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Streszczenie

Miesakorak jest bardzo rzadkg metaplastyczng postacig endometrialnego raka trzonu macicy, zbudowang z dwoch
réznigcych sie fenotypowo ztosliwych komponentdw (nabtonkowego i mezenchymalnego). Miesakoraka trzonu
macicy cechuje agresywny przebieg zwigzany z wysokg czestoscig zarowno wznow miejscowych, jak i tworzenia
przerzutow do odlegtych narzaddw.

Gtéwng metoda leczenia ograniczonego miesakoraka jest zabieg operacyjny obejmujacy catkowite usuniecie macicy
z przydatkami i weztami chtonnymi oraz inspekcje cafej jamy brzusznej z maksymalng cytoredukcjg stwierdzonych
zmian nowotworowych. Optymalne pooperacyjne postepowanie pozostaje nieustalone i jest indywidualizowane.
Poprawe miejscowych wyleczen w wyniku zastosowania uzupetniajacej radioterapii, lecz bez wptywu na catkowite
przezycie, potwierdzono w badaniu z randomizacjg. Wysoki odsetek przerzutow do odlegtych narzadoéw w przebiegu
miesakoraka trzonu macicy sugeruje potencjalng role systemowego leczenia. Dotychczas nie udowodniono jednak
w badaniach z losowym doborem chorych poprawy wynikow leczenia pod wptywem pooperacyjnej chemioterapii
u chorych obarczonych wysokim ryzykiem nawrotu. Chemioterapia, obok paliatywnej radioterapii i chirurgii jest
stosowana w leczeniu nawrotow | zaawansowanej choroby.

Obecnie najczesciej stosowana jest dwulekowa chemioterapia zawierajgca paklitaksel w skojarzeniu z ifosfamidem
lub karboplatyna, przy czym ostatni schemat cechuje korzystniejszy profil toksycznosci.

Stowa kluczowe: migsakorak trzonu macicy / radioterapia / chemioterapia /
/ leczenie celowane /

Abstract

Uterine carcinosarcoma is a rare, metaplastic subtype of endometrial cancer comprised of two distinct malignant
components — epithelial and mesenchymal, with phenotypic features.

This tumor shows very aggressive behavior, including both local recurrence and distant metastases. Surgery,
consisting of total hysterectomy, bilateral salpingo-oophorectomy and dissection of pelvic and para-aortic lymph
node, with detailed examination of the entire abdominopelvic cavity and maximal cytoreduction of the lesions, is the
principal treatment.

Adres do korespondencji:

Krystyna Serkies

Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

80-211 Gdansk, ul. Debinki 7, Polska
tel./fax: +48 58 349 22 10

Otrzymano: 17.10.2011

e-mail: kserkies@wp.pl

Nr 8/2012

Ginekologia ; ; i
© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
Polska

Zaakceptowano do druku: 15.07.2012

609


https://core.ac.uk/display/268475207?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Ginekol Pol. 2012, 83, 609-612

Serkies K, Jassem J. Migsakorak trzonu macicy.

The optimal postoperative therapy has not been determined, and is individualized. In a randomized trial a posto-
perative radiotherapy was shown to improve local control but no survival benefit. High rate of distant metastases
suggests a potential role of the systemic therapy. However, the benefit of postoperative chemotherapy in high-risk

This method, in addition to palliative radiotherapy and surgery, is used in recurrent and advanced disease. Currently,
chemotherapy including the combination of paclitaxel with ifosfamide or carboplatin is considered the most effective

Key words: uterus carcinosarcoma / radiotherapy / chemotherapy / targeted therapy /
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patients has not been confirmed in randomized studies.
regimen, with the latter having a better toxicity profile.
Wstep

