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Celem pracy jest przedstawienie przy-
padku chorego na rzadko wystepujace-
go guza tkanek miekkich — miesaka na-
btonkopodobnego (MN), nowotworu
0 niepewnym rokowaniu, cechujgcego
sie zdolnoscig do tworzenia zaréwno
wznoéw lokoregionalnych, jak i rozsiewu
procesu nowotworowego. Miesak na-
btonkopodobny stanowi nieco mniej
niz 1% wszystkich miesakéow tkanek
miekkich, najczesciej rozwija sie u ludzi
mtodych w lokalizacji koficzynowej. Pod-
stawowag metoda leczenia chorych
na MN jest chirurgia. Poniewaz MN wy-
stepuje rzadko, dane literaturowe doty-
czace wynikéw leczenia oraz warunku-
jacych je czynnikéw rokowniczych sg
mato precyzyjne. Odsetek 5- i 10-letnich
przezy¢ catkowitych wg réznych auto-
row jest szacowany odpowiednio na
25-78% lub 25-74%. Badania z udzia-
tem zbyt matej liczby chorych prezento-
wane w pismiennictwie nie pozwalaja
na okreslenie optymalnego sposobu po-
stepowania z chorymi na MN, szczeg6l-
nie dotyczy to roli i miejsca pooperacyj-
nego leczenia adjuwantowego.

W pracy opisano przypadek 29-letnie-
go mezczyzny, ktéry zgtosit sie do Cen-
trum Onkologii w Krakowie z powodu
powiekszajacego sie od 3 mies. gu-
za konczyny gornej lewej. Po przepro-
wadzeniu diagnostyki okreslajacej za-
awansowanie miejscowe i wykluczeniu
rozsiewu procesu nowotworowego usu-
nieto guz wraz z mieSniem zginaczem
tokciowym nadgarstka. Wynik badania
histopatologicznego materiatu opera-
cyjnego wskazywat na miesak nabton-
kopodobny — epithelioid sarcoma. Wo-
bec wysokiej ztosliwosci histologicznej
(G3) wdrozono leczenie systemowe
(2 cykle monochemioterapii adriamycy-
ng) z nastepowym napromienianiem.
Dawka catkowita na guz wyniosta
68,4 Gy. Od ponad 4 lat pacjent podda-
wany jest okresowym badaniom kontro-
lnym, bez objawéw choroby nowotwo-
rowej. Efekt funkcjonalny i kosmetyczny
leczenia jest bardzo dobry.

Stowa kluczowe: miesak nabtonkopo-
dobny, chirurgia, radioterapia, chemio-
terapia.
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Wstep

Miesak nabtonkopodobny (MN; ang. epithelioid sarcoma — ES) jest rzad-
ko wystepujacym nowotworem z grupy miesakoéw tkanek miekkich, opisa-
nym po raz pierwszy przez Laskowskiego w 1961 r. jako sarcoma aponeuro-
ticum, a w pismiennictwie anglojezycznym przez Enzingera w 1970 . [1, 2].
Guillou i wsp. przedstawili tzw. odmiane proksymalng guza [3]. Nowotwdr
ten charakteryzuje réznicowanie komérek zaréwno w kierunku nabtonko-
wym, jak i mezenchymalnym. Obraz kliniczny (guzek podskérny, z reguty do-
brze ograniczony i ruchomy) moze sugerowac proces nieztosliwy i prowadzi¢
do op6Znienia wtasciwego rozpoznania. Guz ten rozwija sie w tkance pod-
skornej wzdtuz przebiegu Sciegien i powiezi, czesto wieloogniskowo. Z regu-
ty wystepuje u ludzi mtodych — ponizej 25. roku zycia, nieco czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet. Typowym umiejscowieniem jest koniczyna gdérna (dton
i przedramie), w nastepnej kolejnosci konczyna dolna (stopa i podudzie), naj-
rzadziej okolica krocza i tutéw [4-6].

Miesak nabtonkopodobny charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem
klinicznym, wyrazajacym sie wysokim, wynoszacym 30-85%, odsetkiem
wznoéw lokoregionalnych. Niepowodzenia leczenia zwiazane z rozsiewem sza-
cuje sie na 30-50% [2, 4-9].

