podgrupę nowotworów PEComa, 

charakteryzującą się obecnością fuzji genu TFE3, która w efekcie także wywołuje zwiększoną aktywność ścieżki 

sygnalizacyjnej mTOR. Do czynników negatywnych rokowniczo, wskazujących na zwiększone ryzyko złośliwego 

przebiegu PEComa zalicza się najczęściej: rozmiar guza > 5 cm, nasiloną atypię cytologiczną i jądrową, naciekanie 

okolicznych tkanek oraz naczyń krwionośnych, obecność martwicy i wysoką aktywność mitotyczną. Podstawową 

metodą leczenia nowotworów z rodziny PEComa pozostaje radykalna resekcja, ponieważ guzy te charakteryzują 

się wysoką opornością na radioterapię oraz chemioterapię. W odniesieniu do choroby zaawansowanej miejscowo 

bądź przerzutowej w literaturze dostępne są jedynie pojedyncze opracowania dotyczące uzyskania krótkotrwałych 

odpowiedzi na chemioterapię paliatywną zawierającą doksorubicynę, gemcytabinę czy ifosfamid. Rośnie liczba do-

niesień, w postaci kilkudziesięciu opisów przypadków oraz kilku retrospektywnych analiz, o potencjalnej skuteczności 

zastosowania w przypadkach nieresekcyjnych inhibitorów mTOR. Leki te powodują zmniejszenie rozmiarów guza 

pierwotnego i przerzutów oraz zmniejszenie dolegliwości, przy dających się kontrolować działaniach niepożądanych. 

Niestety, dostępne są także opisy przypadków całkowitej oporności na leczenie inhibitorami mTOR. 

Słowa kluczowe: PEComa, epitelioidne komórki przynaczyniowe, mTOR

ABSTRACT 
PEComa (PEC tumours; perivascular epithelioid cell tumours) is a family of rare tumours of mesenchymal origin, 

consisting of epithelial perivascular cells expressing melanocytic and myioid markers. This group includes benign 

tumours — such as angiomyolipoma (AML) of the kidney, and poorly differentiated malignant PEComa tumours 

with potential for an aggressive clinical course, which is the main focus of this review. PEComas are most often 

diagnosed in middle-aged women as extensive tumours located in the abdominal cavity or pelvis, manifesting 

as pain and complaints related to pressure on nearby organs. PEComa tumours should be differentiated from 
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gastrointestinal stromal tumours (GIST), leiomyosarcoma, melanoma metastasis, chromophobic renal cell carcino-

ma, clear cell sarcoma, and other clear cell component tumours. Somatic inactivating mutations within the TSC1/ 

/TSC2 genes, resulting in excessive activation of the mTORC1 complex, are characteristic for this group of tumour. 

Recently, a separate PEComa subgroup has been distinguished, characterised by the presence of the TFE3 gene 

fusion, which also causes increased activity of the mTOR signalling pathway. Negative prognostic factors that indicate 

an increased risk of PEComa malignant biology are most often: tumour size > 5 cm, increased cytological and 

nuclear atypia, infiltration of surrounding tissues and blood vessels, presence of necrosis, and high mitotic activity. 

Radical resection remains the primary treatment method for PEComas because these tumours are characterised by 

high resistance to radiation and chemotherapy. In the case of locally advanced or metastatic disease, only single 

reports of short-term responses to palliative chemotherapy containing doxorubicin, gemcitabine, or ifosfamide are 

available in the literature. There are an increasing number of reports, in the form of several case reports and a few 

retrospective analyses, about the potential effectiveness of using mTOR inhibitors in unresectable cases. These 

drugs result in a reduction in primary tumour size and metastasis, as well as symptom relief, with controllable side 

effects. Unfortunately, case reports of complete resistance to mTOR inhibitor therapy are also available.
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Wstęp

PEComa (perivascular epithelioid cell tumours) to 
grupa rzadkich nowotworów pochodzenia mezenchy-
malnego, składających się z epitelioidnych (nabłonko-
watych) komórek przynaczyniowych (PEC, perivascular 
epithelioid cell) [1]. Do nowotworów z grupy PEComa 
zaliczane są: naczyniakomięśniakotłuszczak (AML, 
angiomyolipoma), guz jasnokomórkowy (cukrowy) 
(CCST, clear-cell sugar tumour) — postać płucna i o lo-
kalizacji pozapłucnej (PEST, primary extrapulmonary 
sugar tumor), naczyniakowatość limfatyczna (LAM, 
lymphangioleyomyomatosis), jasnokomórkowy nowotwór 
mięśniowo-barwnikowy więzadła obłego/więzadła sier-
powatego (CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour) 
oraz pierwotny PEComa skóry (primary cutaneous 
PEC oma; CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocy-
tic tumour). PEComa NOS (not otherwise specified) to 
zbiorcze pojęcie określające szeroką grupę nowotworów 
z okołonaczyniowym różnicowaniem nabłonkowatym, 
niekwalifikujących się do pozostałych podgrup z rodzi-
ny PEComa (AML, LAM, CCST, CCMMT). Zgodnie 
z klasyfikacją Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) rozpoznanie PECOma NOS 
obejmuje zarówno guzy łagodne (benign PEComa NOS), 
jak i stanowiące wyzwanie kliniczne guzy o wyższym 
stopniu złośliwości (malignant PEComa NOS). Postacią 
złośliwą PEComa, z którą onkolog kliniczny spotyka się 
w swojej praktyce klinicznej, jest mięsak jamy brzusznej 
i miednicy z okołonaczyniowych komórek nabłonkowa-
tych (abdominopelvic perivascular epithelioid cell sarcoma 
— tzw. malignant PEComa) [2, 3]. W największej do-
tychczas analizie 234 przypadków PEComa NOS do tej 
grupy kwalifikowano także nabłonkowate podtypy AML 
występujące poza nerkami [3]. W zbiorczej analizie 100 
przypadków PEComa NOS wykazano, że 38 przypadków 

