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Dr n. med. Tomasz Switaj PEComa to rodzina rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego, sktadajacych sig z nabtonkowatych
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, komorek przynaczyniowych, wykazujgcych ekspresje markeréw melanocytarnych i mioidalnych. Grupa ta obejmuije
Kosci i Czerniakéw nowotwory tagodne, takie jak naczyniakomiesniakowiokniak (AML) nerki, oraz niskozréznicowane guzy typu malignant
Narodowy Instytut Onkologii PEComa o potencijalnie niekorzystnym przebiegu klinicznym, bedace gtownym tematem niniejszego opracowania.
im. Marii Skiodowskicj-Curie PEComa rozpoznawane sa najczesciej u kobiet w $rednim wieku jako rozlegte guzy zlokalizowane w obrebie jamy
— Pafistwowy Instytut Badawczy brzusznej lub miednicy, objawiajace sie bdlem w rzucie guza i dolegliwo$ciami zwigzanymi z uciskiem na okoliczne
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa narzady. Guzy typu PEComa nalezy odréznia¢ od nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST),
Tel.: 22546 20 31, faks: 2264393 75 miesniakomigsaka gladkokomaorkowego, przerzutéw czerniaka, typu chromofobowego raka nerkowokomaorkowego,
e-mail: tomasz switaj@coi.pl miesaka jasnokomaorkowego i innych nowotwordw z komponentg jasnokomaorkowa. Charakterystyczne dla tej grupy

nowotworéw sg somatyczne mutacije inaktywujace w obrebie genéw TSC1/TSC2, skutkujace nadmierng aktywa-
cja kompleksu mTORC1. W ostatnim czasie wyrézniono dodatkowo odrgbng podgrupg nowotworéw PEComa,
charakteryzujaca sig obecnoscia fuzji genu TFE3, ktora w efekcie takze wywoluje zwigkszong aktywno$¢ sciezki
sygnalizacyjnej mTOR. Do czynnikéw negatywnych rokowniczo, wskazujacych na zwigkszone ryzyko ztosliwego
przebiegu PEComa zalicza sie najczesciej: rozmiar guza > 5 cm, nasilong atypie cytologiczna i jagdrowa, naciekanie
okolicznych tkanek oraz naczyn krwionosnych, obecno$¢ martwicy i wysokg aktywnosé mitotyczng. Podstawowg
metoda leczenia nowotwordw z rodziny PEComa pozostaje radykalna resekcja, poniewaz guzy te charakteryzuja
sie wysoka opornoscig na radioterapie oraz chemioterapie. W odniesieniu do choroby zaawansowanej miejscowo
badz przerzutowej w literaturze dostepne sa jedynie pojedyncze opracowania dotyczace uzyskania krotkotrwatych
odpowiedzi na chemioterapie paliatywng zawierajaca doksorubicyne, gemcytabine czy ifosfamid. Rosnie liczba do-
niesien, w postaci kilkudziesigciu opisow przypadkdow oraz kilku retrospektywnych analiz, o potencjalnej skutecznosci
zastosowania w przypadkach nieresekcyjnych inhibitorow mTOR. Leki te powoduja zmniejszenie rozmiaréw guza
pierwotnego i przerzutéw oraz zmniejszenie dolegliwosci, przy dajgcych sig kontrolowac¢ dziataniach niepozgdanych.
Niestety, dostepne sa takze opisy przypadkéw catkowitej opornosci na leczenie inhibitorami mTOR.

Stowa kluczowe: PEComa, epitelioidne komorki 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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Wstep

PEComa (perivascular epithelioid cell tumours) to
grupa rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchy-
malnego, sktadajacych si¢ z epitelioidnych (nabtonko-
watych) komoérek przynaczyniowych (PEC, perivascular
epithelioid cell) [1]. Do nowotworéw z grupy PEComa
zaliczane sg: naczyniakomigs$niakottuszczak (AML,
angiomyolipoma), guz jasnokomorkowy (cukrowy)
(CCST, clear-cell sugar tumour) — posta¢ plucna i o lo-
kalizacji pozaptucnej (PEST, primary extrapulmonary
sugar tumor), naczyniakowatos¢ limfatyczna (LAM,
lymphangioleyomyomatosis), jasnokom6érkowy nowotwor
miesniowo-barwnikowy wigzadta obtego/wigzadla sier-
powatego (CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour)
oraz pierwotny PEComa skory (primary cutaneous
PEComa; CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocy-
tic tumour). PEComa NOS (not otherwise specified) to
zbiorcze pojecie okreSlajace szeroka grupe nowotworow
z okotonaczyniowym rdéznicowaniem nabtonkowatym,
niekwalifikujacych si¢ do pozostatych podgrup z rodzi-
ny PEComa (AML, LAM, CCST, CCMMT). Zgodnie
z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) rozpoznanie PECOma NOS
obejmuje zaréwno guzy tagodne (benign PEComa NOS),
jak i stanowiace wyzwanie kliniczne guzy o wyzszym
stopniu ztosliwosci (malignant PEComa NOS). Postacia
zto§liwa PEComa, z ktdra onkolog kliniczny spotyka si¢
w swojej praktyce klinicznej, jest migsak jamy brzusznej
i miednicy z okotonaczyniowych komoérek nablonkowa-
tych (abdominopelvic perivascular epithelioid cell sarcoma
— tzw. malignant PEComa) [2, 3]. W najwigkszej do-
tychczas analizie 234 przypadkéw PEComa NOS do tej
grupy kwalifikowano takze nablonkowate podtypy AML
wystepujace poza nerkami [3]. W zbiorczej analizie 100
przypadkéw PEComa NOS wykazano, ze 38 przypadkow
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byto miejscowo zaawansowanych z naciekiem sasiadu-
jacych narzaddéw, a u 4 chorych rozwingly si¢ przerzuty
— tych chorych zaliczono do grupy malignant PEComa
[4]. Podsumowujac, w literaturze opisano dotychczas
mniej niz 100 przypadkéw malignant PEComa [3, 5],
z czego 13 dotyczylo zmian w obrebie kosci [6].