Rzadkie wystepowanie MN sprawia, ze omawiane w piSmiennictwie se-
rie obejmuja 14—44 przypadkéw leczonych w dtugim okresie, wynoszacym
z reguty 16-25 lat. Z powodu matej liczby chorych na ten nowotwor trudno
jest ustali¢ optymalny sposob postepowania, dlatego zdaniem autoréw ce-
lowe wydaje sie przedstawienie wtasnego przypadku i oméwienie doswiad-
czen innych badaczy na podstawie literatury przedmiotu.

Opis przypadku

Mezczyzna, 29 lat, zgtosit sie do Centrum Onkologii w Krakowie z powo-
du powiekszajacego sie od 3 mies. guza lewego przedramienia. W dniu ba-
dania (3 marca 2003 r.) stwierdzono znieksztatcenie obryséw lewego przed-
ramienia, w potowie jego dtugosci, po stronie przednio-przysrodkowej,
pomiedzy miesniami wyczuwalne nieostro odgraniczone stwardnienie o nie-
dajacych sie jednoznacznie okreslic wymiarach. W wykonanych skanach to-
mografii komputerowej i rezonansie magnetycznym uwidoczniono wrzecio-
nowatg, dobrze unaczyniong mase guza o wymiarach 11 x 4 x 5 cm,
zlokalizowang miedzy powierzchownym a gtebokim miesniem zginaczem
palcéw, modelujaca naczynia tokciowe. Guz szeroka podstawa przylegat do ko-
Sci tokciowej, ale jej nie naciekat.

Wyniki innych badan obrazowych (RTG ptuc, USG jamy brzusznej) wyklu-
czyty rozsiew procesu. Po cytologicznym potwierdzeniu nowotworowego cha-
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Epithelioid sarcoma (ES) is a very rare
high-grade soft tissue sarcoma with
a known propensity for locoregional
recurrence and dissemination. ES
compromises less than 1% of soft tissue
sarcomas, with a predisposition for
young male adults. ES occurs most
often at distal upper limb locations.
Surgery remains the basic treatment
option. Precise information on survival
and prognostic factors is difficult to
ascertain, due to the rarity of the
disease. The 5-year and 10-year survival
rates have been reported to be in the
range of 25% to 78% and 25% to 74%
respectively. The place and role of
adjuvant  postoperative  therapy
schedules for patients with ES are
unclear and need further research.

A 29-year-old man with histopathologically
confirmed ES of the distal upper limb was
admitted to the Centre of Oncology in
Cracow. Development of a mass was the
main presenting symptom. The staging
was established as unifocal limited
disease. The patient was treated with limb
sparing surgery. Because of high-grade
(G3) histology, two courses of
chemotherapy with Adriamycin were
given, followed by postoperative
irradiation, with a total dose of 68.4 Gy.
Treatment was well tolerated; very good
functional and cosmetic results were
obtained. The patient has no evidence of
disease at the last follow-up, four years
after completion of treatment.

Key words: epithelioid sarcoma, surgery,
radiation therapy, chemotherapy.

rakteru zmiany 14 kwietnia 2003 r. wykonano makroskopowo radykalne wy-
ciecie guza wraz z miesniem zginaczem tokciowym nadgarstka lewego. Okres
pooperacyjny przebiegat bez powiktan.

Wynik badania histopatologicznego nr 305.879-83 (Zaktad Patologii No-
wotwordw Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie):

Miesak nabtonkopodobny — epithelioid sarcoma. Stwierdza sie utkanie no-
wotworu o dwufazowym charakterze, tj. zbudowanego z komérek nabtonko-
wych, tworzqcych w wiekszosci lite uktady, oraz atypowych komorek wrzecio-
nowatych.

Dwufazowy charakter guza potwierdzity rowniez badania immunohisto-
chemiczne, ktére ujawnity, ze komorki guza cechuja sie koekspresja cytoke-
ratyny CK19 oraz wimentyny. Dodatkowo wykazano ogniskowy odczyn
na obecnosé antygenu CD34.

Nowotwor charakteryzowat sie niskim stopniem zréznicowania histolo-
gicznego (wg klasyfikacji Coindre-Trojaniego — G3), wysoka aktywnoscig pro-
liferacyjna (indeks mitotyczny: 42 figury podziatu w 10 duzych polach widze-
nia, indeks MIB1 - 31%, faza G2M — 2,8%) oraz obecnoscia rozlegtych pdl
martwicy, a w badaniach cytofluorometrycznych aneuploidalng iloscig DNA.