było miejscowo zaawansowanych z naciekiem sąsiadu-
jących narządów, a u 4 chorych rozwinęły się przerzuty 
— tych chorych zaliczono do grupy malignant PEComa 
[4]. Podsumowując, w literaturze opisano dotychczas 
mniej niż 100 przypadków malignant PEComa [3, 5], 
z czego 13 dotyczyło zmian w obrębie kości [6].

Epidemiologia

Wiek chorych w momencie rozpoznania PEComa 
najczęściej mieści się w zakresie 38,9–56 lat [7, 8], ale 
opisywane są także przypadki występowania PEComa 
u dzieci [9, 10]. Wszystkie opracowania wskazują na 
częstsze występowanie PEComa u kobiet (54–86,9% 
przypadków) [11, 12], także po wykluczeniu z analizy 
lokalizacji specyficznych dla płci [3].

Lokalizacja anatomiczna

Wśród najczęstszych lokalizacji, w których rozwi-
jają się guzy PEComa, wymieniane są: macica, skóra, 
wątroba i jelito grube [3, 13]. Dodatkowo, szczególnie 
częstą lokalizacją, w której diagnozowano duże guzy 
malignant PEComa, jest przestrzeń zaotrzewnowa [14]. 
W literaturze opisywano PEComa w wielu lokalizacjach 
anatomicznych. W dużej analizie przedstawiono 24 
przypadki PEComa trzustki, zlokalizowanych w połowie 
przypadków w głowie trzustki [12], oraz liczne przypad-
ki PEComa przewodu pokarmowego [11, 15], w tym 
żołądka [16], jelita cienkiego [17] i jelita grubego [18]. 
Ponadto opisywane są pojedyncze przypadki w różno-
rodnych lokalizacjach: sieci większej [19], pęcherzyku 
żółciowym [20] i przewodzie żółciowym wspólnym [21], 
sutku [22], kości udowej [6], żebrze [23], podstawie 
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czaszki [24], sercu [25] i osierdziu [26], gruczole kro-
kowym [27, 28], jajniku [29], jamie nosowej [30], gardle 
[31], oczodole [10], pęcherzu moczowym [32], płucu [33] 
i pachwinie [34]. 

Diagnostyka

Nowotwory PEComa dość często (ok. 20% przy-
padków) zostają rozpoznane przypadkowo, w badaniu 
obrazowym wykonanym z innych wskazań [12]. Postać 
objawowa, najczęściej zaawansowana miejscowo, objawia 
się bólem i dyskomfortem w okolicy/rzucie guza oraz 
utratą masy ciała [12, 35], a w przypadku PEComa zlo-
kalizowanych w macicy — krwawymi upławami [36]. Nie-
zbędne jest ustalenie rozpoznania na podstawie biopsji.

Przerzuty najczęściej opisywane są w płucach (przy-
padki odmy opłucnowej wywołanej naciekiem nowotwo-
ru [37]), wątrobie i kościach. Opisano także obecność 
przerzutów do przestrzeni zaotrzewnowej, ośrodkowego 
układu nerwowego, jajnika, nadnerczy, otrzewnej, ściany 
jelit, skóry i żołądka oraz węzłów chłonnych [3, 4, 35, 
37, 38]. Z tego względu rozpoznanie malignant PECo-
ma wymaga pełnej oceny zaawansowania (staging), jak 
w wypadku innych mięsaków [39]. Rozsiew u chorych 
z guzami pierwotnymi w miednicy lub kończynie dolnej 
następuje w pierwszej kolejności do płuca (90%); 77,8% 
guzów obejmujących nerki i krezkę przerzutuje najpierw 
do wątroby, a z kolei guzy obejmujące nadnercza i tkanki 
zaotrzewnowe na początku dają przerzuty do otrzewnej 
i płuc [40]. Ponieważ przerzuty często powstają po wielu 
latach, a markery predykcyjne dla ich rozwoju nie są 
znane, chorzy po resekcji PEComa, zwłaszcza guzów 
> 8 cm, wymagają wieloletniej obserwacji po leczeniu 
chirurgicznym [4]. Przerzuty u chorych z PEComa 
mogą się rozwijać nawet do 10 lat od resekcji zmiany 
pierwotnej [41]. 