Migsakorak (carcinosarcoma; CS) jest rzadkim, sktadaja-
cym si¢ z dwoch ztosliwych komponentéw (rakowego i migsa-
kowego) nowotworem wystgpujacym w roznych lokalizacjach,
w tym w narzadzie rodnym kobiet. CS trzonu macicy (wczesniej
zwany MMMT; malignant mixed mesodermal/mullerian tumor
i zaliczany do migsakow) stanowi okoto 1-3% zto$liwych guzéw
tego narzadu, jako metaplastyczna, agresywna (typu II) postac
raka trzonu macicy [1]. Typowo dominujaca w utkaniu, wigzana
z kliniczng ztosliwoscia guza komponenta rakowa CS zawiera¢
moze rozne postaci raka trzonu macicy, natomiast cz¢S¢ migsa-
kowa — elementy homo- lub heterologiczne. Do oceny zaawan-
sowania CS stosuje si¢ zmodyfikowana w 2009 roku klasyfikacj¢
Migdzynarodowej Federacji Ginekologow i Potoznikow dla raka
trzonu macicy [2].

Etiopatogeneza oraz zaburzenia molekularne CS trzonu
macicy (w tym stanowiace potencjalne cele lecznicze) sa stabo
poznane [1, 3, 4, 5]. Przyjmuje sig, Ze ten mieszany nowotwor
jest klonalnym rozrostem nablonkowym a utkanie migsakowe
jest wynikiem progresji ztosliwosci tej sktadowej [1, 3]. Ta hi-
stologiczna przemiana (epithelial to mesenchymal transition;
EMT) wiazana jest z opornoscig CS na chemioterapi¢ (CHT).
Wedtug najnowszych danych opartych na ocenie gendw zwiaza-
nych z EMT CS odpowiada bardziej migsakowi niz rakowi en-
dometrialnemu [3]. Fakt ten, wedtug autorow, moze tlumaczy¢
wysoki, juz we wczesnym stadium, potencjal przerzutowania
tego nowotworu. Sugeruje ponadto, odmienne od stosowanego
w raku endometrialnym leczenie CS. Opisano podobne rodzaje
mutacji w obu sktadowych CS macicy, jednakze, z wyjatkiem
naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu obecnego w nie-
mal wszystkich komorkach CS, istnieja migdzy nimi duze feno-
typowe réznice [5, 6, 7, 8].

W odrdznieniu od typowej postaci endometrialnej, CS wy-
stepuje zwykle u mtodszych kobiet, czgsciej rozpoznawany jest
w zaawansowanych stadiach oraz cechuje si¢ znaczna ztosliwos-
cig i ztym rokowaniem zwigzanym z jego sktonno$cia do two-
rzenia zarbwno nawrotow w miednicy, jak i wczesnych przerzu-
tow w obrgbie jamy brzusznej i w odlegtych narzadach [9, 10].
W momencie rozpoznania rozsiew guza wykrywa si¢ az u oko-
o 35% chorych, a przerzuty w weztach chtonnych miednicy sa
obecne u 14-32% operowanych chorych [11, 12]. W materiale
300 chorych na CS w stopniu I-III z wiodacego amerykanskiego
osrodka (53% otrzymato pooperacyjna radioterapi¢ (RT), a 48%
— (CHT), w ciagu 5 lat do nawrotu miejscowego oraz rozsiewu
doszto odpowiednio u 38% oraz 57% chorych [9].
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Aktualizowane pigcioletnie przezycie calkowite oraz prze-
zycie bez nowotworu wynosito odpowiednio 31% i 33%.

Gloéwnym leczeniem ograniczonych do miednicy guzow CS
trzonu macicy jest catkowite wycigcie macicy z przydatkami,
z limfadenektomia obejmujaca wezty miednicy i zaotrzewnowe,
oceng catej jamy brzusznej (z maksymalng cytoredukcja zmian
nowotworowych) oraz badaniem cytologicznym ptynu otrzew-
nowego. Korzy$¢ z wykonania limfadenektomii, w tym w od-
niesieniu do catkowitego przezycia wykazano w szeregu prac
retrospektywnych [10, 11, 12]. Niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi u chorych na CS trzonu macicy poddanych leczeniu
operacyjnemu sa: starszy wiek, czarna rasa, dtugo$¢ macicy >10
cm, wyzszy stopien zaawansowania, niewykonanie limfadenek-
tomii oraz niezastosowanie pooperacyjnej RT [9, 10].

