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STRESZCZENIE

Miesakorak trzonu macicy nalezy do nabtonkowych nowotworéw macicy. Ma on agresywny przebieg i nie-
korzystne rokowanie. Zastosowanie leczenia uzupelniajacego moze poprawi¢ rokowanie. Obecnie zaleca-
nym schematem chemioterapii jest protokét zawierajacy paklitaksel i ifosfamid. Trwaja liczne badania majace
wskaza¢ najskuteczniejsza opcje leczenia. Badania II fazy udokumentowaly skutecznosé¢ schematu opartego
na taksanach i pochodnych platyny przy stosunkowo matej jego toksycznosci.

Wspotistnienie kilku niezaleznych nowotworéw jest rzadkie. U opisanej pacjentki stwierdzono zachorowanie
na trzy niezalezne nowotwory: raka nerki, raka piersi i miesakoraka trzonu macicy.

SLtOWA KLUCZOWE: miesakorak trzonu macicy, malignant mixed mullerian tumor, liczne pierwotne

nowotwory

ABSTRACT

Uterine carcinosarcoma is a rare epithelial malignant neoplasm. It is aggressive uterine cancer with poor sur-
vival rates. The use of adjuvant treatment seems to be beneficial. Chemotherapy should be based on paclitaxel
and ifosfamide. There are ongoing clinical trials to identify potentially more active agents. The GOG phase II
trial evaluating paclitaxel and carboplatin have demonstrated significant activity and acceptable toxicity.
Multiple primary malignancies are diagnosed rarely. The presented patient was treated because of three inde-
pendent malignancies: kidney, breast cancer and uterine carcinosarcoma.
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WSTEP

Wystapienie kilku niezaleznych nowotworéw u jednej osoby
jest rzadkie. W niniejszej pracy opisano przebieg leczenia pa-
cjentki, ktéra zachorowata na raka nerki, a nastepnie na raka
piersi i migsakoraka trzonu macicy. Dwa pierwsze nowotwo-
ry mialy dobre rokowanie i zastosowano leczenie radykalne.
W obserwacji 7-letniej nie stwierdzono nawrotu choroby.
Trzeci, miesakorak trzonu macicy, jest nowotworem o zlym
rokowaniu, agresywnym przebiegu i tendencji do nawrotéw,

nawet mimo wczesnego stadium zaawansowania choroby.

OPIS PRZYPADKU

68-letnia pacjentka w bardzo dobrym stanie ogélnym, bez
choréb towarzyszacych, aktywna zawodowo, zglosita sie na
konsultacje onkologiczna do Europejskiego Centrum Zdrowia
Otwock (ECZ) w kwietniu 2013 r.

Gléwna dolegliwoscia byly nasilone béle barku lewego, kté-
re pojawily si¢ mniej wiecej przed 4 miesiacami, na poczat-
ku 2013 r. W ramach diagnostyki wykonano badanie tomo-
grafii komputerowej klatki piersiowej. Uwidocznito ono guz
w $rédpiersiu gérnym i guzki w obu plucach. W wywiadzie
u pacjentki wystepowalo zachorowanie na trzy pierwotne
nowotwory.

Pierwszym rozpoznanym byl rak nerki. 25.04.2005 r. wyko-
nano nefrektomie prawostronng. Na podstawie badania mi-
kroskopowego rozpoznano raka nerkowokomdrkowego typu
jasnokomérkowego, Furhman II pT'1 Nx MO.

Cztery miesigce pdzniej, w sierpniu 2005 r., wykonano kwa-
drantektomie piersi lewej i limfadenektomie pachowa z po-
wodu raka piersi w stopniu zaawansowania pT1lc N1 (2/13)
MO. Pacjentka zostala zakwalifikowana do chemioterapii uzu-
pelniajacej wedtug schematu doksorubicyna i cyklofosfamid.
Otrzymala 6 kurséw leczenia, nastepnie byla napromieniana
uzupelniajaco na piers i okolice pachowa. Z powodu dodat-
nich receptoréw steroidowych wlaczono hormonoterapieg ta-
moksyfenem, ktéry pacjentka stosowala przez 5 lat. W bada-
niach kontrolnych nie stwierdzano nawrotu choroby.