Patomorfologia

Komórki PEC nie mają znanego odpowiednika 
wśród komórek zdrowych i wykazują jednocześnie 
markery różnicowania komórek mięśniowych i melano-
cytów. Guzy PEComa są zbudowane z nabłonkowatych 
i wrzecionowatych komórek o jasnej i kwasochłonnej 
cytoplazmie, ze sporadyczną obecnością ziarnistości. 
Jądra komórkowe są małe i obłe, rzadko z widocznym 
jąderkiem. Komórki układają się w gniazda lub pasma, 
często promieniście otaczając naczynia krwionośne 
[42]. W komórkach PEComa jelita grubego uzyskanych 
w biopsji cienkoigłowej opisano obecność kwasochłon-
nych wtrętów cytoplazmatycznych [43]. Wydłużone 
komórki wrzecionowate w nowotworach PEComa cha-
rakteryzują się wyraźnymi włóknami specyficznymi dla 

mięśni gładkich, podczas gdy komponent nabłonkowaty 
zwykle nie zawiera dużej liczby takich włókien. Guz 
PEComa może więc być zbudowany z wrzecionowatych 
komórek z wydłużonym jądrem, a zatem prezentować 
fenotyp mioidalny, lub zawierać komórki z wyraźnie 
eozynofilową cytoplazmą i bardziej widocznym feno-
typem nabłonkowym; oba te typy komórek występują 
w guzie obok siebie (ryc. 1) [4].

W badaniu immunohistochemicznym typowo ob-
serwuje się koekspresję markerów melanocytarnych:

 — HMB-45 w 92–100% [36, 44, 45];
 — Melan A/Mart1 w 23–88% [36, 46];
 — czynnik transkrypcyjny MITF (microphthalmia-
-associated transcription factor); ekspresja jądrowa 
w 50–92% [36, 44];

 — S100; rzadka ekspresja jądrowa i cytoplazmatyczna 
w 8–33% [44, 46];
oraz mięśni gładkich: 

 — desmina w 36–100% [36, 44];
 — aktyna mięśni gładkich (SMA, smooth muscle actin) 
w 59–93% [4, 44, 46];

 — kaldesmon w 75–92% [36, 45].
Wśród dodatkowych markerów PEComa wymienia 

się katepsynę K, której ekspresję obserwowano we 
wszystkich badanych przypadkach [45, 47], oraz czynnik 
transkrypcyjny TFE3 (transcription factor binding to 
IGHM enhancer 3), stwierdzany w 29–38% przypadków, 
bez związku z obecnością rearanżacji genu TFE3 [36, 
44]. PNL2 został zaproponowany jako nowy marker 
o wysokiej czułości i swoistości w odróżnianiu PECo-
ma i AML (ekspresja opisana w 89% przypadków) od 
innych nowotworów wywodzących się z nerek, które 
nie wykazują ekspresji tego markera [48]. W badaniach 
immunohistochemicznych guzy PEComa wykazują także 
dodatnie barwienia na wimentynę, CD-31 i CD-34, a są 
negatywne dla CgA (chromograniny A), Syn (synap-
tofizyny), CK (kinazy kreatynowej; creatinine kinase), 
CD117, CD10, AFP (alfa-fetoproteiny) i EMA (anty-
gen błony nabłonkowej; epithelial membrane antigen). 
Istnieją pojedyncze doniesienia dotyczące pozytywnego 
wyniku barwień w kierunku receptora progesteronowe-
go [49]. Cytoplazmatyczna ekspresja CD10, markera 
stosowanego w diagnostyce różnicowej przerzutów raka 
nerkowokomórkowego do skóry, została także wykazana 
w skórnych guzach PEComa [50]. W 4 przypadkach 
malignant PEComa NOS powstałych w okrężnicy, na 
udzie, łokciu i w pęcherzu moczowym obserwowano 
silną nadekspresję jądrową cykliny D1 [51].

Makroskopowo guzy PEComa są różowe, żółto-brą-
zowe lub białe w przekroju, o zróżnicowanej konsysten-
cji. W około 20% przypadków obserwuje się krwawienie 
do guza bądź obecność martwicy [45]. Torebka guza, 
typowa dla mięsaków, nie występuje, ale guzy są opisy-
wane jako dobrze odgraniczone od otaczających tkanek 
[11, 35]. Guzy PEComa charakteryzują się bogatym una-
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Rycina 1. Złośliwe guzy z rodziny PEComa. A. Zgodnie z definicją złośliwe PEComa wykazują naciekający typ wzrostu (HE, 40×); 
B. Ponadto charakteryzują się atypią cytologiczną dużego stopnia (HE, 400×); C. Komórki nowotworowe z ekspresją HMB-45, 
który wraz z SMA i Cathepsin K jest typowym markerem immunohistochemicznym (600×); D. Złośliwy PEComa z obecnością 
komórek o jasnej i ziarnistej obfitej cytoplazmie (HE, 400×); E. Silna ekspresja Cathepsin K (200×); F. Silna ekspresja jądrowa TFE3 
(200×) — rearanżacja genu TFE3 potwierdzona w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ oraz w badaniu sekwencjonowania 
nowej generacji

czynieniem, od rozgałęziających się kapilar po grubsze 
tętniczki, często o hialinizowanej ścianie [42]. W 13–19% 
przypadków PEComa obserwuje się nasiloną hialinizację 

zrębu oraz brak charakterystycznego dla postaci klasycz-
nej bogatego unaczynienia; odmianę taką określono jako 
sclerosing variant [36, 46]. Malignant PEComa wyróżnia 
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Tabela 1. Patologiczna diagnostyka różnicowa PEComa NOS

