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Abstract

Introduction: Uterine leiomyosarcoma accounts for approximately 3%—7% of all uterine
cancers and it is the most common subtype of uterine sarcoma. They are associated with
high potential to both local recurrence and distant metastases, and they contribute to a
significant proportion of uterine cancer deaths. Tumor stage is the single most important
prognostic factor for uterine sarcomas. Presenting symptoms may be vague and mimic
other benign uterine conditions.
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The aim of the study: This study aims to describe a case of uterine leiomyosarcoma and
summarize current knowledge about classification, diagnostics and treatment.

Materials and methods: The research method was a case study. This review was based
on available data collected in the PubMed database and Google Scholar web search
engine, using the key words: uterine leiomyosarcoma, uterine sarcoma, hysterectomy,
gynecologic oncology.

Conclusion: Surgery is considered the mainstay of treatment for sarcomas limited to the
uterus. In patients with carcinosarcomas postoperative radiotherapy increases the local
control. High rate of distant metastases suggests potential role of systemic therapy.
However, the benefits of postoperative chemotherapy and endocrine therapy in high-risk
patients are of no proven value in the adjuvant setting. These methods, in addition to
palliative radiotherapy and surgery are used in recurrent and advanced disease.

Keywords: uterine leiomyosarcoma, uterine sarcoma, hysterectomy, gynecologic
oncology

Abstrakt

Wprowadzenie: Migsak gladkokomoérkowy macicy stanowi okoto 3-7% wszystkich
rakow macicy 1 jest najczestszym podtypem migsaka macicy. Wiaze si¢ z duzym
potencjatem zarowno do wznowy miejscowej, jak 1 do tworzenia przerzutow odlegtych
oraz przyczynia si¢ do znacznego odsetka zgondow z powodu raka macicy. Stopien
zaawansowania nowotworu jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym dla
mi¢sakow macicy. Prezentowane objawy moga by¢ niejasne i nasladowac tagodne stany
macicy.

Cel pracy: Celem tego przegladu jest przedstawienie opisu przypadku pacjentki z
migsakiem gltadkokomoérkowym macicy i zebranie aktualnej wiedzy na temat klasyfikacji,
diagnostyki 1 leczenia tego schorzenia.

Materialy i metody: Metoda badawcza byl opis przypadku. Przeglad powstatl na
podstawie dostgpnych danych zgromadzonych w bazie PubMed oraz wyszukiwarce
internetowej Google Scholar przy uzyciu stow kluczowych: migsak gladkokomorkowy
macicy, mi¢sak macicy, histerektomia, onkologia ginekologiczna.

Whioski: Chirurgia jest uwazana za podstawe leczenia migsakow ograniczonych do
macicy. U chorych na migsaki gladkokomoérkowe radioterapia pooperacyjna zwigksza
kontrole miejscowa. Wysoki odsetek przerzutow odlegtych sugeruje potencjalng rolg
terapii systemowe;j. Jednak korzysci z chemioterapii pooperacyjnej i terapii hormonalne;j
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka nie maja udowodnionej warto$ci w leczeniu
uzupetniajacym. Metody te obok paliatywnej radioterapii i chirurgii stosowane sg w
chorobach nawracajacych i zaawansowanych.

Stlowa Kklucze: migsak gladkokomoérkowy macicy, migsak macicy, histerektomia,
onkologia ginekologiczna
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Wprowadzenie

Migsaki macicy to rzadkie nowotwory, ktdre stanowia ok 1% nowotworow zenskich
narzadéw plciowych 1 3% do 7% przypadkow raka macicy [1]. Migsak
gladkokomorkowy (uterine leiomyosarcoma - LMS) jest najczestszym rodzajem sposrod
mig¢sakow macicy. Ten typ zmian nowotworowych wystepuje u kobiet w réznym wieku,
ale najczesciej diagnozowany jest w wieku 35-75 lat ze szczytem zachorowalno$ci w
okresie okolomenopauzalnym i cechuje si¢ niepomy$lnym rokowaniem, wysokim
wspotczynnikiem nawrotow, jak i progresji. W badaniach wykazano, ze wskaznik
S-letniego przezycia wynosi od 25 do 76%, a u kobiet z wystepujagcymi przerzutami w
momencie wstepnej diagnozy zaledwie 10-15%. Nawrdt nowotworu po leczeniu
pierwotnym obserwuje si¢ u okoto 45-75% [2].

