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Summary |

Uterine sarcomas represent a rare and heterogenous group of tumours, sometimes demonstrating multidi-
rectional differentiation. Histological type of the sarcoma influences the choice of therapeutic modality. Aim
of paper: Determination of diagnostic value of selected immunohistochemical studies (MIB1, caldesmon,
desmin, SMA, StMa, CKAE1/3) in the definition of histological type of tumour. Assessment of expression
of the protein c-kit (CD117) MIBI and inhibin and their prognostic role. Material and method: Study mate-
rial consisted of a group of patients with uterine sarcoma, treated at the Center of Oncology in Warsaw,
Poland, since 1999 thru 2006, from whom surgical specimens and paraffin blocks were obtained. Of 120 eli-
gible patients, complete clinical data and specimens suitable for foreseen studies were available in 66 cases
and this group became the subject of further analyses. Immunohistochemical (IHC) tests were performed
using a panel of antibodies (SMA, SrMa, desmin, h-caldesmon, CD10, CKAE, MIBI, inhibin and CD117).
Diagnostic value of IHC studies was assessed by descriptive statistical tests. Original histopathological find-
ings were confronted with the results of validated IHC tests. Survival was assessed based on Kaplan-Meier
curves and follow-up time — by an inverse Kaplan-Meier curve. Prognostic factors were analysed by the Cox
method. Threshold of statistical significance has been set at p=0.05. Results: Original microscopic findings
have had to be modified as to histological type of sarcoma in about 1/3 of the cases. Histological diagnosis
was an independent prognostic factor, influencing both overall survival rate and time to tumour recurrence.
Prognostic factors influencing recurrence-free survival were: invasion of perivascular lymph space (lymph
space invasion, LSI), proliferative index (MB1) and severity of tumour cell necrosis. Conclusions: Applica-
tion of a panel of suitable IHC tests contributes to a more precise determination of tumour type, assisting in
an optimal choice of adjuvant treatment modality and thus in improvement of the patients’ prognosis.
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Streszczenie |
Migsaki macicy stanowig rzadko wystepujaca, heterogenng grupe nowotwordw, wykazujaca niekiedy wielo-
kierunkowe ro6znicowanie. Typ histopatologiczny migsaka ma wplyw na wybor metody leczenia. Cel: Okre-
Slenie przydatnosci diagnostycznej wybranych badan immunohistochemicznych (MIB1, kaldesmon, desmi-
na, SMA, SrMa, CKAE1/3) w ocenie typu histopatologicznego. Ocena ekspresji biatka c-kit (CD117),
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MIBYI, oraz inhibiny w aspekcie przydatnosci prognostycznej. Material i metoda: Materiat badawczy stano-
wita grupa chorych na migsaki macicy leczonych w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Skiodowskiej-
-Curie w Warszawie w latach 1999-2006, od ktorych uzyskano preparaty i bloczki parafinowe. Sposrod 120
chorych petne dane kliniczne i preparaty nadajace si¢ do zastosowania badan uzyskano od 66 chorych, kto-
ra to grupa stata si¢ przedmiotem analizy. Wykonano badania immunohistochemiczne z uzyciem panelu
przeciwcial: SMA, StMa, desmina, h-kaldesmon, CD10, CKAE, MIBI, inhibina oraz CD117. Do oceny war-
tosci diagnostycznej badai immunohistochemicznych (IHC) zastosowano statystyke opisowa. Zestawiono
wynik pierwotnego badania histopatologicznego z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC. Do oceny
przezycia zastosowano krzywa Kaplana-Meiera, czas obserwacji mierzono odwrotng metodg Kaplana-Me-
iera. Do analizy czynnikow predykcyjnych zastosowano metode Coksa. IstotnoS¢ statystyczng okreslono
na poziomie p=0,05. Wyniki: W stosunku do rozpoznania pierwotnego typ histopatologiczny migsakow zo-
stat zmieniony w okolo 1/3 przypadkéw. Rozpoznanie histopatologiczne okazato si¢ niezaleznym czynnikiem
rokowniczym majacym wplyw zaréwno na przezycie ogolne, jak i czas do nawrotu choroby. Czynnikami ro-
kowniczymi w aspekcie przezycia bez nawrotu choroby okazaly si¢: zajecie naczyniowej przestrzeni chionnej
(LSD), indeks proliferacyjny (MIB1), oraz stopiefi martwicy w komoérkach guza. Wnioski: Zastosowanie pa-
nelu odpowiednich badai immunohistochemicznych ma wplyw na precyzyjne okreslenie charakteru guza, co
niesie za sobg wybor odpowiedniej metody leczenia uzupetniajacego, a tym samym, by¢ moze poprawg ro-
kowania.