Jednostka Morfologia Markery immunohistochemiczne Inne cechy 
charakterystyczneHMB-45, 

Melan A
CD117 S100 CD10 SMA TFE3

PEComa Proliferacja 
okołonaczyniowa 
komórek nabłonkowatych 
i wrzecionowatych z jasną, 
kwasochłonną cytoplazmą 
z ziarnistościami; widoczne 
jąderka

+ ± ± ± + ±

GIST Komórki nabłonkowate 
i wrzecionowate z jasną, 
kwasochłonną cytoplazmą 
bez ziarnistości

– + 
(razem 
z CD34)

– – – – Mutacje c-kit 
i PDGFA

Czerniak Wielokształtne komórki; 
brak wyraźnych jąderek

+ – + – – – Mutacje BRAF u ok. 
połowy chorych

Chromofobowy 
RCC

Bogate unaczynienie; 
komórki nabłonkowate

– + – + – –

CCS Gniazda okrągłych lub 
nabłonkowatych komórek, 
obecność wielojądrowych 
komórek olbrzymich

+ – + – – – Fuzje genów:  
t(2:22)(q34;q12)
(EWS-CREB11) 

t(12;22)(q13;q13)
(EWS-ATF1)

ASPS Cytoplazmatyczne 
ziarnistości kwasochłonne, 
brak komórek 
nabłonkowatych

– – – – ± + Translokacje  
t(X; 17)

LMS Komórki nabłonkowate 
i wrzecionowate

– ± ± + + –

ASPS (alveolar soft part sarcoma) — mięsak pęcherzykowy; CCS (clear cell sarcoma) — mięsak jasnokomórkowy; GIST (gastrointestinal stromal tumors) — 
nowotwór podścieliskowy przewodu pokarmowego; LMS (epithelioid leiomyosarcoma) — guz wywodzący się z mięśni gładkich; RCC (renal cell carcinoma) 
— rak nerkowokomórkowy; SMA (smooth muscle actin) — aktyna mięśni gładkich

się wysokim stopniem złośliwości histologicznej, bo-
gatokomórkowością, wysokim indeksem mitotycznym  
(> 1/50 HPF; high power field), obecnością martwicy oraz 
możliwością naciekania otaczających tkanek, naczyń 
krwionośnych i limfatycznych [44]. 

Podstawowa patologiczna diagnostyka różnicowa 
PEComa NOS (podsumowana w tabeli 1) obejmuje: 
nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego 
(GIST, gastrointestinal stromal tumors), czerniaka, raka 
nerkowokomórkowego (renal cell and adrenocortical 
carcinoma), szczególnie typ chromofobowy, mięsaka 
jasnokomórkowego (CCS, clear cell sarcoma of tendons 
and aponeuroeses — melanoma of the soft parts), mięsaka 
pęcherzykowego (ASPS, alveolar soft part sarcoma) [8, 
52], paraganglioma, AML, a także nowotwory gineko-
logiczne, jak endometrial stromal sarcoma with clear cell 
features czy uterine tumor resembling sex cord tumor, 
i inne guzy z komponentą jasnokomórkową [4]. Istotne 
jest także ich odróżnianie od guzów wywodzących się 
z mięśni gładkich (epithelioid leiomyosarcoma — LMS 
oraz epithelioid leiomyoma). 

Rozproszona i wielomarkerowa ekspresja białek 
różnicowania melanocytarnego, która nie występuje 
w innych mięsakach, jest wysoce prawdopodobna dla 
diagnozy PECom. Ogniskowe lub miernie pozytywne 
wyniki barwień nie uzasadniają rozpoznania PEComa. 
Rozpoznanie AML można wykluczyć, jeśli brak jest 
elementów tłuszczowych i dwufazowej populacji ko-
mórkowej. Jednak PEComa i jednofazowy epithelioid 
angiomyolipoma są prawdopodobnie bardzo bliskimi 
rozpoznaniami. Mięsak podścieliska endometrium 
(endometrial stromal sarcoma) może zostać wykluczony 
ze względu na obecność wyraźnego okołonaczyniowego 
rozkładu komórek nowotworowych i rozlane — a nie 
ogniskowe — pozytywne barwienie HMB-45. PEComa 
można odróżnić od paraganglioma, ponieważ ten pierw-
szy jest negatywny w barwieniu dla chromograniny A, 
synaptofizyny i białka S100, a ten drugi wykazuje częst-
szy wzrost w postaci organoidów. Ekspresja markerów 
melanocytarnych (HMB-45 i MART-1/Melan-A) 
oraz brak immunoreaktywności wobec cytokeratyny 
i markerów raka nerkowokomórkowego przemawia-
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ją przeciwko diagnozie raka i pomagają rozpoznać  
PEComa [51].