Najczestsze objawy u kobiet z migéniakomigsaka gladkokomoérkowego obejmuja
nieprawidlowe krwawienia z macicy (56%), wyczuwalny palpacyjnie guz w miednicy
lub powigkszona macica (54%) oraz ucisk lub bol w miednicy (22%) [3]. Oprocz tego
mogg wystapi¢ tez inne niespecyficzne objawy takie jak uplawy, czeste oddawanie
moczu, zaparcia i wzdgcia brzucha. Niektore pacjentki mogag zglosi¢ si¢ z ostrym
krwiakiem otrzewnej z powodu pekniecia guza lub pozamacicznego rozprzestrzenienia
si¢ nowotworu. Poniewaz objawy te s3 niejasne i moga nasladowac inne, bardziej
powszechne zmiany, takie jak migs$niak gltadkokomodrkowy, trudno jest zdiagnozowaé
LMS przed badaniem histopatologicznym prébki [4].

U wigkszo$ci pacjentek, u ktorych rozwinat sie mig$niakomigsak gltadkokomorkowy
macicy nie wystepuja uchwytne czynniki ryzyka. Jednak narazenie na promieniowanie i
pewne dziedziczne zespoly genetyczne, w tym dziedziczny siatkowczak 1 zespoi
Li-Fraumeni zwigkszajg ryzyko pojawienia si¢ choroby. Inne znane czynniki ryzyka
obejmuja stan po menopauzie, ras¢ afroamerykanska, nierodztwo, otylos¢ oraz
dlugotrwata stymulacje estrogenami [2,5]. Istniejg tez doniesienia o wplywie terapii
tamoksyfenem na rozw¢j migsakow macicy. Chew 1 Carmalt przedstawili przypadek
leiomyosarcoma u pacjentki leczonej tamoksyfenem z powodu raka piersi. Autorzy
podaja, ze to juz kolejny przypadek migsaka, opisywany w dotychczasowej literaturze,
bedacy powiktaniem po hormonoterapii tamoksyfenem [6].

Migsniakomiesaki gtadkokomoérkowe macicy sa zwykle pojedyncze i duze, w 75% w
momencie rozpoznania o0siggaja >5 cm [7]. Te agresywne nowotwory charakteryzuja si¢
wezesnym powstawaniem przerzutow. Badanie danych z sekcji zwlok wykazato
przerzuty do ptuc i innych odleglych miejsc przy braku przerzutow w weztach chtonnych
sugerujac, ze w przypadku tego nowotworu dominujagcym sposobem powstawania
przerzutow moze by¢ rozsiew krwiopochodny [8]. Badanie Gynecologic Oncology
Group (GOG) potwierdza te obserwacje, stwierdzajac, ze wsrdod badnych pacjentek
przerzuty do weztow chionnych, do przydatkéw i dodatnie wyniki badan cytologicznych
otrzewnej wystepowaly bardzo rzadko (ok. 3,5%) [9].

W 2009 FIGO opracowalo nowa klasyfikacje okreslajaca stopien zaawansowania
mig¢sakow macicy [10].

300



Tabela 1. Stopnie zaawansowania mi¢gsakow macicy wg FIGO 2009r.

Stopien Definicja
I Guz ograniczony do macicy
IA Wielko$¢ guza <Scm
IB Wielko$¢ guza >5cm
II Guz nacieka inne tkanki miednicy mniejszej
A Nacieczenie przydatkow
1B Nacieczenie innych narzagdéw miednicy
11 Nacieczenie narzadéow jamy brzusznej (nie przez cigglosc)
IIIA Obecne jedno ognisko
111B Obecne wigcej niz jedno ognisko
IIC Przerzuty do weztéw chitonnych miednicy i/lub weztéw
zaotrzewnowych
v Nacieczenie narzadow i/lub przerzuty odleglte
IVA Nacieczenie pgcherza i/lub odbytnicy
IVB Obecne przerzuty odlegte
Opis przypadku