Na poczatku 2012 r. pacjentka byta diagnozowana z powodu
krwawien z drég rodnych. W kwietniu 2012 r. za$ zostata ope-
rowana — usunieto macice z przydatkami i wykonano limfade-
nektomie miednicza. W badaniu histopatologicznym stwier-
dzono tumor mixtus mesodermalis typus homologicus
invasivum corporis uteri pIT2, N- (0/16). Pacjentka otrzymata
radioterapie uzupelniajacg fotonami X 15 MeV, technika kon-
formalna na obszar miednicy, w dawce 4600 cGy/g (23 frakcje
po 200 cGy/g w ciagu 31 dni), leczenie bylo skojarzone z che-
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mioterapia — podano 5 kurséw cisplatyny w dawce 65 mg/kurs
na przefomie maja i czerwca 2012 r. Dolaczono takze brachy-
terapie HDR. Przez nastepne 6 miesiecy pacjentka pozostawa-
ta pod obserwacja. Do czasu pojawienia si¢ bélu barku lewego
dolegliwosci nie wystepowaly.

Podsumowujac: w czsie wspomnianej konsultacji onkolo-
gicznej w ECZ pacjentka miata stwierdzone zmiany w klatce
piersiowej — guz w $rédpiersiu oraz guzki w ptucach. Wobec
koniecznosci ustalenia, ktéry z wczesniej wystepujacych no-
wotwordw nawrdcil, zaplanowano diagnostyke inwazyjna.

W kwietniu 2013 r. wykonano torakotomie przednioboczna
lewostronna. Pobrano wycinki z guza $rédpiersia, guzkéw
pluca oraz biopsje wezléw chlonnych podaortalnych. W ba-
daniu histopatologicznym stwierdzono we fragmencie tkanki
plucnej i w wycinkach guza przerzuty miesakoraka, najpraw-
dopodobniej trzonu macicy, z metaplazja kostna. Preparaty
byty powtdrnie konsultowane, poréwnano lacznie preparaty,
takze z wczesniejszej operacji ginekologicznej, i uzyskano po-
twierdzenie postawionej juz diagnozy.

Pacjentka zostala zakwalifikowana do chemioterapii z zasto-
sowaniem paklitakselu i karboplatyny. W wyjsciowym tréjja-
mowym badaniu CT uwidoczniono pakiet weztowy w $réd-
piersiu gérnym, po lewej stronie, o wymiarach 63 x 45 mm,
guzki w obu plucach, najwigksze — 12 1 7 mm, limfadenopatie
okoloaortalna do 20 mm. Poza tym nie stwierdzono niepra-
widlowos$ci w innych narzadach.

Po 4 kursach chemioterapii w kontrolnym badaniu CT zaob-
serwowano znaczna czesciowa regresje. Zgodnie z kryteriami
RECIST zmiany ulegly zmniejszeniu o 50%, czemu towarzy-
szylo ustapienie dolegliwo$ci bélowych barku. Kontynuowano
chemioterapie. Po podaniu tacznie 8 kurséw leczenia w ko-
lejnym kontrolnym badaniu CT widoczna byla dalsza regre-
sja zmian: zmiana w $rédpiersiu miata wymiary 27 x 13 mm
(poprzednio 63 x 45 mm), jeden guzek w plucu zmniejszyt
sie z 12 mm do 5 mm, drugi guzek byl niewidoczny — tacznie
zmiany zmniejszyly si¢ 0 63%. Wobec bardzo dobrej odpowie-
dzi na terapie i przy dobrej tolerancji oraz woli pacjentki do

dalszego leczenia zdecydowano sie je kontynuowac.

OMOWIENIE

Wystapienie trzech niezaleznych pierwotnych nowotwordéw
jest niezwykle rzadka sytuacja. Zaréwno rak nerki, jak i rak
piersi zostaly rozpoznane na wczesnym etapie rozwoju (roko-
wanie w takich sytuacjach jest pomyslne), a ich leczenie mialo
charakter radykalny. Trzecim rozpoznanym nowotworem byt

miesakorak trzonu macicy.
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Miesakorak trzonu macicy (CS, carcinosarcoma), wczeéniej
nazywany malignant mixed mullerian tumor (MMMT),
jest jednostka z pogranicza rakéw i miesakéw. Mimo ze pod
wzgledem histologicznym migsakorak trzonu macicy zbudo-
wany jest z elementéw zaréwno nablonkowych, jak i mezyn-
chymalnych, to obecnie uwaza si¢ go za metaplastyczng forme
raka trzonu macicy. Tak tez okrela sie jego zaawansowanie
— w oparciu o klasyfikacje stworzona dla raka trzonu maci-
cy, zmodyfikowang ostatnio w 2009 r. [1]. CS stanowi ok. 40%
zachorowan na miesaki macicy, podczas gdy same miesaki
stanowig tylko 4-9% ogétu zachorowan na nowotwory tego
narzadu [2, 3]. Rokowanie jest niepomyslne: 5-letni czas wol-
ny od choroby dla I stopnia zaawansowania wynosi 56%, dla
stopnia IT — 31%, a dla III — 13% [4, 5].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie i, co za tym idzie, brak
randomizowanych badan klinicznych na duzych populacjach,
niewiele wiadomo o biologii CS, brakuje tez jednoznacznych
zalecenl postepowania terapeutycznego.