Epidemiologia

Wiek chorych w momencie rozpoznania PEComa
najczesciej miesci si¢ w zakresie 38,9-56 lat [7, §], ale
opisywane sa takze przypadki wystepowania PEComa
u dzieci [9, 10]. Wszystkie opracowania wskazuja na
czestsze wystepowanie PEComa u kobiet (54-86,9%
przypadkéw) [11, 12], takze po wykluczeniu z analizy
lokalizacji specyficznych dla pici [3].

Lokalizacja anatomiczna

Wsrdd najezestszych lokalizacji, w ktorych rozwi-
jaja si¢ guzy PEComa, wymieniane sa: macica, skora,
watroba i jelito grube [3, 13]. Dodatkowo, szczegdlnie
czesta lokalizacja, w ktdrej diagnozowano duze guzy
malignant PEComa, jest przestrzen zaotrzewnowa [14].
W literaturze opisywano PEComa w wielu lokalizacjach
anatomicznych. W duzej analizie przedstawiono 24
przypadki PEComa trzustki, zlokalizowanych w potowie
przypadkéw w glowie trzustki [12], oraz liczne przypad-
ki PEComa przewodu pokarmowego [11, 15], w tym
zoladka [16], jelita cienkiego [17] i jelita grubego [18].
Ponadto opisywane sa pojedyncze przypadki w rézno-
rodnych lokalizacjach: sieci wigkszej [19], pecherzyku
z6kciowym [20] i przewodzie z6tciowym wspolnym [21],
sutku [22], koSci udowej [6], zebrze [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], pecherzu moczowym [32], ptucu [33]
i pachwinie [34].

Diagnostyka

Nowotwory PEComa do$¢ czesto (ok. 20% przy-
padkéw) zostaja rozpoznane przypadkowo, w badaniu
obrazowym wykonanym z innych wskazan [12]. Postaé
objawowa, najczesciej zaawansowana miejscowo, objawia
si¢ bélem i dyskomfortem w okolicy/rzucie guza oraz
utratg masy ciata [12, 35], a w przypadku PEComa zlo-
kalizowanych w macicy — krwawymi uptawami [36]. Nie-
zbedne jest ustalenie rozpoznania na podstawie biopsji.

Przerzuty najczesciej opisywane sa w plucach (przy-
padki odmy optucnowej wywolanej naciekiem nowotwo-
ru [37]), watrobie i koSciach. Opisano takze obecnosé
przerzutdw do przestrzeni zaotrzewnowej, oSrodkowego
uktadu nerwowego, jajnika, nadnerczy, otrzewnej, Sciany
jelit, skory i zotadka oraz weztéw chtonnych [3, 4, 35,
37, 38]. Z tego wzgledu rozpoznanie malignant PECo-
ma wymaga pelnej oceny zaawansowania (staging), jak
w wypadku innych migsakéw [39]. Rozsiew u chorych
z guzami pierwotnymi w miednicy lub koficzynie dolnej
nastepuje w pierwszej kolejnosci do ptuca (90%); 77,8%
guzow obejmujacych nerki i krezke przerzutuje najpierw
do watroby, a z kolei guzy obejmujace nadnercza i tkanki
zaotrzewnowe na poczatku daja przerzuty do otrzewnej
i pluc [40]. Poniewaz przerzuty czgsto powstaja po wielu
latach, a markery predykcyjne dla ich rozwoju nie sa
znane, chorzy po resekcji PEComa, zwlaszcza guzéw
> 8 cm, wymagaja wieloletniej obserwacji po leczeniu
chirurgicznym [4]. Przerzuty u chorych z PEComa
mogg si¢ rozwija¢ nawet do 10 lat od resekcji zmiany
pierwotnej [41].