54-letnia pacjentka po menopauzie zglosita si¢ do poradni ginekologicznej z powodu
nieprawidlowych krwawien z drog rodnych trwajacych od 9 miesiecy, szybko
powiekszajacego si¢ obwodu brzucha i ciagltego uczucia zmeczenia. Od 3 miesigcy
postepujaca utrata wagi i zmniejszenie apetytu. W badaniu fizykalnym guz wypetniajacy
brzuch niebolesny 1 bez objawow otrzewnowych. W badaniu
ginekologicznym srom i krocze nier6dki, pochwa waska, a szyjka macicy gladka. Macica
w lacznosci z twardym guzem o nieréwnej powierzchni, mato ruchoma. Przydatki

cala miednice,
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obustronnie  niebadalne. ~Wykonano badania laboratoryjne, ktére wykazaty
niedokrwisto$¢, obnizony poziom zelaza, wartos¢ hormonu luteinizujgcego na poziomie
42,1 TU/1, warto$¢ hormonu folikulotropowego na poziomie 85,3 IU/I 1 estradiol na
poziomie 15,3 pg/ml. Dodatkowo podniesiony marker nowotworowy CA-125 na
poziomie 447 U/ml. Tomografia komputerowa wykazala dobrze odgraniczony,
nierOwnolegly guz wyrastajacy z miednicy o wymiarach 27x20cm. W RTG ptuc oraz
tomografii komputerowej brzucha nie wykazano zadnych zmian. Podj¢to decyzje o
wykonaniu laparotomii. Srédoperacyjnie stwierdzono zrosty sieci do guza. Z dna macicy
wyrastat guz lity  odpowiadajacy wielkosci 20-tygodniowej cigzy. Oba jajniki byly
prawidtowe, a jajowody obrzeknigte. Wykonano calkowita histerektomie brzuszng z
obustronnym wycigciem jajnikdéw i jajowoddw (ryc. 1). Usunigta macica wraz z guzem
miata wymiary 49 cm x 39 cm X 31 cm. Pobrano biopsj¢ sieci oraz biopsj¢ regionalnych
weziow chtonnych i wystano do badania histopatologicznego. Badanie histopatologiczne
wykazalo migsaka gtadkokomodrkowego. Sie¢ i regionalne wezty chlonne bylty wolne od
komoérek nowotworowych.
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Rycina 1. Srodoperacyjny obraz LMS. [zdjecie whasne]

Metody diagnostyczne stosowane w rozpoznaniu

Przedoperacyjna diagnostyka LMS jest trudna, a obecnie nie ma wiarygodnych narzedzi
diagnostycznych, ktore bylyby wystarczajaco czute, aby odrézni¢ LMS od tagodnych
migéniakow gltadkokomorkowych macicy [11]. Wiekszos$¢ kobiet dotknigtych ta chorobg
jest diagnozowana po pooperacyjnym badaniu histopatologicznym, co skutkuje
op6éznionym i/lub niewlasciwym leczeniem. W przypadku wykonania na
niezdiagnozowanym LMS morcelacji laparoskopowej istnieje ryzyko rozsiewu
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nowotworu, prowadzacego do jatrogennego zaawansowania zto§liwosci oraz krotszego
przezycia wolnego od choroby 1 krotszego przezycia catkowitego. Dlatego prace nad
doktadng przedoperacyjng diagnostyka LMS macicy sa konieczne, aby poprawi¢ wyniki
leczenia kobiet z tym schorzeniem. [12]

Tabela 2. Lagodne zmiany gladkokomorkowe w diagnostyce réznicowej [13].

Warianty mig¢$niaka gtadkokomodrkowego, ktore moga nasladowa¢ nowotwor
ztosliwy:

aktywny mitotycznie mig¢$niak gtadkokomorkowy
krwotoczny migéniak gtadkokomodrkowy i zmiany wywotane hormonami
mig$niak bogatokomorkowy

mig$niak gtadkokomorkowy z dziwacznymi jadrami (atypowy mig$niak
gltadkokomoérkowy)

mig$niak Sluzowaty
nabtonkowaty mi¢$niak gladkokomérkowy

mie$niak z masywnym naciekiem limfatycznym

Gtadkomig$niowe proliferacje:

rozsiana leiomyomatoza otrzewnej
fagodny mig$niak gtadkokomoérkowy dajacy przerzuty
limfangioleiomiomatoza

$rddzylna leiomyomatoza

Tabela 3. Gladkomigéniowe guzy macicy o nieokreslonym potencjale ztosliwosci
(STUMP) [13].