Stowa kluczowe: migsaki macicy, diagnostyka, markery, immunohistochemia, leczenie

Conaep:xanune |

CapkoMa MaTKy OTHOCUTCS K KATETOPUY PEIKO BCTPEUAIOIIEIICS TETEPOTCHHON IPYIIIIE HOBOOOPA3OBAHMIL,
KOTOpQ.H VHOTga HpOHBJ’IfICT TCHOCHIUIO K I[I/ICbeCPCHLH/IaI_H/H/I BO MHOTUX HaHpaBHCHI/IHX. O}:[HOBPCMCHHO
TUCTONATOJIOTMYECKIATL TUIL CAPKOMBI BIUsieT Ha u3bpanme merona jeucanust. Lems paborer: Omnpenesenue
JVIATHOCTIIECKOI IPUTOSHOCTI U30PAHHBIX MIMMYHOIICTOXMMUICECKIX vccenoBannii (MVB1, kamsnec-
MoH, necmuna, CMA, CpMa, ITIKAE1/3) npu onenke rucronarosnornyeckoro tuna. OeHKa BbIPasnTeIb-
soctu Gesika p-xur (L1117), MUEB1, a Takke VIHrubuna OTHOCUTEILHO IPOTHOCTUIECKOI IIPUTOSHO-
ctu. Marepuan u Metop; ViccaeayeMblil MaTepMall COCTABISIIA IPYIIIa HGOJIBHBIX CTPANAIOINX CAPKOMOT
MaTKy, KoTopsle jeunmnchk B Lenrpe Onkomorvm Vucturyre um. Mapun Ckioposckoit-Kiopu B Bap-
mase B TeucHne 1999-2006 rr., 0T KOTOPBIX ObLIM IOJIYYECHBI [IPEIAPaThl U HapaduHOBbIe Oi0KM. VI3
cocrasa 120 6OJIBHBIX, IIOJIHBIC KJIMHIYECKYIC JAHHbIC U IIPENAPaThI IIPUTOJHbIC IS IIPYMCEHEHYIS BO BPEMs
VICCJICIOBAHMS, TIOJIYYCHBI OT 66 GosbHBIX. VIMEHHO 9Ta IpyNIa SIBJISUIACH IIPEAMETOM MCCIICAOBAHIIL
Bbuin IpOBENCHBI MMMYHOIVICTOXIMUYECKIIE MCCIIEJOBAHMS C IIPUMEHEHNEM CIcKa npotusres: CMA,
CpMa, necmuna, r-xansgecmon, V110, HKAE, MUB1, Viarubusna, a takxe 111117, st oueHku auar-
HOCTMYCCKOTO 3HAYCHUSA VIMMYHOTIMCTOXMMMYCCKUX I/ICCJ'IC,E[OBaHI/I]Z HpI/IMCHHJ’IaCL OImcaTcJabHada
craructuka. COIOCTaBIISIICh PE3YJIBTATHI IEPBOI'O IMCTOIATOTIOTMYECKOTO MICCIICOBAHYISL Y IPOBEPEHHbIC
VIMMYHOTMICTOXMMWYECKMMM MCCIIENOBAHMSIMU. 1715 OLIEHKM IIPO/OJIKUTEIILHOCTH 2KU3HY IIPUMCEHSIIACH
kpusast Kammana-Mertepa, Bpemst HabiofeHus B 06paTHOM Harpasiennn Merona Kamana-Meriepa. [Tt
aHaJM3a IIPOrHOCTUYECKUX (hakTOpOB npumensics meron Kokca. Crarncrmyeckas CyIecTBEHHOCT OLje-
HuBasack Ha yposHe p=0,05. Pe3ynbraTsl: B cpaBHEHNN € IEPBUYHBIM PACIIO3HAHMEM TMCTIIATOIOTH-
YECKMIT TUII CAPKOMBI M3MCHMIICS B OKOJIO OJHOV TPETHEH paccMaTpmBacMbIX cirydaeB. OKa3aniocs, 4To
HE3aBUCVMBIMY IIPOTHOCTUYECCKUMY (PAKRTOPAMY VIMCIOLVIMI BIMSHMUE KaK Ha OOLIMII IIEPUOJ IIPOOIL-
SKUTEJIBHOCTIL XKV3HM, TaK U Ha IIEPUOL O BO30OHOBJICHUS OOJIC3HMU, SIBIIIOTCS IMCTONATOJIOTMYCCKIE
pacniosHanust. [IporaocTuaeckumu (pakToOpaMy OTHOCUTEIIBHO [IPOOJIKUTEILHOCTI KU3H 6€3 BO3006-
HOBJICHVSI OOJIE3HN OKA3AICh: OOBSTUE COCYAMUCTON JIMMQATIIECKOI IOBEPXHOCTH, IPOMEpanoH-
et nagexc (MMB1), a Takke creneHp HEKPO3a B KJIETKax omnyxosm. BrBopsr: IIpumenenne crmcka
COOTBETCTBYIOLIUX MIMMYHOTYICTOXVMIYECKIX VMCCJICOBAHMI BIIVSIET HA TOYHOE OIIPELE/ICHIE XapakTepa
OIIYXOJIM, YTO B CBOIO OYEPEb TECHO CBS3aHO C M3OPAHMEM COOTBETCTBYIOLIECIO METOMA AOIOJHUTEIIb-
HOTO JICYCHNS, 2 TEM CAMbIM C YJIyYIIECHUEM PACIIO3HAHUA.