Genetyka

W około 80% przypadków PEComa obserwowane 
są delecje i/lub utrata heterozygotyczności (LOH) w re-
gionie 16p13.3, w locus TSC2, prowadzące do utraty 
aktywności tuberyny [7, 53]. Sporadycznie obserwuje 
się LOH w regionie 9q34, locus TSC1, kodującym 
hamartynę [54]. Oba białka biorą udział w tworzeniu 
kompleksu o aktywności GTP-azy, działając hamująco 
na szlak sygnalizacyjny mTOR (mTOR/S6K1/4E-BP1). 
Aktywacja szlaku mTOR prowadzi do wzmożonej 
proliferacji i różnicowania komórek w kierunku miocy-
tów. Utrata funkcji tuberyny i/lub hamartyny skutkuje 
nadmierną aktywnością kinazy serynowo-treoninowej 
mTOR, co jest punktem uchwytu dla zastosowania in-
hibitorów mTOR w terapii chorych z zaawansowanym 
nowotworem PEComa [55]. Wymienionym zaburzeniom 
często towarzyszą mutacje genu TP53, opisane w 63% 
przypadków badanych pod tym kątem [7].

Mimo częstej obecności somatycznej mutacji TSC2 
występowanie PEComa NOS/malignant PEComa jest 
mniej ściśle związane ze stwardnieniem guzowatym — 
zespołem genetycznym wywołanym germinalną mutacją 
inaktywującą w obrębie genów TSC1 lub TSC2 — w po-
równaniu z pozostałymi guzami z tej rodziny, np. LAM 
czy AML. W piśmiennictwie stwardnienie guzowate wy-
stępowało u jedynie 0–6,25% chorych z PEComa [36, 44].

W ostatnich latach, uwzględniając badania moleku-
larne, wyodrębniono drugą postać PEComa, charakte-
ryzującą się rearanżacjami genu TFE3 (Xp11.23) [7]. 
Rearanżacje TFE3 były wcześniej opisywane w raku 
nerkowokomórkowym [56] i są charakterystyczne rów-
nież dla mięsaka pęcherzykowego tkanek miękkich [57]. 
Jego produkt należy do czynników transkrypcyjnych 
z rodziny MiTF/TFE, regulujących ekspresję genów za-
leżnych od ścieżki sygnałowej transformującego czynnika 
wzrostu b (TGF-b, transforming growth factor b) [58]. 
Ponadto TFE3 bierze udział w regulacji metabolizmu 
komórki poprzez pobudzanie powstawania lizosomów 
i modyfikację odpowiedzi na stres oksydacyjny oraz na-
silenie procesów autofagii, co skutkuje aktywacją ścieżki 
sygnałowej mTORC1 [59, 60]. W przypadku PEComa 
opisano fuzje: SFPQ/PSF-TFE3 i DVL2-TFE3 [7, 61].

Mutacje TSC2 i rearanżacje genu TFE3 wzajemnie się 
wykluczają [7]. Guzy PEComa z rearanżacją genu TFE3 
zostały opisane jako różniące się morfologią, z przewagą 
nabłonkowatych komórek o pęcherzykowej architekturze 
oraz brakiem komórek wrzecionowatych i charaktery-
stycznego unaczynienia. Zaobserwowano także brak 
ekspresji SMA i desminy [62]. Badanie obejmowało 
jednak tylko 4 przypadki, a w literaturze znajduje się rów-

nież przypadek PEComa z fuzją genu TFE3 o cechach 
morfologicznych typowych dla klasycznej postaci [42]. 

Do rzadkich rearanżacji genowych opisanych w no-
wotworach PEComa należą 2 przypadki fuzji RAD51B 
z RRAGB/OPHN1 w PEComa macicy oraz 2 przypadki 
fuzji HTR4-ST3GAL1 i RASSF1-PDZRN3 [7]. Opisano 
1 przypadek malignant PEComa, w którym sekwencjono-
wanie nowej generacji wykazało mutację nonsensowną 
(E1413*) w genie ATRX (alpha thalassaemia-mental 
retardation, X linked) jako jedyne zaburzenie genetyczne 
[63]. Utrata ekspresji białka ATRX była już wcześniej 
obserwowana w niskozróżnicowanych mięsakach tkanek 
miękkich [64] oraz skorelowana ze zjawiskiem alterna-
tywnego wydłużania telomerów w mięśniakomięsaku 
gładkokomórkowym [65].

Leczenie choroby miejscowo 
zaawansowanej i przerzutowej

Podstawą leczenia PEComa pozostaje radykalna 
resekcja, ponieważ guzy te charakteryzują się opornością 
na chemioterapię i radioterapię [3, 66]. W opisanych 
przypadkach na długotrwałą kontrolę choroby pozwalała 
także metastazektomia ognisk przerzutowych (płuco, 
nerka, wątroba) [4]. W związku z nadrzędnym znacze-
niem leczenia chirurgicznego dla uzyskania długotrwałe-
go przeżycia rokowanie chorych z wyjściowo zaawanso-
waną chorobą jest niepomyślne, ponieważ nie udowod-
niono dotychczas znaczenia i/lub skuteczności leczenia 
adiuwantową lub neoadiuwantową chemioterapią i nie 
jest ona obecnie zalecana poza protokołami badań 
klinicznych i stosowaniem w ośrodkach referencyjnych 
[67]. Odnotowano również odpowiedź na neoadiuwan-
tową radioterapię stereotaktyczną (SBRT, stereotactic 
body radiation therapy; 8 frakcji po 7,5 Gy) w przypadku 
nieresekcyjnego PEComa wątroby. Zmniejszenie masy 
guza umożliwiło radykalną resekcję; po 21 miesiącach 
pacjentka pozostawała wolna od choroby [68]. Opisano 
też, że chemioterapia zastosowana w przypadku PECo-
ma (ifosfamid + winkrystyna + daktynomycyna) może 
znacznie zmniejszać unaczynienie, ale nie wielkość 
guza, dzięki czemu późniejsza resekcja może się wiązać 
z mniejszą utratą krwi [51]. Chemioterapia trójskładni-
kowa (epirubicyna z cisplatyną i ifosfamidem) stosowana 
neoadiuwantowo pozwoliła uzyskać zmniejszenie masy 
guza i uzyskanie resekcyjności zmiany w miednicy [69]. 