Gladkomig$niowe guzy macicy o nieokreslonym potencjale ztosliwosci
(STUMP — smooth muscle tumours of uncertain malignant potential):

martwica komérek nowotworowych w typowym migsniaku
gladkokomorkowym

martwica niepewnego typu z >10 mitoz/10 HPF* lub zaznaczona
rozproszona atypia

wyrazna rozproszona lub ogniskowa atypia z granicznym indeksem
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mitotycznym

martwica trudna do sklasyfikowania

* HPF (high power field) — pole widzenia pod duzym (400x) powigkszeniem
mikroskopowym.

Ultrasonografia przezpochwowa (TVUS) jest czgsto pierwsza metoda obrazowania
stosowana do badania zmian patologicznych macicy, jednak czulo$¢ wykrywania LMS
jest bardzo niska, gléwnie z powodu podobienstwa w obrazie ultrasonograficznym do
mig$niakow gltadkokomodrkowych macicy [14]. W USG LMS najczesciej wyglada jak
duza niejednorodna echogenicznie masa z centralnym unaczynieniem lub martwica,
otoczona przez cienkie myometrium. W badaniu kolorowym USG Doppler
charakterystyczny jest chaotyczny, najczesciej obwodowy uklad naczyn krwionosnych
wewnatrz guza, z niskooporowym przeptywem oraz wysoka falg skurczowa predkosci
przeptywu [15,16].

Na MRI moga pojawia¢ si¢ jako heterogeniczne hiperintensywne zmiany na obrazach
T2-zaleznych z nieregularnymi granicami 1 obszarami krwotoku lub martwicy na
obrazach T1-zaleznych, podczas gdy tagodne mig$niaki gtadkokomodrkowe sg zazwyczaj
jednorodne 1 hipointensywne, zarowno w obrazach T1-, jak 1 T2-zaleznych [17].

Tabela 4. Charakterystyka migsakow gtadkokomorkowych w MRI.

Cecha Charakterystyka
Marginesy Zle zdefiniowane
Ksztatt Nieregularny

Intensywnos$¢ sygnatu na obrazach | Heterogeniczne, hiperintensywne

T1-zaleznych obszary (wynikajace z krwotoku)
Intensywnos$¢ sygnatu na obrazach | Heterogeniczne, hiperintensywne
T2-zaleznych obszary (wynikajace z martwicy )
Obraz po wzmocnieniu Heterogeniczny (spowodowany
kontrastowym krwotokiem 1 martwicg)
Intensywnos¢ sygnatu w Hiperintensywny z ograniczong

obrazowaniu dyfuzyjnym DWI dyfuzja

Intensywnos¢ sygnatu w sekwencj | Hipointensywny z ograniczong
dyfuzyjnej DWI z mapag ADC dyfuzja
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Tabela 5. Charakterystyka mig$niakow gladkokomorkowych w MRI.

Cecha Charakterystyka
Marginesy Dobrze zdefiniowane
Ksztatt Okragty lub owalny

Intensywnos$¢ sygnatu na obrazach
T1-zaleznych

Jednorodnie izointensywny

Intensywnos$¢ sygnatu na obrazach
T2-zaleznych

Jednorodnie hipointensywny

Obraz po wzmocnieniu
kontrastowym

Ulega wmocnieniu kontrastowemu

Intensywnos¢ sygnatu w
obrazowaniu dyfuzyjnym DWI

Hipointensywny, poronywalny z
normalnym mig¢$niem gtadkim

Intensywnos¢ sygnatu w sekwenc;j
dyfuzyjnej DWI z mapa ADC

Hipointensywny, poronywalny z
normalnym mig¢$niem gtadkim

Rycina 2. Wyglad MRI zwyktego migéniaka gladkokomorkowego

gtadkokomorkowego macicy [18].

A - 42-letnia kobieta z migsniakiem gladkokomoérkowym. Obraz MR w plaszczyznie
hipointensywny

strzalkowej  T2-zaleznej

przedstawia

klasyczny,

gtadkokomorkowy tylnej $ciany trzonu macicy (gwiazdka).