Patomorfologia

Komérki PEC nie maja znanego odpowiednika
wsréd komoérek zdrowych i wykazuja jednoczesnie
markery réznicowania komdrek mie§niowych i melano-
cytéw. Guzy PEComa sg zbudowane z nabtonkowatych
i wrzecionowatych komoérek o jasnej i kwasochtonne;j
cytoplazmie, ze sporadyczng obecno$cia ziarnistoSci.
Jadra komérkowe sa mate i oble, rzadko z widocznym
jaderkiem. Komorki ukladaja si¢ w gniazda lub pasma,
czesto promieniscie otaczajac naczynia krwiono$ne
[42]. W komérkach PEComa jelita grubego uzyskanych
w biopsji cienkoigtowej opisano obecnos$¢ kwasochton-
nych wtretéw cytoplazmatycznych [43]. Wydtuzone
komorki wrzecionowate w nowotworach PEComa cha-
rakteryzuja si¢ wyraznymi widéknami specyficznymi dla

miesni gltadkich, podczas gdy komponent nablonkowaty
zwykle nie zawiera duzej liczby takich widkien. Guz
PEComa moze wigc by¢ zbudowany z wrzecionowatych
komoérek z wydtuzonym jadrem, a zatem prezentowaé
fenotyp mioidalny, lub zawiera¢ komorki z wyraznie
eozynofilowa cytoplazma i bardziej widocznym feno-
typem nabtonkowym; oba te typy komérek wystepuja
w guzie obok siebie (ryc. 1) [4].

W badaniu immunohistochemicznym typowo ob-
serwuje si¢ koekspresje marker6w melanocytarnych:
— HMB-45 w 92-100% [36, 44, 45];

— Melan A/Martl w 23-88% [36, 46];
— czynnik transkrypcyjny MITF (microphthalmia-

-associated transcription factor); ekspresja jadrowa

w 50-92% [36, 44];

— S100; rzadka ekspresja jadrowa i cytoplazmatyczna

w 8-33% [44, 46];

oraz mie$ni gladkich:

— desmina w 36-100% [36, 44];
— aktyna mig$ni gtadkich (SMA, smooth muscle actin)

w 59-93% [4, 44, 46];

— kaldesmon w 75-92% [36, 45].

Wsréd dodatkowych marker6w PEComa wymienia
si¢ katepsyne K, ktorej ekspresje obserwowano we
wszystkich badanych przypadkach [45, 47], oraz czynnik
transkrypcyjny TFE3 (transcription factor binding to
IGHM enhancer 3), stwierdzany w 29-38% przypadkdw,
bez zwiazku z obecnoscia rearanzacji genu TFE3 [36,
44]. PNL2 zostal zaproponowany jako nowy marker
o wysokiej czutosci i swoistoSci w odréznianiu PECo-
ma i AML (ekspresja opisana w 89% przypadkéw) od
innych nowotworéw wywodzacych si¢ z nerek, ktore
nie wykazuja ekspresji tego markera [48]. W badaniach
immunohistochemicznych guzy PEComa wykazuja takze
dodatnie barwienia na wimentyne, CD-31 1 CD-34, a s
negatywne dla CgA (chromograniny A), Syn (synap-
tofizyny), CK (kinazy kreatynowej; creatinine kinase),
CD117, CD10, AFP (alfa-fetoproteiny) i EMA (anty-
gen btony nablonkowej; epithelial membrane antigen).
Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace pozytywnego
wyniku barwien w kierunku receptora progesteronowe-
go [49]. Cytoplazmatyczna ekspresja CD10, markera
stosowanego w diagnostyce rdznicowej przerzutow raka
nerkowokomorkowego do skory, zostata takze wykazana
w skornych guzach PEComa [50]. W 4 przypadkach
malignant PEComa NOS powstalych w okreznicy, na
udzie, tokciu i w pecherzu moczowym obserwowano
silng nadekspresje jadrowa cykliny D1 [51].

Makroskopowo guzy PEComa sa rézowe, z6tto-bra-
zowe lub biate w przekroju, o zréznicowanej konsysten-
cji. W okoto 20% przypadkéw obserwuje sie krwawienie
do guza badz obecnos¢ martwicy [45]. Torebka guza,
typowa dla miesakow, nie wystepuje, ale guzy sa opisy-
wane jako dobrze odgraniczone od otaczajacych tkanek
[11, 35]. Guzy PEComa charakteryzuja si¢ bogatym una-
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Ztosliwe guzy z rodziny PEComa
(Malignant perivascular epithelioid cell tumours;

Malignant PEComa)
\ 4
TSC1/TSC2 TFE3
(mTOR1) (AKT)

Rycina 1. Ztosliwe guzy z rodziny PEComa. A. Zgodnie z definicjg ztosliwe PEComa wykazuja naciekajacy typ wzrostu (HE, 40x);
B. Ponadto charakteryzujg sie atypia cytologiczng duzego stopnia (HE, 400x); C. Komérki nowotworowe z ekspresjag HVIB-45,
ktéry wraz z SMA i Cathepsin K jest typowym markerem immunohistochemicznym (600x); D. Ztosliwy PEComa z obecnoscia
komorek o jasnej i ziarnistej obfitej cytoplazmie (HE, 400 x); E. Silna ekspresja Cathepsin K (200 x); F. Silna ekspresja jagdrowa TFE3
(200x) — rearanzacja genu TFE3 potwierdzona w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ oraz w badaniu sekwencjonowania

nowej generacji

czynieniem, od rozgateziajacych si¢ kapilar po grubsze  zrebu oraz brak charakterystycznego dla postaci klasycz-
tetniczki, czesto o hialinizowane;j Scianie [42]. W 13-19%  nej bogatego unaczynienia; odmiang taka okreSlono jako
przypadkéw PEComa obserwuje si¢ nasilona hialinizacj¢  sclerosing variant [36, 46]. Malignant PEComa wyrdznia
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Tabela 1. Patologiczna diagnostyka réznicowa PEComa NOS