Klasyczna chemioterapia paliatywna przynosi nie-
wiele odpowiedzi obiektywnych, choć opisano wykorzy-
stanie adriamycyny w monoterapii, wysokodawkowego 
ifosfamidu, gemcytabiny z docetakselem i dakarbazyny 
[67]. W retrospektywnym badaniu, uwzględniającym 53 
pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym nowotworem PEComa, obiektywne odpowiedzi 
(ORR, objective response rate) na chemioterapię opartą 
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na gemcytabinie lub antracyklinach uzyskano jedynie 
u niewielkiego odsetka pacjentów, odpowiednio: ORR 
= 20% i 13%, a średni czas do progresji choroby (PFS, 
progression free survival) wyniósł odpowiednio: 3,4 i 3,2 
miesiąca [70]. Poza tym opisano jedynie pojedyncze 
przypadki odpowiedzi na leczenie doksorubicyną i ifos-
famidem, np. 9-miesięczna stabilizacja choroby uzyskana 
u chorego z PEComa jelita grubego z przerzutami do 
wątroby oraz częściowa odpowiedź (PR, partial response) 
w postaci zmniejszenia masy PEComa kończyny górnej 
o 80% po 6 cyklach [71, 72]. Odnotowano również 
częściowe odpowiedzi (PR) przy leczeniu dakarbazyną, 
odpowiedzi całkowite (CR, complete response) przy 
terapii winkrystyną oraz progresję przy zastosowaniu 
leczenia imatynibem [51].

W związku z częstymi zaburzeniami genetycznymi 
powodującymi wzrost aktywności ścieżki sygnalizacyjnej 
mTOR, podobnie jak w innych podgrupach tej rodziny 
nowotworów, obserwuje się długotrwałe odpowiedzi 
na leczenie inhibitorami mTOR [73]. Benson i wsp. (ze 
szpitala Royal Marsden) opublikowali retrospektywne 
badanie dotyczące zastosowania inhibitorów mTOR 
w leczeniu zaaawansowanych PEComa z przerzutami, 
obejmujące 10 przypadków (8 K, 2 M, mediana wieku 
47,5 roku). Dziewięcioro pacjentów otrzymało syroli-
mus (mediana dawki 4 mg/d. p.o.), a 1 — temsyrolimus 
w dawce 25 mg/tydzień dożylnie. Do oceny odpowiedzi 
wg RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors) przystąpiono u 7/10 chorych i w 50% przypadków 
zaobserwowano PR, w 10% stabilizację choroby (SD, 
stable disease), a w 10% progresję (PD, progressive di-
sease). U 3 pozostałych pacjentów w pierwszych dniach 
leczenia nastąpiła gwałtowna progresja. Spośród 9 cho-
rych otrzymujących syrolimus u 5 zmniejszono dawkę 

leku, a u 4 okresowo przerywano leczenie z powodu 
działań niepożądanych. U 7 pacjentów zakończono le-
czenie, w tym u 6 z powodu progresji choroby. Roczny 
czas przeżycia wyniósł 78,8%, mediana czasu przeżycia 
— 2,4 roku, przy medianie czasu obserwacji wynoszącej 
1,9 roku [74]. W retrospektywnym badaniu wykazano 
korzyść z zastosowania inhibitorów mTOR u chorych 
na nowotwór PEComa zaawansowany miejscowo bądź 
rozsiany (ORR: 41%, PFS: 9 miesięcy), względem 
klasycznej chemioterapii opartej na gemcytabinie lub 
antracyklinach (odpowiednio, ORR: 20% i 13%, PFS: 
3,4 i 3,2 miesiąca) [70]. W innym badaniu obejmującym 
5 pacjentów z przerzutami PEComa w obrębie prze-
wodu pokarmowego, przyjmujących syrolimus bądź 
ewerolimus, u 4 uzyskano odpowiedź kliniczną (okres 
obserwacji od 1 do 47 miesięcy), a u 1 po 23 miesiącach 
od diagnozy nastąpiły progresja i zgon [11]. Pozostałe 
dane dotyczące zastosowania inhibitorów mTOR w tej 
grupie chorych pochodzą z opisów przypadków. Zaobser-
wowano 20-miesięczną SD u pacjenta z rozsianą postacią 
PEComa nerki, leczonego syrolimusem [75]. Terapia była 
powikłana silnymi działaniami niepożądanymi w pierw-
szym miesiącu leczenia, związanymi ze stężeniem leku 
we krwi wynoszącym 156,8 ng/ml, które ustąpiły w ciągu 
5 tygodni od dostosowania dawki. Opisano także przypa-
dek PEComa trzustki, w którym zrezygnowano z resekcji 
i wprowadzono terapię syrolimusem, uzyskując częściową 
odpowiedź utrzymującą się przez 42 miesiące [76]. Znany 
jest przypadek chorego na zaawansowany PEComa jelita 
grubego z przerzutami do wątroby, który po radykalnej 
resekcji otrzymał adiuwantowo syrolimus. Mimo leczenia 
nastąpiła wznowa miejscowa i pojawiły się nowe przerzuty 
do wątroby [72]. Opisano również 36-miesięczną stabili-
zację choroby u pacjenta z PEComa nerki z przerzutami 