KiroueBrble ciioBa: CapkoMa MaTKM, AMATHOCTUKA, MAPKEPHI, MMMYHOTUCTOXNMMUSA, JICUCHNC

INTRODUCTION WSTEP

orpus uteri sarcoma constitute about 1-2% of iesaki trzonu macicy stanowig okoto 1-2%

all gynecological malignancies. This is a highly wszystkich nowotworow ginekologicznych.

heterogenous group of tumours of mesenchymal Tworzg one niejednolitg grupe nowotwordw

origin, associated with a variable clinical course and dif- pochodzenia mezenchymalnego, ktora charakteryzuje

76 fering in diagnostic criteria from other soft-tissue sar- si¢ odmiennym przebiegiem klinicznym i kryteriami dia-
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comas. They may demonstrate mono- or multidirection-
al differentiation towards uterine or extrauterine tissue
types. On histogenetic grounds, they may be subdivided
into 3 principal subgroups: 1) tumours originating in
endometrial stroma (uterine mucosa), 2) tumours orig-
inating in myometrium (uterine smooth muscle) and
3) mixed tumours containing both epithelial and mes-
enchymal component. Due to low incidence rate and
heterogeneity of this nosologic entity, it constitutes a dif-
ficult clinical problem, because collection of an adequate
number of patients presenting with this condition and
their complete diagnostic work-up is extremely difficult.
To-date, no optimal diagnostic and therapeutic manage-
ment guidelines have been developed and overall prog-
nosis in corpus uteri sarcoma is grim.

From the clinical point of view, determination of histo-
logical type and degree of maturity of mesenchymal
tumours in this location is of paramount importance.
Muscular and stromal tumours of endometrial origin
presenting a typical morphological appearance usually
do not pose diagnostic problems and their histological
evaluation is usually based on routine hematoxilin-eosin
staining (HE). Nevertheless, there are cases with an
equivocal microscopic appearance, which require imple-
mentation of additional techniques to determine their
histogenesis. Problematic tumours of muscular origin
include myoma variants and the so-called SarcomaTrun-
ci Uteri of Uncertain Malignant Potential (STUMP).
Lack of cellular atypia and coagulation necrosis, even
with elevated (up to 20) mitotic figures per high-power
field, is consistent with a benign tumour type. Addition-
al molecular studies of suppressor genes (21, p16, TP53,
NM?23) or immunohistochemical tests (MIB1, TP53 and
progesterone receptors) are useful in the differentiation
of these tumour types.

Difficult problems are tumours with an atypical micro-
scopic appearance, which require differentiation among
tumours of muscular, stromal and endometrial origin.
They include stromal tumours presenting features of
smooth muscle or striated muscle metaplasia, foci of
adipose tissue, bizarre cells and areas of hyaline degen-
eration. Another example of diagnostic problems is to
differentiate a benign stromal tumour and epithelioid
myoma or non-differentiated stromal sarcoma and high-
ly malignant myosarcoma. Such cases require implemen-
tation of immunohistochemical studies using a panel
of antibodies, typical for muscular differentiation, e.g.
smooth muscle actin, desmin, sarcomeric myoglobin,
h-caldesmon and CD10, a marker of stromal endome-
trial cells. Clinically useful is the assessment of tumour
proliferative activity, expressed by its mitotic index Ki-67,
determined by immunohistochemical technique using
MIBI antibodies.