W badaniach ultrastruktury stwierdzono scisle przylegajace komorki na-
btonkopodobne, powiazane prymitywnymi potaczeniami i charakteryzujace
sie obecnoscia licznych okotojadrowych filamentéw oraz filopodiow wysta-
jacych z powierzchni komorek do przestrzeni miedzykomorkowe;.

7 powodu wysokiej ztosliwosci histologicznej (G3) wdrozono leczenie sys-
temowe (2 cykle monochemioterapii adriamycyng) z nastepowym napromie-
nianiem w warunkach teleradioterapii mieszang wiazka fotonowo-elektro-
nowa (dawka na guz 68,4 Gy). Leczenie zakonczono 28 pazdziernika 2003 r.

Od ponad 4 lat pacjent poddawany jest okresowym badaniom kontrol-
nym, nie ma objawéw choroby nowotworowej, a efekt funkcjonalny i kosme-
tyczny leczenia jest bardzo dobry.

Dyskusja

Podstawowg metodg terapii chorych na MN jest leczenie chirurgiczne,
przedmiotem sprzecznych doniesien literaturowych pozostaje znaczenie roz-
legtosci zabiegu. Wyniki uzyskane w seriach historycznych w latach 1978-1996
nie wykazaty statystycznie znamiennej zaleznosci pomiedzy rodzajem zabie-
gu a wyleczalnoscia miejscowa. Ocenie podlegaty 3 rodzaje interwencji:

* usuniecie guza makroskopowo doszczetne (ale bez marginesu),

e usuniecie guza makroskopowo doszczetne z marginesem 1-3 cm,

» amputacja konczyny [10-14].

Halling i wsp. z Kliniki Mayo w materiale 55 chorych na MN zauwazyli ten-
dencje do poprawy kontroli miejscowej dla bardziej rozlegtych zabiegbw, ale
parametr ten nie wptywat na wystapienie przerzutéw odlegtych, ktére byty
przyczyna niepowodzenia leczenia u co 2. pacjenta [15]. Odmienne wnioski
wynikaja z opracowania Steinberga i wsp., ktorzy stwierdzili poprawe zaréw-
no wyleczalnosci miejscowej, jak i przezy¢ bezobjawowych dla zabiegéw dru-
giego i trzeciego typu w odniesieniu do ES umiejscowionych w obrebie kon-
czyny gornej [16]. W pézniejszych doniesieniach Callister i wsp. oraz Herr
i wsp. uzyskali odpowiednio 45 i 87% oraz 65 i 83% 5-letnich przezy¢ bez
wznowy miejscowej u chorych, u ktérych doszczetnosé chirurgiczng okreslo-
no odpowiednio jako R1 lub RO [17, 18]. W klasycznej postaci MN niepowo-
dzenia leczenia s3 zwigzane gtéwnie ze wznowa miejscowa lub wystapie-
niem przerzutéw odlegtych. Zaleznosci te przedstawiono w tab. 1.

Mate grupy chorych, bardzo niejednorodne pod wzgledem terapeutycz-
nym, nie pozwalaja na identyfikacje czynnikéw ryzyka wiazacych sie z wyz-
szym prawdopodobiefistwem wystgpienia wznowy miejscowej lub rozsiewu
procesu.

W serii Guillou i wsp. ztozonej wytacznie z chorych na proksymalna forme
MN przerzuty odlegte wystapity blisko 7-krotnie czesciej niz niepowodzenia lo-
koregionalne. Autorzy ttumacza ten bardziej agresywny przebieg kliniczny hi-
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stologicznym utkaniem nowotworu, ktére tworza gtéwnie
duze komorki nabtonkopodobne o znacznej atypii, oraz do-
datkowo komorki przypominajace rabdomioblasty (ang. rhab-
doid cells). Co wiecej, utkanie odmiany proksymalnej miesa-
ka nabtonkopodobnego nie wykazuje strefowego
ziarniniakopodobnego uktadu komérek, typowego dla kla-
sycznej postaci nowotworu [3]. Hasegawa i wsp. w grupie
20 chorych z typem proksymalnym odnotowali przerzuty od-
legte w ponad 65% przypadkéw. W badaniach immunohisto-
chemicznych stwierdzono, iz komorki nowotworowe wyka-
zywaty dodatnia reakcje na obecnos¢ antygenu bton komaérek
nabtonkowych (EMA) oraz antygendéw CD56 i CD34, odpo-
wiednio w 85, 60 i 45% przypadkéw. U 14 chorych z tej gru-
py wartos¢ indeksu MIB1 wynosita ponad 30%. Wysoki sto-
pien ztosliwosci (G3) stwierdzono w 16 guzach. Analiza
wielowymiarowa wykazata, ze jedynym istotnym (p=0,0027)
parametrem wptywajacym na przezycie chorych jest rozmiar
guza. Najgorsze rokowanie mieli chorzy z ogniskiem pierwot-
nym przekraczajacym 7,8 cm w najwiekszym wymiarze [19].
Bardzo duze rozbieznosci literaturowe dotycza czestosci prze-
rzutowania do regionalnych weztéw chtonnych w przebiegu
MN i wg réznych autorow zjawisko to dotyczy 14-50% leczo-
nych [6, 8, 10, 17, 18, 20, 21]. Wedtug czesci badaczy zajecie
regionalnych weztéw chtonnych pogarsza rokowanie, obser-
wacje innych nie potwierdzaja tej korelacji [5, 7, 9, 18].