Rycina 2. Obraz radiologiczny tomografii komputerowej PEComa w miednicy i w jamie brzusznej
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do płuc w odpowiedzi na ewerolimus [77]. Italiano i wsp. 
przedstawili z kolei przypadek odpowiedzi na leczenie 
temsyrolimusem u pacjentki po resekcji PEComa macicy 
z pojedynczym przerzutem do płuca. Odnotowano zmniej-
szenie rozmiaru guza o 35% z następującą lobektomią. 
Pacjentka pozostawała wolna od choroby po 9 miesiącach 
od zabiegu, kontynuując terapię temsyrolimusem [78]. 

Mimo obiecujących odpowiedzi opisano także przy-
padki oporności na inhibitory mTOR, w połączeniu 
z opornością na chemioterapię lub bez niej. Machado 
i wsp. opisali przypadek oporności zarówno na adria-
mycynę i ifosfamid w wysokich dawkach, jak i na tem-
syrolimus (SD na okres 5 miesięcy), co doprowadziło 
do zgonu chorego po 30 miesiącach od diagnozy [67]. 
Wskazuje się, że markerami spodziewanej odpowiedzi 
na syrolimus i ewerolimus są obecność mutacji genów 
TSC1/TSC2 oraz nadekspresja białka rybosomalnego 
pS6-S235/236 [67]. Opisane w literaturze pojedyncze 
przypadki zastosowania tej grupy leków u chorych na 
PEComa zostały podsumowane w tabeli 2. 

W zakresie nowych leków w ostatnim czasie opisano 
przypadek rocznej SD w odpowiedzi na pazopanib w po-
łączeniu z niwolumabem w zaawansowanym PEComa 
kończyny dolnej z przerzutami do kości i płuc [63]. 
Opisywane są także potencjalne korzyści z zastosowania 
u pacjentów z zaawansowanym PEComa inhibitorów an-
giogenezy, przy osiągnięciu jednak bardzo niewielkiego 
odsetka odpowiedzi obiektywnych, głównie w postaci 
SD: ORR = 8,3%, PFS = 5,4 miesiąca [70].

Przeżycie — czynniki prognostyczne  
dla PEComa NOS

W grupie nowotworów PEComa NOS obserwuje się 
zarówno guzy klinicznie zupełnie łagodne, jak i przypad-
ki gwałtownie postępujące z rozsiewem choroby. Folpe 
i wsp. zaproponowali podział PEComa na trzy kategorie 
ryzyka: guzy łagodne, o niepewnym potencjale złośliwo-
ści i złośliwe, na podstawie obecności cech wysokiego 
ryzyka wymienionych w tabeli 3 [44]. 

Przydatność prognostyczna powyższych kryteriów 
została oceniona w dużej pracy przeglądowej, uwzględ-
niającej 234 przypadki PEComa NOS dostępne w lite-
raturze [3]. Wykazano, że wśród guzów ocenionych jako 
łagodne wg kryteriów Folpe’a w żadnym przypadku nie 
nastąpił nawrót choroby. Natomiast wśród przypadków, 
w których doszło do nawrotu, guzy ocenione na złośliwe 
stanowiły 81,6% (mediana czasu do nawrotu 23 miesią-
ce). W około 30% wszystkich przypadków guzy miały 
charakter złośliwy (nastąpiła wznowa miejscowa lub 
rozsiew choroby), a guzy oceniane jako złośliwe wg 
Folpe’a stanowiły 51% z nich [3]. 10,6% przypadków 
zakończyło się zgonem z powodu choroby, w tym 7 
zostało zdiagnozowanych w momencie rozsiewu bądź 

w stadium nieresekcyjnym, a w 13 nastąpiła wznowa po 
resekcji [3]. W tej samej pracy wykazano istotną korela-
cję między wielkością guza powyżej 5 cm [p = 0,04; ry-
zyko względne (RR, relative risk) = 6,16; 95-procentowy 
przedział ufności (Cl, confidence interval): 1,04–117,4), 
wysokim indeksem mitotycznym (> 1/50 HPS) (p < 0,01;  
RR = 6,96; 95% Cl: 2,2–26,7), niskim stopniem zróż-
nicowania komórkowego — Grade 3 (p = 0,03; RR 
= 3,35; 95% Cl: 1,17–9,42) i większym ryzykiem na-
wrotu PEComa po resekcji [3]. Natomiast pierwotna 
lokalizacja w skórze została powiązana z mniejszym 
ryzykiem nawrotu miejscowego po resekcji; wznowa nie 
nastąpiła w żadnym spośród 20 opisanych przypadków  
[p = 0,002; RR = 6,2 × 10–7; 95% Cl: NC (not calcu-
lable)], nastąpiła zaś w 11,1% przypadków zlokalizo-
wanych w wątrobie i 33,3% przypadków dotyczących 
przestrzeni zaotrzewnowej [3]. 