Histological type of a mesenchymal tumour of corpus
uteri, confirmed by molecular studies and assessment
of cellular immunohistochemical markers is an impor-

GIN ONKOL 2007, 5 (2], p. 75-86

gnostycznymi niz migsaki tkanek miekkich. Moga one
wykazywac roznicowanie jedno- lub wielokierunkowe
z tkanek typowych dla narzadu lub wystepujacych po-
za nim. Pod wzgledem histogenezy dzielg si¢ na trzy
podstawowe grupy: 1) nowotwory z podscieliska bto-
ny Sluzowej trzonu macicy, 2) guzy z mi¢Sni gtadkich,
3) nowotwory o mieszanej budowie ztozonej z kompo-
nenty nabfonkowej i mezenchymalnej. Ze wzgledu na
niskg zachorowalnos¢ oraz heterogenno$¢ grupy stano-
wig trudny problem kliniczny, poniewaz zebranie odpo-
wiedniej liczby chorych z tym typem nowotworu oraz
przeprowadzenie badania klinicznego jest niezwykle trud-
ne. Do tej pory nie opracowano optymalnej metody po-
stepowania diagnostycznego i terapeutycznego, dlatego
rokowanie w mi¢sakach macicy pozostaje nickorzystne.

Z Klinicznego punktu widzenia bardzo istotne jest okre-
Slenie typu histologicznego i stopnia dojrzatosci nowo-
tworu mezenchymalnego trzonu macicy. Guzy pocho-
dzenia mi¢Sniowego i podscieliskowego, wywodzace si¢
z endometrium o typowym obrazie morfologicznym, nie
sprawiajg problemow diagnostycznych, a ich rozpozna-
nie histopatologiczne zwykle opiera si¢ na rutynowym
barwieniu hematoksyling i eozyng. Istnieja jednak przy-
padki o niejednoznacznym utkaniu mikroskopowym, wy-
magajace zastosowania dodatkowych metod umozliwia-
jacych okreSlenie ich histogenezy. Do problematycznych
guzdw pochodzenia mi¢Sniowego nalezg histologiczne
warianty mi¢SniakOw oraz mi¢Sniaki o nieokreSlonym po-
tencjale ztosliwosci (STUMP). Brak atypii komdrkowej
i martwicy skrzepowej, nawet przy wzroscie liczby figur
podziatu do 20 w polu widzenia, przemawia za fagod-
nym charakterem guza. Dodatkowe badania molekular-
ne gendw supresorowych, takich jak p21, pl16, TP53,
NM23, lub immunohistochemiczne MIB1, TP53 i recep-
torOw progesteronowych przydatne sq w roznicowaniu
wymienionych typow nowotwordw.

Inng grupg sa guzy o nietypowym obrazie mikroskopo-
wym wymagajace réznicowania miedzy nowotworami
pochodzenia mi¢gsniowego i podscieliskowego z endo-
metrium. Zalicza si¢ do nich nowotwory podscieliskowe
z obecnoscig metaplazji gtadko- Iub prazkowano-mie-
Sniowej, wystepowaniem ognisk tkanki tluszczowej,
komorek monstrualnych (bizzare) lub pol szkliwienia.
Kolejnym przyktadem trudnosci diagnostycznych jest
odroznienie tagodnego guzka podscieliskowego od mig¢-
Sniaka epitelioidnego lub niezrdéznicowanego miesaka
podscieliskowego od wysoko ztosliwego mi¢Sniakomie-
saka. W tych przypadkach zalecane jest wykonanie badan
immunohistochemicznych z uzyciem panelu przeciwciat,
typowych dla r6znicowania mieSniowego, takich jak
aktyna miesni gladkich, desmina, mioglobina sarkome-
ryczna, h-kaldesmon, oraz CD10, marker komorek gu-
76w podscieliskowych endometrium macicy. Przydatna
klinicznie ocena aktywnosci proliferacyjnej guza (wyra-
zona indeksem mitotycznym Ki-67) jest badana metoda
immunohistochemiczng z uzyciem przeciwciata MIBI.
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tant prognostic factor, enabling classification of patients
in particular groups depending on expected survival and
selection of treatment modality.

Techniques of molecular studies introduced in the recent
years have made it possible to determine several fac-
tors, which may prove extremely useful in the determi-
nation of risk groups for recurrence of uterine sarcoma.
This in turn may help to develop a suitable algorithm,
assisting in qualification of patients for supplementing
surgical treatment.