Rzadkie wystgpowanie CS trzonu macicy sprawia, ze wiedza
na jego temat pochodzi glownie z retrospektywnych badan obej-
mujacych nieliczne grupy chorych leczonych w ciagu wielu lat.
Z tych powodow optymalne leczenie, w szczegdlnosci leczenie
pooperacyjne w tym guzie pozostaje nieustalone, a w codziennej
praktyce jest indywidualizowane.

W pracy przedstawiono wspotczesne poglady dotyczace le-
czenia CS trzonu macicy.

Pooperacyjne leczenie CS trzonu macicy

Znaczne ryzyko miejscowego nawrotu CS trzonu maci-
cy uzasadnia stosowanie pooperacyjnej RT, jednak jej rola nie
jest dotychczas w petni okreslona. Zagadnienie to byto przed-
miotem tylko jednego opublikowanego badania z losowym do-
borem chorych, obejmujacego 219 chorych na migsaki trzonu
macicy w stopniu I lub II, w ktorym CS stanowit 41,1% [13].
Pierwotne leczenie w CS obejmowato radykalne usunigcie ma-
cicy z przydatkami, oceng ptynu otrzewnowego oraz usunigcie
weztow chtonnych miednicy. Zastosowanie pooperacyjnej RT na
miednice w dawce 50,4 Gy (dawka frakcyjna 1,8 Gy) wiazato
si¢ z istotng poprawa miejscowych wyleczen jedynie w przypad-
kach CS, lecz bez wplywu na catkowite przezycie. RoOwnoczes$nie
w tym podtypie stwierdzono wyzsza czgsto$¢ rozsiewu do odle-
glych narzadow. Skumulowana czgsto$¢ nawrotdw miejscowo-
regionalnych CS w ciagu 5 lat wynosita 47% natomiast czgstos$¢
przerzutow odlegtych 35% (w poréwnaniu odpowiednio 24%
(p<0,05) 1 29% dla catej grupy).

Na poprawe odsetka miejscowych wyleczen pod wptywem
pooperacyjnej RT obszaru miednicy wskazuja wyniki retrospek-
tywnych badan [9, 14, 15, 16]. W najwigkszym materiale (1877
chorych) uzupetniajaca RT zmniejszata czgstos¢ niepowodzen
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miejscowych CS trzonu macicy (ogétem z 47% do 24%, p<0,05)
réwniez u chorych bez przerzutow do weziow chionnych [16].
W oparciu o wyniki wlasne oraz powyzszego badania III fazy
dla migsakow autorzy zalecaja stosowanie pooperacyjnej RT we
wczesnym CS trzonu macicy.

Wysoka czgstos¢ rozsiewu stanowi przestanke do stosowania
uzupehiajacej CHT w CS trzonu macicy. Obecnie nie ma nauko-
wych dowodow uzasadniajacych rutynowe stosowanie tej meto-
dy u chorych po radykalnych operacjach. W codziennej praktyce
moze by¢ ona rozwazana ze wskazan indywidualnych [17, 18].
W retrospektywnych badaniach stosowanie pooperacyjnej CHT
w stopniu I, IT wydaje si¢ wydtuzaé czas przezycia bez nawrotu
w poréwnaniu z wylacznym leczeniem operacyjnym [19].

W prospektywnym badaniu II fazy zastosowanie uzupetnia-
jacej CHT — 3 cykle ifosfamidu z cisplatyna w stopniu I (75%
chorych) i II CS trzonu macicy pozwolito uzyska¢ 62% pigcio-
letnich catkowitych przezy¢ [20]. Polowa nawrotéw (ogodtem
u 35% chorych) dotyczyta miednicy. Leczeniu towarzyszyta
istotna mielotoksyczno$¢, glownie leukopenia. Amerykanska
grupa ginekologiczna (GOG; Gynecologic Oncology Group)
w badaniu III fazy nie wykazata istotnej poprawy wynikow ope-
racyjnego leczenia wczesnego CS trzonu macicy pod wptywem
pooperacyjnej CHT zawierajacej doksorubicyng (39% chorych
dodatkowo otrzymato pooperacyjna RT) [21]. Nawrot CS wy-
stapit odpowiednio u 39% i 51% chorych poddanych obserwacji
i pooperacyjnej CHT. W innym badaniu GOG nie odnotowano
istotnej poprawy wynikoéw w wyniku zastosowania pooperacyj-
nej CHT z udziatem cisplatyny i ifosfamidu (3 cykle) oraz RT
u chorych w stopniu I-IV (ze zmianami resztkowymi w jamie
brzusznej nieprzekraczajacymi 1 centymetra) [22]. W badaniu
tym RT obejmowata dawke 30 Gy (dwie frakcje 1 Gy dziennie
lub jedna frakcja 1,5 Gy) na calg jamg brzuszng a nastgpnie do-
datek do 50 Gy na miednicg¢ mniejsza. Pooperacyjna CHT zwia-
zana byla ze zwigkszonym ryzykiem powaznych objawdw tok-
sycznych. W opinii niektorych, wyniki tego badania uzasadniaja
stosowanie rutynowo uzupetniajacej CHT w CS [23].