Jednostka Morfologia Markery immunohistochemiczne Inne cechy
HMB-45, CD117 S100 CD10 SMA TFE3 charakterystyczne
Melan A
PEComa Proliferacja + + + + + +
okotonaczyniowa
komérek nabtonkowatych
i wrzecionowatych z jasng,
kwasochfonng cytoplazma
z ziarnisto$ciami; widoczne
jaderka
GIST Komorki nabtonkowate - + - - - - Mutacje c-kit
i wrzecionowate z jasng, (razem i PDGFA
kwasochfonng cytoplazma z CD34)
bez ziarnistosci
Czerniak Wieloksztattne komorki; + - + - - - Mutacje BRAF u ok.
brak wyraznych jaderek potowy chorych
Chromofobowy  Bogate unaczynienie; - + - + - -
RCC komorki nabfonkowate
Cccs Gniazda okragtych lub + - + - - - Fuzje genéw:
nabtonkowatych komérek, t(2:22)(q34;912)
obecnos¢ wielojadrowych (EWS-CREB11)
komérek olbrzymich 1(12;22)(q13;q13)
(EWS-ATF1)
ASPS Cytoplazmatyczne - - - - + + Translokacje
ziarnistosci kwasochtonne, t(X; 17)
brak komorek
nabtonkowatych
LMS Komorki nabtonkowate - * + + + -

i wrzecionowate

ASPS (alveolar soft part sarcoma) — migsak pecherzykowy; CCS (clear cell sarcoma) — migsak jasnokomoérkowy; GIST (gastrointestinal stromal tumors) —
nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego; LMS (epithelioid leiomyosarcoma) — guz wywodzacy sie z miesni gtadkich; RCC (renal cell carcinoma)
— rak nerkowokomérkowy; SMA (smooth muscle actin) — aktyna migsni gtadkich

si¢ wysokim stopniem ztosliwoSci histologicznej, bo-
gatokomoérkowoscia, wysokim indeksem mitotycznym
(> 1/50 HPF; high power field ), obecnoscia martwicy oraz
mozliwoScia naciekania otaczajacych tkanek, naczyn
krwiono$nych i limfatycznych [44].

Podstawowa patologiczna diagnostyka réznicowa
PEComa NOS (podsumowana w tabeli 1) obejmuje:
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumors), czerniaka, raka
nerkowokomérkowego (renal cell and adrenocortical
carcinoma), szczegdlnie typ chromofobowy, migsaka
jasnokomoérkowego (CCS, clear cell sarcoma of tendons
and aponeuroeses — melanoma of the soft parts), migsaka
pecherzykowego (ASPS, alveolar soft part sarcoma) [8,
52], paraganglioma, AML, a takze nowotwory gineko-
logiczne, jak endometrial stromal sarcoma with clear cell
features czy uterine tumor resembling sex cord tumor,
iinne guzy z komponenta jasnokomoérkowa [4]. Istotne
jest takze ich odrdznianie od guzéw wywodzacych si¢
z miegéni gtadkich (epithelioid leiomyosarcoma — LMS
oraz epithelioid leiomyoma).

Rozproszona i wielomarkerowa ekspresja biatek
réznicowania melanocytarnego, ktora nie wystepuje
w innych migsakach, jest wysoce prawdopodobna dla
diagnozy PECom. Ogniskowe lub miernie pozytywne
wyniki barwief nie uzasadniaja rozpoznania PEComa.
Rozpoznanie AML mozna wykluczyd, jesli brak jest
elementéw tluszczowych i dwufazowej populacji ko-
morkowej. Jednak PEComa i jednofazowy epithelioid
angiomyolipoma sa prawdopodobnie bardzo bliskimi
rozpoznaniami. Migsak podscieliska endometrium
(endometrial stromal sarcoma) moze zostaé¢ wykluczony
ze wzgledu na obecno$¢ wyraznego okotonaczyniowego
rozktadu komoérek nowotworowych i rozlane — a nie
ogniskowe — pozytywne barwienie HMB-45. PEComa
mozna odrdzni¢ od paraganglioma, poniewaz ten pierw-
szy jest negatywny w barwieniu dla chromograniny A,
synaptofizyny i biatka S100, a ten drugi wykazuje czgst-
szy wzrost w postaci organoidow. Ekspresja markerow
melanocytarnych (HMB-45 i MART-1/Melan-A)
oraz brak immunoreaktywnoS$ci wobec cytokeratyny
i markeréw raka nerkowokomodrkowego przemawia-
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ja przeciwko diagnozie raka i pomagaja rozpoznaé
PEComa [51].