MATERIAL

Study material consisted of 79 out of 120 patients with
uterine sarcomas, treated at the M. Curie-Sktodowska
Institute of Oncology in Warsaw, Poland, since 1999
thru 2006, who provided surgical specimens and paraf-
fin blocks. Due to lack of complete clinical data or lim-
itations associated with inability to perform a particular
immunohistochemical study because of damaged paraf-
fin block or incorrect fixation technique used, final analy-
sis encompassed 66 preparations. Analysed were histo-
logical preparations stained with hematoxilin-eosin of
primary tumours and, in the case of dissemination or
recurrence, also preparations of metastatic foci. Immuno-
histochemical studies were performed using a panel of
antibodies SMA (smooth muscle actin), SrMa (sar-
comeric actin), desmin, h-caldesmon (assessing mus-
cular component) and CKAE1/3 (assessing epithelial
component), as well as MIBI1 (assessing proliferative
activity) and CD10 (assessing muscular and epithelial
component combined), inhibin and CD117.
Faced with a subjectivism bias of assessment of microves-
sels density as high in a few cases only, where smooth-
muscle actin stained vessel walls, later in the course of the
study this staining technique was abandoned. We relied
on studies considered more objective and thus represent-
ing a greater diagnostic value.

Microscopic appearance and immunohistochemical

studies enabled a precise determination of tumour type.

Histopathological diagnoses included:

1. Tumours of muscular origin were encountered in
18 cases: epithelioid or myxoid myoma (n=4) and
myosarcoma (n=14). Initial study revealed 1 case
of myoma and 38 cases of leiomyosarcoma.

2. Tumours of endometrial stromal origin were diag-
nosed in 14 cases: low-grade stromal sarcomas (n=8)
and non-differentiated sarcomas (n=6). Initial study
revealed low-grade stromal sarcomas (n=14), which
have been confirmed later, while non-differentiated
sarcomas have not been confirmed.

3. Mixed tumours were diagnosed in 34 cases: 24
myosarcomas/stromal tumours and 10 malignant
mixed mesodermal tumours. At first microscopic
study, malignant mixed mesodermal tumours were
diagnosed in 13 cases.

Typ histologiczny guza mezenchymalnego trzonu maci-
cy poparty badaniami molekularnymi oraz immunohi-
stochemicznymi markerow komérkowych jest czynnikiem
rokowniczym, ktéry pozwala przeprowadzi¢ podziat cho-
rych na grupy w zaleznosci od prognozowanego prze-
zycia i wyboru metody leczenia.

Zastosowane w ostatnich latach metody badaf mole-
kularnych stworzyly perspektywe oznaczania wielu czyn-
nikdw, ktdrych ocena moze by¢ bardzo przydatna dla
opracowania grup ryzyka nawrotu mi¢sakow macicy.
To z kolei pomoze wypracowac wiasciwy algorytm, na
podstawie ktorego chore bedg kwalifikowane do lecze-
nia uzupetniajacego chirurgie.

MATERIAL

Materiat badawczy stanowita grupa 79 ze 120 chorych
na mi¢saki macicy, leczonych w Centrum Onkologii
— Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
w latach 1999-2006, od ktorych otrzymano preparaty
i bloczki parafinowe. Ze wzgledu na braki w dostepnosci
do petnych danych klinicznych lub ograniczenia wynika-
jace z braku mozliwosci przeprowadzenia okreSlonego
badania immunohistochemicznego z powodu uszko-
dzenia bloczka parafinowego czy niepoprawne utrwa-
lenie, ostatecznej analizie poddano 66 preparatow.
Oceniono preparaty histopatologiczne zabarwione he-
matoksyling i eozyng guzow pierwotnych, a w przypad-
kach rozsiewu lub wznow, rowniez preparaty z ich
guzow przerzutowych. Wykonano badania immunohi-
stochemiczne z uzyciem nastepujacego panelu prze-
ciwcial: SMA (aktyna miesni gtadkich), StMa (aktyna
sarkomeryczna), desmina, h-kaldesmon, oceniajacych
komponent migSniowy, CKAE1/3, oceniajacych kompo-
nent nabtonkowy, jak rowniez MIB-1, w celu oceny ak-
tywnosci proliferacyjnej, CD10 dla oceny komponentu
miesniowego i nablonkowego, oraz inhibina i CD117.

Wobec subiektywizmu wynikdw badania gestosci mi-

kronaczyn, od kontynuaciji jej oznaczania odstgpiono,

aby unikng¢ bfedow w interpretacji. Oparto si¢ na ba-
daniach uznanych za bardziej obicktywne, a tym sa-
mym prezentujgcych wyzszg warto$¢ diagnostyczna.