Trwaja badania nad skuteczno$cia, w uzupetieniu zabiegu
operacyjnego, skojarzonego leczenia systemowego oraz RT. Sek-
wencyjne skojarzone leczenie wiazato si¢ z istotna toksycznoscia
hematologiczng pozwalajaca na realizacjg¢ planu leczenia u 70%
sposrod 27 badanych przypadkow CS w stopniu -1V [24].

Leczenie obejmowato kolejno podanie 3 cykli CHT (ifosfa-
midu z lub bez cisplatyny), RT (teleterapii miednicy w dawce 45
Gy z brachyterapia 2/3 gornych pochwy; czgs$¢ chorych otrzy-
mala rdwniez napromienianie we¢ztow chtonnych przestrzeni za-
otrzewnowej) i 3 cykle CHT.

Leczenie nawrotow i przypadkow
zaawansowanych

Leczenie miejscowo-regionalnych nawrotow CS jest uza-
leznione od rodzaju pierwotnego leczenia. Ratujace metody
miejscowego leczenia obejmuja postgpowanie operacyjne oraz,
u chorych wczesniej nienapromienianych, RT. U chorych po nie-
radykalnych zabiegach z powodu znacznego zaawansowania CS
oraz u chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia operacyjnego,
a takze w przypadkach nawrotu, stosuje si¢ paliatywna RT oraz
CHT.

W leczeniu CS trzonu macicy najczgsciej stosowany jest
ifosfamid, poprzednio w formie monoterapii, a obecnie w sko-
jarzeniu z innymi lekami — solami platyny i paklitakselem [17,
25,26, 27]. W badaniu GOG z randomizacja, poréwnujacym ifo-
sfamid ze schematem ifosfamid/cisplatyna (odpowiednio 1,5g/
m? + 20mg/m? dziennie przez 5 kolejnych dni, cykle powtarzane
co 3 tygodnie) stwierdzono wyzsze (odpowiednio 54% i 36%)
odsetki odpowiedzi przy uzyciu dwoch lekow, jednak bez wydtu-
zenia czasu przezycia do progresji i catkowitego (odpowiednio
4-6 miesigcy oraz 7,6-9,4 miesigcy) [27]. ROwnoczes$nie wyzsza
byta toksycznos¢ dwulekowego schematu.

W kolejnym badaniu III fazy przeprowadzonym przez GOG,
obejmujacym 179 chore na zaawansowanego CS trzonu macicy,
dodanie paklitakselu do ifosfamidu pozwolito uzyska¢ obiek-
tywna odpowiedz u 45% chorych oraz istotna poprawe catko-
witego przezycia (mediana: 8,4 miesigcy i 13,5 miesigcy) [25].
W badaniu tym stosowano paklitaksel w dawce 135mg/m? oraz
ifosfamid w dawce odpowiednio 1,6g/m? lub 2,0g/m? dziennie
(w monoterapii i w schemacie dwulekowym) przez 3 kolejne dni,
w cyklach powtarzanych co 3 tygodnie. Chore leczone paklitak-
selem otrzymywaly profilaktycznie czynnik pobudzajacy wzrost
granulocytow (filgrastim). Dwulekowy schemat w stosunku do
monoterapii wiazat si¢ z 31% zmniejszeniem ryzyka zgonu oraz
mediana przezycia calkowitego i bez postgpu nowotworu wyno-
szaca odpowiednio 13,5 miesigcy oraz 5,8 miesigey (W poréwna-
niu do 8,4 miesigey i 3,6 miesigey).