Genetyka

W okoto 80% przypadkéw PEComa obserwowane
sa delecje i/lub utrata heterozygotycznosci (LOH) w re-
gionie 16p13.3, w locus TSC2, prowadzace do utraty
aktywnoSci tuberyny [7, 53]. Sporadycznie obserwuje
si¢ LOH w regionie 9q34, locus 7SC1, kodujacym
hamartyng [54]. Oba bialka biora udzial w tworzeniu
kompleksu o aktywnosci GTP-azy, dziatajac hamujaco
na szlak sygnalizacyjny mTOR (mTOR/S6K1/4E-BP1).
Aktywacja szlaku mTOR prowadzi do wzmozonej
proliferacji i r6znicowania komodrek w kierunku miocy-
téw. Utrata funkcji tuberyny i/lub hamartyny skutkuje
nadmierng aktywnoS$cia kinazy serynowo-treoninowej
mTOR, co jest punktem uchwytu dla zastosowania in-
hibitoréw mTOR w terapii chorych z zaawansowanym
nowotworem PEComa [55]. Wymienionym zaburzeniom
czesto towarzysza mutacje genu TP53, opisane w 63%
przypadkéw badanych pod tym katem [7].

Mimo czgstej obecnosci somatycznej mutacji 7SC2
wystepowanie PEComa NOS/malignant PEComa jest
mniej $ciSle zwiazane ze stwardnieniem guzowatym —
zespotem genetycznym wywotanym germinalng mutacja
inaktywujaca w obrebie genéw TSCI lub TSC2 — w po-
réwnaniu z pozostatymi guzami z tej rodziny, np. LAM
czy AML. W piSmiennictwie stwardnienie guzowate wy-
stegpowato u jedynie 0-6,25% chorych z PEComa [36, 44].

W ostatnich latach, uwzgledniajac badania moleku-
larne, wyodrgbniono druga posta¢é PEComa, charakte-
ryzujacy si¢ rearanzacjami genu TFE3 (Xpl11.23) [7].
Rearanzacje TFE3 byly wcze$niej opisywane w raku
nerkowokomorkowym [56] i sa charakterystyczne row-
niez dla migsaka pecherzykowego tkanek migkkich [57].
Jego produkt nalezy do czynnikéw transkrypcyjnych
zrodziny MiTF/TFE, regulujacych ekspresje genéw za-
leznych od $ciezki sygnalowej transformujacego czynnika
wzrostu 8 (TGF-g, transforming growth factor B) [58].
Ponadto TFE3 bierze udziat w regulacji metabolizmu
komorki poprzez pobudzanie powstawania lizosomow
i modyfikacje odpowiedzi na stres oksydacyjny oraz na-
silenie proceséw autofagii, co skutkuje aktywacja Sciezki
sygnatowej mTORCI1 [59, 60]. W przypadku PEComa
opisano fuzje: SFPQ/PSF-TFE3 i DVL2-TFE3 [7, 61].

Mutacje TSC2 irearanzacje genu TFE3 wzajemnie si¢
wykluczaja [7]. Guzy PEComa z rearanzacja genu TFE3
zostaly opisane jako rézniace si¢ morfologia, z przewaga
nablonkowatych komoérek o pecherzykowej architekturze
oraz brakiem komorek wrzecionowatych i charaktery-
stycznego unaczynienia. Zaobserwowano takze brak
ekspresji SMA i desminy [62]. Badanie obejmowato
jednak tylko 4 przypadki, a w literaturze znajduje si¢ row-

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

Do rzadkich rearanzacji genowych opisanych w no-
wotworach PEComa naleza 2 przypadki fuzji RAD51B
z RRAGB/OPHNI w PEComa macicy oraz 2 przypadki
fuzji HTR4-ST3GAL1 iRASSFI1-PDZRN3 [7]. Opisano
1 przypadek malignant PEComa, w ktérym sekwencjono-
wanie nowej generacji wykazato mutacje nonsensowna
(E1413*) w genie ATRX (alpha thalassaemia-mental
retardation, X linked) jako jedyne zaburzenie genetyczne
[63]. Utrata ekspresji biatka ATRX byta juz wczesniej
obserwowana w niskozréznicowanych migsakach tkanek
migkkich [64] oraz skorelowana ze zjawiskiem alterna-
tywnego wydluzania telomeréw w mig¢Sniakomigsaku
gtadkokomoérkowym [65].

Leczenie choroby miejscowo
zaawansowanej i przerzutowej

Podstawa leczenia PEComa pozostaje radykalna
resekcja, poniewaz guzy te charakteryzuja si¢ opornoscia
na chemioterapi¢ i radioterapie [3, 66]. W opisanych
przypadkach na dlugotrwata kontrole choroby pozwalata
takze metastazektomia ognisk przerzutowych (ptuco,
nerka, watroba) [4]. W zwigzku z nadrz¢dnym znacze-
niem leczenia chirurgicznego dla uzyskania dlugotrwate-
go przezycia rokowanie chorych z wyjSciowo zaawanso-
wang choroba jest niepomySlne, poniewaz nie udowod-
niono dotychczas znaczenia i/lub skutecznosci leczenia
adiuwantowa lub neoadiuwantowa chemioterapia i nie
jest ona obecnie zalecana poza protokotami badan
klinicznych i stosowaniem w o§rodkach referencyjnych
[67]. Odnotowano réwniez odpowiedZ na neoadiuwan-
towa radioterapi¢ stereotaktyczna (SBRT, stereotactic
body radiation therapy; 8 frakcji po 7,5 Gy) w przypadku
nieresekcyjnego PEComa watroby. Zmniejszenie masy
guza umozliwilo radykalng resekcje; po 21 miesigcach
pacjentka pozostawata wolna od choroby [68]. Opisano
tez, ze chemioterapia zastosowana w przypadku PECo-
ma (ifosfamid + winkrystyna + daktynomycyna) moze
znacznie zmniejsza¢ unaczynienie, ale nie wielkos¢
guza, dzieki czemu p6Zniejsza resekcja moze sie wigzad
z mniejszag utratg krwi [51]. Chemioterapia tréjsktadni-
kowa (epirubicyna z cisplatyna i ifosfamidem) stosowana
neoadiuwantowo pozwolila uzyska¢ zmniejszenie masy
guza i uzyskanie resekcyjnosci zmiany w miednicy [69].