Obraz mikroskopowy wraz z badaniami immunohisto-

chemicznymi pozwolit na ustalenie doktadnego rozpo-

znania typow nowotwordw. Wsrdd rozpoznah histopa-
tologicznych byly nast¢pujace utkania:

1. Guzy pochodzenia migSniowego stwierdzono w 18
przypadkach (4 migSniaki epitelioidne lub myksoid-
ne, oraz 14 miesakomieSniakow). W badaniu pier-
wotnym 1 przypadek mi¢Sniaka i 38 przypadkow
migsakomieSniaka.

2. Guzy pochodzace z podscieliska endometrium po-
twierdzono w 14 przypadkach: 8 mi¢sakow pod-
Scieliskowych o niskiej ztoSliwosci oraz 6 migsakow
niezroznicowanych. W badaniu pierwotnym mie-
saki podscieliskowe o niskiej ztosliwosci potwier-
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In all cases, the diagnosis of muscular tumours was
confirmed by a strong and uniformly distributed posi-
tive reaction to h-caldesmon, SMA, desmin, while reac-
tion to CD10 was negative in 16 cases and weakly and
focally positive in 2 cases.

Among stromal tumours, positive reaction to CD10 and
negative reaction to the other markers has been con-
firmed in 8 cases.

Focal muscular differentiation was noticed in 3 cases
and a differentiation towards germinal cord was noticed
in 1 case. In the remaining 3 cases, all stromal and
muscular markers were negative and final diagnosis was
made based on microscopic appearance.

A comparison of original results of microscopic studies
with those verified by IHC tests is presented in the
table 1.

Presented data indicate, that original diagnosis of leiomy-
oma has been confirmed by IHC tests. When the orig-
inal diagnosis was carcinosarcoma, subsequent [HC
studies confirmed this in 69.2%, while in 30.8% original
diagnosis was modified to leiomyosarcom/sarcoma
stromale. Also in the case of leiomyosarcoma, original
diagnosis was confirmed in 32.1% of cases, while the
remaining were changed to leiomyoma (5.3%), sarco-
ma non-differentiatum (10.5%), leiomyosarcoma stro-
male (42.1%) and sarcoma stromale (7.9%). Primary

dzono w 14 przypadkach, migsakow niezr6znico-
wanych nie potwierdzono.

3. Guzy mieszane rozpoznano w 34 przypadkach: 24
miesakomiesniaki/guzy podScieliskowe oraz 10 zfo-
Sliwych guzéw mieszanych mezodermalnych. Pier-
wotnie ztosliwe guzy mieszane mezodermalne roz-
poznano w 13 przypadkach.

Rozpoznanie guzow migSniowych we wszystkich przy-

padkach potwierdzity silna i jednolicie rozlana reakcja

dodatnia na h-kaldesmon, SMA, desming¢ oraz ujemna
reakcja na CD10 w 16 przypadkach, staba i ogniskowo
dodatnia reakcja na CD10 w 2 przypadkach.

Wsrdd guzow podscieliskowych dodatkowa reakcja na

CD10 przy ujemnej na pozostafe markery stwierdzona

byta w 8 przypadkach.

W kolejnych 3 przypadkach stwierdzono ogniskowe roz-

nicowanie mi¢$niowe, a w 1 —w kierunku guzow sznurow

piciowych. W pozostatych 3 przypadkach wszystkie mar-
kery podscieliskowe i mi¢Sniowe byly ujemne, a o rozpo-
znaniu zadecydowat obraz mikroskopowy.

Zestawienie pierwotnego badania histopatologicznego

z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC przedsta-

wia tabela 1.

Jak wynika z przedstawionych danych, pierwotne roz-

poznanie leiomyoma potwierdzito si¢ w trakcie przepro-

wadzania badan THC.