W badaniu dotyczącym PEComa zlokalizowanego 
w żeńskich narządach płciowych do czynników istotnie 
skorelowanych z ryzykiem nawrotu bądź przerzutów 
należały: rozmiar > 5 cm (p = 0,0048), obecność mar-
twicy (p = 0,0014), naciekanie naczyń limfatycznych  
(p = 0,0006), znaczna atypia jądrowa (p = 0,0192) 
oraz aktywność mitotyczna > 1/50 HPF (p = 0,011) 
[36]. W badaniu skoncentrowanym na PEComa 
przewodu pokarmowego u 37% pacjentów doszło 
do przerzutów odległych, a z większym ryzykiem ich 
wystąpienia skorelowane były: znaczna atypia jądrowa  
(p = 0,0033), rozsiany pleomorfizm (p = 0,02) i obec-
ność ≥ 2 mitoz/10 HPF (p = 0,0002) [11]. W innym 
badaniu dotyczącym PEComa przewodu pokarmowego 
nie występowała wznowa miejscowa, a obecność prze-
rzutów odległych po resekcji zaobserwowano u 37,1% 
chorych, z medianą czasu do wystąpienia przerzutów 
wynoszącą 6 miesięcy [35]. 

W analizie obejmującej przypadki nowotworów 
PEComa zlokalizowanych w żeńskich narządach 
płciowych 66% przypadków było leczonych wyłącznie 
chirurgicznie, a średni czas przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival) po resekcji wyniósł 24,8 miesiąca. Wiek 
chorej był negatywnym predyktorem OS. W przypadku 
pacjentek z rozsianą chorobą leczonych chirurgicznie 
z adiuwantową chemioterapią lub radioterapią średni 
OS wynosił 17,8 miesiąca, a w przypadku leczonych 
tylko systemowo lub radioterapią — 20,7 miesiąca. 
Pacjentki z wyjściowo rozsianą chorobą cechowały się 
krótszym średnim OS, niezależnie od wybranej metody 
leczenia [35].

Podsumowanie 

Nowotwory malignant PEComa rozpoznawane są 
najczęściej u kobiet w średnim wieku, jako rozległe guzy 
zlokalizowane w obrębie jamy brzusznej lub miednicy, 
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Tabela 3. Klasyfikacja PEComa NOS według Folpe i wsp. [44]

Wielkość guza > 5 cm Łagodny
Mniej niż 2 cechy wysokiego ryzyka i rozmiar < 5 cm

Wysoki stopień złośliwości histologicznej  
i bogatokomórkowość

Niepewny potencjał złośliwości
Rozmiar > 5 cm i brak innych cech wysokiego ryzyka lub obecność 
pleomorfizmu jądrowego/wielojądrzastych komórek olbrzymich

Wysoki indeks mitotyczny (> 1/50 HPF)
Złośliwy
2 lub więcej cech wysokiego ryzyka

Obecność martwicy

Naciekanie naczyń krwionośnych

objawiające się bólem w rzucie guza i dolegliwościami 
związanymi z uciskiem na okoliczne narządy. Guzy te, 
w związku z ekspresją markerów melanocytarnych i mio-
idalnych oraz obecnością nabłonkowatych niskozróżni-
cowanych komórek, należy odróżniać od nowotworów 
podścieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), 
mięś niakomięsaka gładkokomórkowego, przerzutów 
czerniaka, typu chromofobowego raka nerkowokomór-
kowego, mięsaka jasnokomórkowego i innych nowotwo-
rów z komponentą jasnokomórkową. Charakterystyczne 
dla tej grupy nowotworów są somatyczne mutacje 
inaktywujące w obrębie genów TSC1/TSC2 oraz fuzje 
genu TFE3, skutkujące nadmierną aktywacją kompleksu 
mTORC1. Do czynników negatywnych rokowniczo, 
wskazujących na zwiększone ryzyko złośliwej biologii 
PEComa, zalicza się najczęściej: rozmiar guza > 5 cm, 
nasiloną atypię cytologiczną i jądrową, naciekanie oko-
licznych tkanek oraz naczyń krwionośnych, obecność 
martwicy i wysoką aktywność mitotyczną. Podstawową 
metodą leczenia nowotworów PEComa pozostaje ra-
dykalna resekcja, ponieważ guzy te charakteryzują się 
wysoką opornością na radioterapię oraz chemioterapię. 
Rośnie liczba doniesień dotyczących potencjalnej sku-
teczności zastosowania w przypadkach nieresekcyjnych 
inhibitorów mTOR. Leki te powodują zmniejszenie 
rozmiarów guza pierwotnego i przerzutów oraz zmniej-
szenie dolegliwości, przy dających się kontrolować 
działaniach niepożądanych. Niestety, dostępne są także 
opisy przypadków całkowitej oporności na leczenie 
inhibitorami mTOR.
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