Klasyczna chemioterapia paliatywna przynosi nie-
wiele odpowiedzi obiektywnych, cho¢ opisano wykorzy-
stanie adriamycyny w monoterapii, wysokodawkowego
ifosfamidu, gemcytabiny z docetakselem i dakarbazyny
[67]. W retrospektywnym badaniu, uwzgledniajacym 53
pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym nowotworem PEComa, obiektywne odpowiedzi
(ORR, objective response rate) na chemioterapie oparta
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na gemcytabinie lub antracyklinach uzyskano jedynie
u niewielkiego odsetka pacjentéw, odpowiednio: ORR
= 20% i 13%, a $redni czas do progresji choroby (PFS,
progression free survival) wyniést odpowiednio: 3,4 i 3,2
miesigca [70]. Poza tym opisano jedynie pojedyncze
przypadki odpowiedzi na leczenie doksorubicyna i ifos-
famidem, np. 9-miesi¢czna stabilizacja choroby uzyskana
u chorego z PEComa jelita grubego z przerzutami do
watroby oraz cze¢Sciowa odpowiedz (PR, partial response)
w postaci zmniejszenia masy PEComa koficzyny gérnej
0 80% po 6 cyklach [71, 72]. Odnotowano réwniez
czeSciowe odpowiedzi (PR) przy leczeniu dakarbazyna,
odpowiedzi catkowite (CR, complete response) przy
terapii winkrystyna oraz progresje przy zastosowaniu
leczenia imatynibem [51].

W zwiazku z czestymi zaburzeniami genetycznymi
powodujacymi wzrost aktywnoSci Sciezki sygnalizacyjnej
mTOR, podobnie jak w innych podgrupach tej rodziny
nowotwordw, obserwuje si¢ dtugotrwalte odpowiedzi
na leczenie inhibitorami mTOR [73]. Benson i wsp. (ze
szpitala Royal Marsden) opublikowali retrospektywne
badanie dotyczace zastosowania inhibitoréw mTOR
w leczeniu zaaawansowanych PEComa z przerzutami,
obejmujace 10 przypadkow (8 K, 2 M, mediana wieku
47,5 roku). Dziewigcioro pacjentéw otrzymato syroli-
mus (mediana dawki 4 mg/d. p.o.), a 1 — temsyrolimus
w dawce 25 mg/tydziefi dozylnie. Do oceny odpowiedzi
wg RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors) przystapiono u 7/10 chorych i w 50% przypadkéw
zaobserwowano PR, w 10% stabilizacj¢ choroby (SD,
stable disease), a w 10% progresj¢ (PD, progressive di-
sease). U 3 pozostatych pacjentéw w pierwszych dniach
leczenia nastapita gwattowna progresja. Sposréd 9 cho-
rych otrzymujacych syrolimus u 5 zmniejszono dawke

leku, a u 4 okresowo przerywano leczenie z powodu
dziatah niepozadanych. U 7 pacjentéw zakonczono le-
czenie, w tym u 6 z powodu progresji choroby. Roczny
czas przezycia wyniost 78,8%, mediana czasu przezycia
— 2,4 roku, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
1,9 roku [74]. W retrospektywnym badaniu wykazano
korzy$¢ z zastosowania inhibitor6w mTOR u chorych
na nowotw6r PEComa zaawansowany miejscowo badz
rozsiany (ORR: 41%, PFS: 9 miesi¢cy), wzgledem
klasycznej chemioterapii opartej na gemcytabinie lub
antracyklinach (odpowiednio, ORR: 20% i 13%, PFS:
3,413,2 miesigca) [70]. W innym badaniu obejmujacym
5 pacjentéw z przerzutami PEComa w obre¢bie prze-
wodu pokarmowego, przyjmujacych syrolimus badz
ewerolimus, u 4 uzyskano odpowiedz kliniczng (okres
obserwacji od 1 do 47 miesiecy), a u 1 po 23 miesigcach
od diagnozy nastapily progresja i zgon [11]. Pozostate
dane dotyczace zastosowania inhibitoréw mTOR w tej
grupie chorych pochodza z opiséw przypadkéw. Zaobser-
wowano 20-miesi¢czng SD u pacjenta z rozsiang postacia
PEComa nerki, leczonego syrolimusem [75]. Terapia byta
powiktana silnymi dziataniami niepozadanymi w pierw-
szym miesigcu leczenia, zwiazanymi ze st¢zeniem leku
we krwi wynoszacym 156,8 ng/ml, ktére ustapily w ciagu
5 tygodni od dostosowania dawki. Opisano takze przypa-
dek PEComa trzustki, w ktorym zrezygnowano z resekcji
i wprowadzono terapi¢ syrolimusem, uzyskujac czgsciowa
odpowiedZ utrzymujaca si¢ przez 42 miesiace [76]. Znany
jest przypadek chorego na zaawansowany PEComa jelita
grubego z przerzutami do watroby, ktéry po radykalnej
resekcji otrzymal adiuwantowo syrolimus. Mimo leczenia
nastapita wznowa miejscowa i pojawily si¢ nowe przerzuty
do watroby [72]. Opisano réwniez 36-miesieczng stabili-
zacje choroby u pacjenta z PEComa nerki z przerzutami
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do ptuc 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 ptuca. Odnotowano zmniej-
szenie rozmiaru guza o 35% z nastgpujaca lobektomia.
Pacjentka pozostawata wolna od choroby po 9 miesiacach
od zabiegu, kontynuujac terapi¢ temsyrolimusem [78].