Original histopathologic result of microscopic study
Pierwotny wynik badania histopatologicznego
Verified histopathologic
diagnosis 1 2 3 6 Total
Zweryfikowany wynik Sarcoma stromale Leiomyosarcoma Leiomyoma Carcinosarcoma Razem
badania histopatologicznego
1 5 3 8
Sarcoma stromale 35.7% 7.9% 12.1%
2 1 13 14
Leiomyosarcoma 1.1% 34.2% 21.2%
3 1 2 1 4
Leiomyoma 1.1% 5.3% 100.0% 6.1%
5 2 4 6
Sarcoma non-differentiatum 14.3% 10.5% 9.1%
6 1 9 10
Carcinosarcoma 7.1% 69.2% 15.2%
10 4 16 4 24
Leiomyosarcoma,/ 28.6% 42.1% 30.8% 36.4%
sarcoma sfromale
Total 14 38 1 13 66
Razem 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Table 1. Comparison of results of original histopathological diagnoses based in microscopic findings with results verified by IHC

studies

Tabela 1. Porownanie pierwotnego wyniku badania histopatologicznego z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC
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diagnosis of sarcoma stromale was confirmed by [HC
studies in 35.7%, while in 14.3% the tests revealed sar-
coma non-differentiatum and in 28.6% — leiomyosar-
coma/sarcoma non-differentiatum.

Upon performance of IHC studies, original diagnosis
of histological type of sarcoma was changed in about
1/3 of cases, which might have influenced the type of
therapy and prognosis.

STATISTICAL
ANALYSIS

Diagnostic value of IHC studies has been evaluated
using descriptive statistics. Results of original micro-
scopic studies were compared with those verified by
IHC studies. Microscopic appearance and IHC studies
enabled a precise determination of tumour type.
Prognostic value of IHC studies was evaluated based
on survival curves and time to disease recurrence. Sur-
vival time was calculated from surgery to death of what-
ever cause. Recurrence-free survival was calculated from
surgery to first recurrence or death. Survival was assessed
using the Kaplan-Meier curves” and follow-up time
- using the inverse Kaplan-Meier technique®. Due to
small sample size, analysis of prognostic factors was
performed by stages. In the first stage, univariate analy-
sis was performed, using the log-rank test. Analysis
included the following potential prognostic factors: SMA,
h-caldesmon, desmin, SrMa, CKAE1/3, MIB1, CD10,
CD117, necrosis. In the second stage, the Cox propor-
tional hazards model® was adjusted based on selected
prognostic factors, e.g. FIGO clinical stage, histological
grade, number of mitoses, presence of necrotic foci and
lymphatic space invasion (LSI). The model was adjust-
ed by stepwise elimination of variables, adopting p=0.05
and p=0.1 as inclusion and exclusion values, respec-
tively. After adjustment, the model was used for analy-
sis of predictive independence of value of variables,
whose predictive value has been first confirmed by uni-
dimensional analysis. Assumptions about proportional
risk functions were verified by graphic method. For all
tests performed, the threshold of statistical significance
was set at p=0.05.

RESULTS

Median follow-up time was 58 months. Curves of over-
all survival and recurrence-free survival are presented
attables 1 and 2. Calculated 5-years’ and 10-years’ sur-
vival rates were 42% and 36%, respectively. Recurrence-
free survival for the entire patient population analysed
is presented in the fig. 2.

Results of univariate and multivariate analysis of pre-
dictive factors are presented in table 2.

Risk of death associated with the diagnosis of carci-

8 | nosarcoma turned out to be 5-fold higher than the

W przypadku pierwotnego rozpoznania carcinosarco-
ma w trakcie przeprowadzonych badafi IHC wyniki te
potwierdzity si¢ w 69,2% przypadkdw, w 30,8% przy-
padkow rozpoznanie pierwotne zmieniono na leiomyo-
sarcomay/sarcoma stromale.

Rowniez w przypadku rozpoznania leiomyosarcoma wy-
niki pierwotne potwierdzily si¢ w 32,1% przypadkdow, po-
zostate zostaty zmienione na leiomyoma (5,3%), sarcoma
non-differentiatum (10,5%), leiomyosarcoma/sarcoma
stromale (42,1%), sarcoma stromale (7,9%).
Pierwotne rozpoznanie sarcoma stromale potwierdzo-
no w trakcie badan IHC w 35,7%, w 14,3% potwierdzo-
no sarcoma non-differentiatum, w 28,6% leiomyosar-
comay/sarcoma non-differentiatum.

Po przeprowadzeniu badaf immunohistochemicznych
pierwotne rozpoznanie typu histologicznego mi¢saka
ulegto zmianie w okoto 1/3 przypadkdw, co mogto miec
wplyw na rodzaj zastosowanej terapii i rokowanie.

METODY STATYSTYCZNE

Do oceny wartosci diagnostycznej badafi immunohi-
stochemicznych (IHC) zastosowano statystyke opisowa.
Zestawiono wynik pierwotnego badania histopatolo-
gicznego z wynikiem zweryfikowanym badaniami IHC.
Obraz mikroskopowy wraz z badaniami immunohisto-
chemicznymi pozwolit na ustalenie doktadnego rozpo-
znania typOw nowotworow.