B - 40-letnia kobieta z migsakiem gladkokomérkowym. Obraz MR w plaszczyznie
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strzatkowej T2-zaleznej przedstawia duza, niejednorodna, nieokreslong masg¢
typowa dla migsaka gtadkokomorkowego (gwiazdka).

Tomografia komputerowa (CT) jamy brzusznej i miednicy nie jest przydatna w
réznicowaniu LMS od mig$niakéw gladkokomorkowych, jednak shuzy do oceny
rozprzestrzeniania si¢ pozamacicznego zwykle do phuc i watroby [19]. Wykazano
réwniez, ze zmiany o charakterze leiomyosarcoma kumuluja 18- fluorodeoksyglukoze,
substancje, ktora jest wykrywana w badaniu PET. Skojarzenie badania PET z badaniem
CT jest obiecujace, poniewaz dostarcza informacji nie tylko o podtozu morfologicznym
ale 1 anatomicznym guza [20].

Postepowanie

Chirurgiczna resekcja guza jest podstawowa metoda w terapii migsaka
gladkokomorkowego, pozwalajaca na catkowite wyleczenie choroby. Wedlug
wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) dotyczacych leczenia
mi¢sakow tkanek migkkich, w tym migsakéw macicy, catkowita resekcja "en bloc" z
marginesem zdrowych tkanek jest ztotym standardem. U kobiet z nowotworem
ograniczonym do macicy zalecana jest catkowita histerektomia brzuszna. Ze wzglgdu na
sktonnos¢ LMS do przerzutéw droga krwiono$ng rutynowa limfadenektomia nie jest
zalecana. Niemniej jednak, kontrola weztow chionnych jest wazna, a wszelkie klinicznie
powiekszone wezty powinny zosta¢ usuniete.

Istnieja dowody na to, ze wykonanie obustronnej resekcji jajnikow u kobiet przed
menopauzg poprawia rokowanie. Usunigcie jajnikow moze przyczynia¢ si¢ do
zmniejszenia ponownego wzrostu guza, biorac pod uwage ze LMS macicy jest czgsto
hormonozalezny. Istnieja retrospektywne dane popierajace chirurgiczng resekcje
przerzutdéw w plucach; lepsze wyniki obserwuje si¢ u kobiet z izolowanymi przerzutami,
u ktorych radykalnie usunigto wszystkie ogniska nowotworowe.

W przypadku nieresekcyjnego guza nie nalezy wykonywaé histerektomii, z wyjatkiem
wybranych przypadkéw krwawienia z macicy niedajacego si¢ kontrolowaé, gdy zawiodly
inne metody jak np. embolizacja tetnicy [21,22,23,24].

Rola chemioterapii adjuwantowej we wczesnym stadium choroby jest stabo
scharakteryzowana. W roznych probach tetstowano doksorubicyne w potaczeniu z m.in.
cisplatyna, etopozydem i ifosfamidem. Z przegladu dokumentacji medycznych pacjentow
z uLMS, ktorzy przeszli terapi¢ adjuwantowa po operacji wstgpnej w latach 2000-2020,
wynika ze w grupie bez leczenia adiuwantowego odsetek nawrotow choroby w ciggu 6
miesi¢cy byl wyzszy, jednak rdéznice w przezyciu wolnym od choroby migdzy grupami
otrzymujacymi adiuwant i bez leczenia nie byty istotne statystycznie [25]. U pacjentow
we wczesnym stadium choroby przeprowadzono wiele badan, ktére wykazaty ze
wskazniki nawrotow i przezycie wolne od choroby nie r6znia si¢ znaczaco migdzy tymi,
ktérzy otrzymuja rozne schematy terapii adjuwantowej 1 tych, ktérzy sa pooperacji
poddani samej obserwacji [26]. Ze wzglgedu na brak udowodnionej korzysci z leczenia
uzupetniajacego we wczesnym stadium choroby, w potaczeniu z toksyczno$cig zwigzang
z chemioterapig i radioterapia, nie mozna uniwersalnie zaleci¢ leczenia uzupetniajacego u
kobiet po przeprowadzonym leczeniu chirurgicznym.
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Optymalne leczenie zaawansowanego lub nawracajacego LMS macicy zalezy od sytuacji
klinicznej. Je$li choroba jest chirurgicznie resekcyjna, nalezy rozwazy¢ radykalng
operacje cytoredukcyjng. U pacjentek z nowotworem nieoperacyjnym lub manifestacja
pozabrzuszng nalezy rozwazy¢ paliatywnag chemioterapi¢. Opcje terapeutyczne, ktore
osiggaja trwale odpowiedzi sa ograniczone, a S5-letnie przezycie pozostaje na poziomie
30%. Do tej pory polaczenie gemcytabiny i docetakselu przyniosto najlepsze wyniki
(32%) w badaniach fazy II nawracajacego LMS, a nast¢pnie potaczenie doksorubicyny i
ifosfamidu (30%) [27].