Mimo obiecujacych odpowiedzi opisano takze przy-
padki opornosci na inhibitory mTOR, w polaczeniu
z opornoScig na chemioterapi¢ lub bez niej. Machado
i wsp. opisali przypadek opornosci zaréwno na adria-
mycyne i ifosfamid w wysokich dawkach, jak i na tem-
syrolimus (SD na okres 5 miesigcy), co doprowadzito
do zgonu chorego po 30 miesigcach od diagnozy [67].
Wskazuje si¢, ze markerami spodziewanej odpowiedzi
na syrolimus i ewerolimus sa obecno$¢ mutacji genéw
TSC1/TSC2 oraz nadekspresja biatka rybosomalnego
pS6-S235/236 [67]. Opisane w literaturze pojedyncze
przypadki zastosowania tej grupy lekéw u chorych na
PEComa zostaly podsumowane w tabeli 2.

W zakresie nowych lekéw w ostatnim czasie opisano
przypadek rocznej SD w odpowiedzi na pazopanib w po-
laczeniu z niwolumabem w zaawansowanym PEComa
koniczyny dolnej z przerzutami do koSci i ptuc [63].
Opisywane sg takze potencjalne korzysci z zastosowania
u pacjentéw z zaawansowanym PEComa inhibitoréw an-
giogenezy, przy osiagnieciu jednak bardzo niewielkiego
odsetka odpowiedzi obiektywnych, gléwnie w postaci
SD: ORR = 8,3%, PFS = 5,4 miesiaca [70].

Przezycie — czynniki prognostyczne
dla PEComa NOS

W grupie nowotworéw PEComa NOS obserwuje si¢
zaréwno guzy klinicznie zupetnie tagodne, jak i przypad-
ki gwattownie postepujace z rozsiewem choroby. Folpe
iwsp. zaproponowali podziat PEComa na trzy kategorie
ryzyka: guzy fagodne, o niepewnym potencjale ztosliwo-
Sci i zto§liwe, na podstawie obecnosci cech wysokiego
ryzyka wymienionych w tabeli 3 [44].

Przydatno$¢ prognostyczna powyzszych kryteriow
zostata oceniona w duzej pracy przegladowej, uwzgled-
niajacej 234 przypadki PEComa NOS dostepne w lite-
raturze [3]. Wykazano, ze wsréd guzéw ocenionych jako
fagodne wg kryteriéw Folpe’a w zadnym przypadku nie
nastapil nawr6t choroby. Natomiast wérdd przypadkéw,
w ktérych doszto do nawrotu, guzy ocenione na ztosliwe
stanowity 81,6% (mediana czasu do nawrotu 23 miesia-
ce). W okoto 30% wszystkich przypadkéw guzy mialy
charakter zlo§liwy (nastapita wznowa miejscowa lub
rozsiew choroby), a guzy oceniane jako zlo§liwe wg
Folpe’a stanowily 51% z nich [3]. 10,6% przypadkdéw
zakoficzyto si¢ zgonem z powodu choroby, w tym 7
zostato zdiagnozowanych w momencie rozsiewu badz

w stadium nieresekcyjnym, a w 13 nastapita wznowa po
resekeji [3]. W tej samej pracy wykazano istotng korela-
cje miedzy wielkoscia guza powyzej 5 cm [p = 0,04; ry-
zyko wzgledne (RR, relative risk) = 6,16; 95-procentowy
przedziat ufnosci (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 zréz-
nicowania komoérkowego — Grade 3 (p = 0,03; RR
= 3,35; 95% Cl: 1,17-9,42) i wigkszym ryzykiem na-
wrotu PEComa po resekcji [3]. Natomiast pierwotna
lokalizacja w skorze zostata powiazana z mniejszym
ryzykiem nawrotu miejscowego po resekcji; wznowa nie
nastapita w Zadnym sposrdd 20 opisanych przypadkéw
[p = 0,002; RR = 6,2 x 1077; 95% Cl: NC (not calcu-
lable)], nastapita za§ w 11,1% przypadkéw zlokalizo-
wanych w watrobie i 33,3% przypadkéw dotyczacych
przestrzeni zaotrzewnowej [3].