Postepowanie chirurgiczne polega na usunigciu macicy z przy-
datkami i wezlami chlonnymi miedniczymi i okofoaortalnymi
oraz sieci [6].

Opinie na temat stosowania radioterapii w leczeniu uzupet-
niajacym sa podzielone. Zmniejsza ona czesto$¢ nawrotow
miejscowych, w wigkszosci badan nie wydluza jednak przezy-
cia calkowitego [7-9].

W leczeniu uzupelniajacym stosuje sie gtéwnie chemiotera-
pie. Cytostatykiem o najwiekszej skutecznosci byt ifosfamid.
Dodanie do schematu cisplatyny pozwolito wydluzy¢ okres
do progresji choroby, nie wplynelo jednak na czas przezycia
[10]. Obecnie rekomendowany jest jednak schemat zawiera-
jacy ifosfamid i paklitaksel z powodu uzyskania w badaniach
randomizowanych III fazy wydluzenia przezycia catkowitego
[6, 11]. Zamiana cisplatyny na paklitaksel w skojarzeniu z ifo-
sfamidem pozwolila poprawic¢ wszystkie trzy parametry: czas
przezycia (14 miesiecy vs 8 miesiecy), czas do progresji cho-
roby (6 miesiecy vs 4 miesiace) i odsetek odpowiedzi (45% vs
29%), przy mniejszej toksycznosci terapii.

Obiecujace sa takze wyniki badania II fazy z uzyciem pakli-
takselu i karboplatyny [12]. Uzyskano podobne czasy prze-

zycia catkowitego i czasu wolnego od progresji choroby jak

Pi$miennictwo

w dwéch poprzednich badaniach GOG 111 fazy, odpowiednio:
dla schematu paklitaksel i karboplatyna - 7,6 i 14,7 miesiaca,
dla schematu ifosfamid i cisplatyna - 6 i 9,4 miesiaca oraz dla
schematu ifosfamid i paklitaksel - 6 i 14 miesiecy [10, 11]. Od-
setek odpowiedzi na leczenie dla paklitakselu i karboplatyny
waha sie miedzy 55% a 80%, w wymienionym wyzej badaniu
wynosit srednio 54%. Podobne rezultaty uzyskano przy stoso-
waniu schematéw z ifosfamidem [13, 14].

Miesakoraki trzonu macicy odznaczaja si¢ znaczng zlosliwos-
cia oraz zlym rokowaniem zwiazanym z ich sklonnoscia za-
réwno do wznéw miejscowych, jak i do tworzenia odlegtych
przerzutéw [15]. Leczenie nawrotu choroby powinno by¢
zindywidualizowane. W sytuacji, gdy wznowa choroby zloka-
lizowana jest w miednicy mniejszej, postepowanie zalezy od
rodzaju pierwotnie zastosowanego leczenia. W przypadkach
operacyjnych zawsze nalezy rozwazy¢ wtérny zabieg cytore-
dukeyjny. Jezeli istnieja przeciwwskazania do takiego zabiegu
lub zmiany sa nieoperacyjne, to nalezy rozwazy¢ radioterapie
lub chemioterapie. Schemat chemioterapii dostosowuje sie do
dominujacego komponentu opisanego w badaniu histopatolo-
gicznym. Najczesciej zalecane sa schematy oparte na ifosfami-
dzie i cisplatynie lub paklitakselu.

U opisanej pacjentki mimo wykonania zabiegu chirurgiczne-
go i nastepowej radioterapii uzupelniajacej doszlo do nawrotu
choroby. Po zastosowaniu chemioterapii skojarzonej opartej
na paklitakselu i karboplatynie uzyskano bardzo dobra odpo-
wiedZ na leczenie. Planowane jest kontynuowanie chemiote-
rapii do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowanej
toksycznosci. Rokowanie niestety jest niekorzystne. Nie ma
wytycznych dotyczacych ewentualnego leczenia w przypadku
dalszego rozwoju choroby.

Wspdlistnienie dwéch niezaleznych nowotworéw nie jest
rzadko$cia. Ryzyko zachorowania na drugi nowotwdr wyno-
si ok. 6-9%, natomiast wystapienia trzeciego zachorowania
- tylko 0,5% [16, 17].

Zachorowanie na liczne nowotwory moze wynika¢ z predys-
pozycji genetycznych, przebytego leczenia onkologicznego,
wspolnych $rodowiskowych karcynogendw, jak i z coraz lep-
szych metod diagnostycznych oraz terapeutycznych, ktére po-

zwalaja wydluzy¢ pacjentom zycie.
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