Tabela 4. Odpowiedz na terapie cytotoksyczne u kobiet z zaawansowanym lub
nawracajacym migsakiem gladkokomoérkowym macicy [23].

Potaczenie Odsetek | Miesigce Badanie

odpowie |bez

dzi progresji

choroby

doksorubicyna 19% 5.1 Muss et al. [28]
doksorubicyna + 19% 4.9 Muss et al. [28]
cyklofosfamid
doksorubicyna + 30% 4.1 Sutton et al. [29]
ifosfamid
gemcytabina + docetaksel |32% 6.2 Hensley et al. [30]
pazopanib 6% 4.6 Van der Graaf et al. [31]
trabektedyna 10% 5.8 Monk et al. [32]
doksorubicyna + 18.2% 6.6 Tap et al. [28]
olaratumab

Terapia skojarzona gemcytabing i docetakselem stata si¢ najbardziej popularnym i
najskuteczniejszym schematem leczenia zaawansowanej lub nawracajacej choroby. Jako
leczenie drugiego rzutu stosuje si¢ pazopanib, trabektedyng i erybuling, jednak ich efekty
terapeutyczne sg niewystarczajace, co wskazuje na pilng potrzebe opracowania nowych
metod leczenia. Ostatnie postepy w analizie gendw ujawnily, ze niedobdr homologiczne;j
rekombinacji (HRD), w tym mutacje genu podatnosci na raka piersi 2 (BRCA2), sa
czesto obserwowane w uLMS. W badaniach przedklinicznych inhibitory polimerazy
poli(adenozynodifosforanu-rybozy) wykazaty dziatanie przeciwnowotworowe na linie
komoérkowe uLMS z mutacjami BRCA2 lub HRD. Zatem HRD, w tym mutacje BRCA,
moga by¢ najbardziej obiecujagcym celem terapeutycznym w leczeniu uLMS.
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Whioski

Migsak gtadkokomoérkowy macicy to nowotwodr o niepomyslnym rokowaniu i majacy
ograniczone mozliwosci skutecznego leczenia. Charakteryzuje je duza sklonnosé
zarowno do tworzenia odlegtych przerzutéw, jak 1 wzndéw miejscowych. Wigkszos¢
migsakdw macicy jest rozpoznawana na podstawie oceny histopatologicznej materiatu
tkankowego pobranego pooperacyjnie. Aby zmniejszy¢ liczb¢ przypadkowo
rozpoznanych uLMS po operacjach, nalezy zdefiniowaé grupy ryzyka i zapobiegac
szkodliwym zabiegom chirurgicznym uszkadzajacych guz np. morcelacja, mogacych
powodowac rozsiew nowotworu. Diagnoza przedoperacyjna jest utrudniona, ze wzgledu
na podobienstwo do czesciej wystepujacych zmian tagodnych, ale szybkie rozpoznanie
pozwala na odpowiednie leczenie, ktorym jest catkowita resekcja chirurgiczna. Nie ma
zadowalajacych 1 wiarygodnych danych na temat strategii leczenia uzupetniajacego, czy
to chemioterapii czy radioterapii. Leczenie paliatywne opiera si¢ na chemioterapii z
uzyciem najczesciej docetakselu 1 gemcytabiny. Biorgc pod uwage wysokie wskazniki
$miertelnosci 1 ograniczone korzysci kliniczne operacji 1 uzupelniajacego leczenia
cytotoksycznego, pilnie potrzebne s3 strategie wczesnego wykrywania i nowe terapie,
aby poprawi¢ wyniki leczenia kobiet z mi¢sakiem gladkokomérkowym macicy.
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