W badaniu dotyczacym PEComa zlokalizowanego
w zefiskich narzadach ptciowych do czynnikéw istotnie
skorelowanych z ryzykiem nawrotu badz przerzutow
nalezatly: rozmiar > 5 cm (p = 0,0048), obecnos$¢ mar-
twicy (p = 0,0014), naciekanie naczyn limfatycznych
(p = 0,0006), znaczna atypia jadrowa (p = 0,0192)
oraz aktywno$¢ mitotyczna > 1/50 HPF (p = 0,011)
[36]. W badaniu skoncentrowanym na PEComa
przewodu pokarmowego u 37% pacjentéw doszlo
do przerzutéw odleglych, a z wigkszym ryzykiem ich
wystapienia skorelowane byly: znaczna atypia jadrowa
(p = 0,0033), rozsiany pleomorfizm (p = 0,02) i obec-
no$¢ > 2 mitoz/10 HPF (p = 0,0002) [11]. W innym
badaniu dotyczacym PEComa przewodu pokarmowego
nie wyst¢powata wznowa miejscowa, a obecnos¢ prze-
rzutéw odlegltych po resekcji zaobserwowano u 37,1%
chorych, z mediang czasu do wystapienia przerzutow
wynoszaca 6 miesiecy [35].

W analizie obejmujacej przypadki nowotworéw
PEComa zlokalizowanych w Zefiskich narzadach
ptciowych 66% przypadkéw byto leczonych wytacznie
chirurgicznie, a §redni czas przezycia catkowitego (OS,
overall survival) po resekcji wyniost 24,8 miesigca. Wiek
chorej byt negatywnym predyktorem OS. W przypadku
pacjentek z rozsiang chorobg leczonych chirurgicznie
z adiuwantowg chemioterapia lub radioterapia Sredni
OS wynosil 17,8 miesiaca, a w przypadku leczonych
tylko systemowo lub radioterapia — 20,7 miesiaca.
Pacjentki z wyjSciowo rozsiang choroba cechowaly si¢
krétszym Srednim OS, niezaleznie od wybranej metody
leczenia [35].

Podsumowanie
Nowotwory malignant PEComa rozpoznawane sa

najczesciej u kobiet w Srednim wieku, jako rozlegle guzy
zlokalizowane w obrebie jamy brzusznej lub miednicy,
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Tabela 3. Klasyfikacja PEComa NOS wedtug Folpe i wsp. [44]

Wielkos¢ guza > 5 cm

tagodny

Mniej niz 2 cechy wysokiego ryzyka i rozmiar < 5 cm

Wysoki stopien ztosliwosci histologicznej
i bogatokomérkowos¢

Niepewny potencjat ztosliwosci
Rozmiar > 5 cm i brak innych cech wysokiego ryzyka lub obecnos¢

pleomorfizmu jagdrowego/wielojgdrzastych komaérek olbrzymich

Wysoki indeks mitotyczny (> 1/50 HPF)

Obecnos¢ martwicy

Naciekanie naczyn krwionosnych

Ztosliwy
2 lub wiecej cech wysokiego ryzyka

objawiajace si¢ bolem w rzucie guza i dolegliwoSciami
zwigzanymi z uciskiem na okoliczne narzady. Guzy te,
w zwiazku z ekspresja markeréw melanocytarnych i mio-
idalnych oraz obecnos$cia nablonkowatych niskozrézni-
cowanych komorek, nalezy odréznia¢ od nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST),
mig¢S$niakomigsaka gladkokomdrkowego, przerzutow
czerniaka, typu chromofobowego raka nerkowokomor-
kowego, mig¢saka jasnokomérkowego i innych nowotwo-
réw z komponentg jasnokomoérkowa. Charakterystyczne
dla tej grupy nowotwordw sa somatyczne mutacje
inaktywujace w obrgbie gendéw TSCI/TSC2 oraz fuzje
genu TFE3, skutkujace nadmierna aktywacja kompleksu
mTORCI. Do czynnikéw negatywnych rokowniczo,
wskazujacych na zwiekszone ryzyko ztosliwej biologii
PEComa, zalicza si¢ najczeSciej: rozmiar guza > 5 cm,
nasilong atypie cytologiczna i jadrowa, naciekanie oko-
licznych tkanek oraz naczyfi krwiono$nych, obecno$é
martwicy i wysoka aktywno$¢ mitotyczna. Podstawowa
metoda leczenia nowotworéw PEComa pozostaje ra-
dykalna resekcja, poniewaz guzy te charakteryzuja si¢
wysoka oporno$cia na radioterapi¢ oraz chemioterapie.
Rosnie liczba doniesien dotyczacych potencjalnej sku-
tecznoSci zastosowania w przypadkach nieresekcyjnych
inhibitor6w mTOR. Leki te powoduja zmniejszenie
rozmiarOw guza pierwotnego i przerzutow oraz zmniej-
szenie dolegliwosci, przy dajacych si¢ kontrolowaé
dziataniach niepozadanych. Niestety, dostgpne sa takze
opisy przypadkéw catkowitej opornosci na leczenie
inhibitorami mTOR.
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