Tabela I. Zalecenia lecznicze National Comprehensive Cancer Network (NCCN) v.2.2012 odno$nie leczenia uzupetniajgcego migsakoraka trzonu macicy (FIGO 2009) [18].

| A (brak naciekania miesnia macicy)

. obserwacja lub
. chemioterapia lub
. radioterapia®

1A

(z naciekaniem migs$nia macicy)
Stopien 1B

Il

I, v

(chore poddane wiasciwej cytoredukcji)

. chemioterapia + radioterapia? lub
. radioterapia catej jamy brzusznej
+ dopochwowa brachyterapia

I, vV
(chore nie poddane wtasciwej cytoredukcji)

. chemioterapia

2 — radioterapia obszaréw objetych nowotworem lub podejrzanych o obecno$¢ naciekéw nowotworowych
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Gléwnym niepozadanym objawem dwulekowego schematu
byta czuciowa neuropatia oraz trombocytopenia (odpowiednio
u 30% i 46%), w tym w powaznym stopniu wystapity one od-
powiednio u 3% i 3,4% chorych. Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo
profilaktycznego stosowania filgrastimu, neutropenia w stopniu
3.1 4. wystapita u 44% chorych. W najnowszym badaniu GOG
w pierwszej linii CHT stosowano paklitaksel i karboplatyng (od-
powiednio 175 mg/m? w 3-godzinnym wlewie i AUC 6, cykle
powtarzane co 3 tygodnie) [26]. W grupie 46 ocenionych cho-
rych, sposrod ktorych 33% otrzymywato wezesniej RT na ob-
szar miednicy, wykazano 13% remisji catkowitych i 41% czgs-
ciowych (ogétem odpowiedz u 54%), z mediang czasu przezycia
bez nowotworu oraz catkowitego wynoszaca odpowiednio 7,6
miesigcy oraz 14,7 miesigey. Leczeniu towarzyszyla glownie
toksyczno$¢ hematologiczna: trombocytopenia oraz neutrope-
nia w stopniu powaznym wystapity odpowiednio u 10,8% oraz
84,7% chorych. Powazna czuciowa neuropatia dotyczyta 10,8%
chorych. Wysokie odsetki obiektywnych odpowiedzi (62%)
z mediang czasu trwania odpowiedzi oraz przezycia wynoszaca
odpowiednio 9,5 miesigcy i 21,1 miesigcy przy uzyciu schematu
zawierajacego paklitaksel i karboplatyng w zaawansowanym lub
nawrotowym CS obserwowali tez inni autorzy [28]. Niewiclka
skutecznos$¢ (obiektywna odpowiedz u 8,3%, progresja u 50%
chorych) w drugiej linii leczenia CS odnotowano przy stosowaniu
gemcytabiny i docetakselu (odpowiednio 600mg/m? i 35mg/m?
w dniach 1., 8.1 15., cykle powtarzane co 4 tygodnie) [29].

Podsumowanie

Rzadkos$¢ wystgpowania CS trzonu macicy sprawia, ze sze-
reg zagadnien zwigzanych z jego biologia i klinika nie zostato
dotychczas wyjasnionych. Niezadowalajace wyniki operacyj-
nego leczenia CS trzonu macicy sugeruja celowos¢ stosowania
uzupehniajacej RT obszaru miednicy, jednak jej rola zostata do-
tychczas potwierdzona jedynie w odniesieniu do poprawy wyle-
czen miejscowych, bez wpltywu na catkowite przezycie. Wysokie
ryzyko rozsiewu nowotworu obserwowane w tych guzach suge-
ruje celowos¢ rozwazenia uzupetniajacego leczenia systemowe-
g0, ale jego warto$¢ (rowniez rodzaj i liczba cykli) nie zostata
ostatecznie ustalona.

Obecne zalecenia odno$nie uzupetniajacego leczenia CS
trzonu macicy opracowane przez NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) przedstawiono w tabeli I [18].
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