W odréznieniu od innych miesakow tkanek miekkich,
w przypadku ktérych rola i miejsce radioterapii sa precyzyj-
nie okreslone [22]. W MN sprawa ta pozostaje kwestig otwar-
ta. Steinberg i wsp. w grupie 6 chorych na MN pooperacyj-
nie napromienianych (Srednia dawki na guz 68 Gy)
u 4 stwierdzili wznowe, a u 1 rozsiew procesu nowotworo-
wego [16]. Callister i wsp. poréwnali wyniki uzyskane
u 24 chorych na ES, u ktérych prowadzono radioterapie uzu-
petniajaca (64,5 Gy) z historyczna grupa, gdzie stosowano
wytacznie leczenie chirurgiczne. R6znice w przezyciach pa-
cjentéw nie byty statystycznie znamienne [17]. Réwniez ba-
dacze z Royal Marsden Hospital nie odnotowali poprawy wy-
nikéw, stosujac pooperacyjne napromienianie dawka
60 Gy w klasycznej frakcjonacji [23]. W serii 9 MN z lokaliza-
cja konczynowa leczonych w Instytucie Bergone w Borde-
aux, (chirurgiczny zabieg oszczedzajacy + radioterapia w daw-
ce 59 Gy) 5-letnie przezycie bezobjawowe uzyskano u 5
chorych, tj. 55%. Gtowna przyczyna niepowodzenia leczenia
byta wznowa miejscowa (56% niewyleczonych). Autorzy
przypuszczaja, ze powodem mogto by¢ niedodawkowanie
terenu potencjalnie zagrozonego wznowa (dawka maksy-
malna 59 Gy), i na tej podstawie zalecajg podawanie dawek
catkowitych w zakresie 60-65 Gy [5]. Przy braku jednoznacz-
nych i precyzyjnych zalecen terapeutycznych dotyczacych
postepowania z chorymi na MN, pomocne moze by¢ stoso-
wanie standardéw obowigzujacych dla innych postaci mie-
sakow tkanek miekkich, szczeg6lnie w umiejscowieniu kon-
czynowym [24]. Wydaje sie, ze jedynie na podstawie
whioskéw z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy lub wy-
nikéw badan wieloosrodkowych mozna bedzie zidentyfiko-
wac grupy chorych o wysokim ryzyku wystapienia wznowy
miejscowej badz rozsiewu. Byliby to potencjalni kandydaci
do wdrozenia u nich bardziej agresywnych terapii i —w kon-
sekwencji — byt moze poprawy wynikéw leczenia.

Tabela 1. Przyczyny niepowodzenia terapii chorych na MN
Table 1. Causes of failure in patients with ES

Autor Liczba Wznowa  Przerzuty
chorych  miejscowa odlegte
[%] [%]
Guillou i wsp. 1997 [3]* 18 7 56
Spillane i wsp. 2000 [6] 37 35 40
Callister i wsp. 2001 [17] 24 29 42
Matsushita i wsp. 2002 [10] 16 32 60
Herr i wsp. 2005 [18] 28 40 50
de Visscher i wsp. 2006 [7] 23 50 40
Baratti i wsp. 2007 [8] 44 26 44
Henriques de Figueiredo 18 56 33
i wsp. 2007 [5]
Xu'i wsp. 2007 [9] 14 66 28

*tylko chorzy z proksymalng forma guza (proximal type)
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