Dla oceny wartosci predykeyjnej badafi IHC zastoso-
wano analize przezycia oraz przezycia do nawrotu cho-
roby. Czas przezycia liczono od operacji do zgonu z ja-
kiegokolwiek powodu. Czas przezycia bez nawrotu
choroby mierzono od operacji do pierwszego nawrotu
lub zgonu. Czas przezycia oceniono metodg Kaplana-
-Meiera®, a czas obserwacji — odwrotng metodg Ka-
plana-Meiera®. Ze wzgledu na matg liczebno$¢ gru-
py analiz¢ czynnikow predykceyjnych przeprowadzono
etapowo. W pierwszym etapie przeprowadzono anali-
z¢ jednoczynnikowa, w ktorej postuzono si¢ testem
log-rank. Do analizy wigczono nast¢pujgce potencjalne
czynniki predykcyjne: SMA, h-kaldesmon, desmina,
SrMa, CKAE1/3, MIB-1, CD10, CD117, martwica.
W drugim etapie dopasowano model proporcjonalnego
ryzyka Coksa® w oparciu o wybrane czynniki progno-
styczne, takie jak stopien klinicznego zaawansowania
FIGO, typ histopatologiczny, liczba mitoz, wystepowa-
nie pol martwicy oraz LSI (inwazja przestrzeni chion-
nej). Model dopasowano metodg krokowej eliminacji
zmiennych, dla warunku wiaczenia i wytgczenia odpo-
wiednio: p=0,05 i p=0,1. Po dopasowaniu model po-
stuzyt do analizy niezaleznoSci predykcyjnej wartosci
zmiennych, ktdrych warto$¢ predykeyjng stwierdzono na
podstawie analizy jednowymiarowej. Zatozenie o pro-
porcjonalnosci funkgji ryzyka weryfikowano metodg gra-
ficzng. Dla wszystkich testow przyjeto poziom istotno-
Sci statystycznej rowny 0,05.
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equivalent mean risk for other histological types. Nev-
ertheless, it appears that in view of dichotomic subdivi-
sion of diagnoses in two groups (carcinosarcoma vs.
others), this results may be somewhat biased, as the
sarcoma heading includes three very different groups of
sarcomas. This kind of analysis would require a greater
number of patients. Survival curves depicting these
relationships are presented in the figures 3 and 4.
Multivariate analysis revealed a significant correla-
tion between risk of death and a positive reaction to
h-caldesmon and CD117, and between risk of recurrence
(and death) and a positive reaction to h-caldesmon
and CKAE1/3.

Positive result of IHC test for h-caldesmon was associ-
ated with a 5-fold higher risk of death, directly propor-
tional to intensity of reaction. In the case of CD117,
relative risk for lack of reaction was 5-fold lower than
for it’s presence. Also, a statistically significant influence
on overall survival and recurrence-free survival, both in
univariate and in multivariate analysis, was found for
CKAE1/3. For the CKAE1/3 test, relative risk for lack
of reaction was 9-fold higher than for it’s occurrence.
Positive reaction to MIBI1 is an expression of prolif-
erative activity and in most cases is associated with an
unfavourable prognosis. An analysis of the present
material revealed statistical significance of MIB1 only

WYNIKI

Mediana czasu obserwacji wynosifa 58 miesigcy. Krzy-
we przezycia i przezycia bez nawrotu choroby przed-
stawiono na rysunkach 1 i 2. Odpowiednie piecioletnie
i dziesi¢cioletnie przezycie wyniosto odpowiednio 42%
136%. Podobnie przezycie bez nawrotu choroby wynio-
sto 31% i1 18%. Przezycie bez nawrotu choroby dla ca-
tej grupy przedstawia rysunek 2.

Wyniki jednowariantowej i wielowariantowej analizy
czynnikow predykcyjnych zawarte sg w tabeli 2.
Ryzyko zgonu dla rozpoznania histopatologicznego
carcinosarcoma okazalto si¢ picciokrotnie wyzsze niz od-
powiednie Srednie ryzyko dla innych typdw histopato-
logicznych. Jednak wydaje si¢, ze wobec podziatu roz-
poznaf na dwie grupy (carcinosarcoma i inne) wynik
moze by¢ nieco zafatszowany, poniewaz w przypadku
mig¢sakow wyrdznia si¢ trzy odmienne grupy tych no-
wotwordow. Przeprowadzenie tej analizy wymaga nieco
wickszych grup badanych. Krzywe przezycia prezentu-
jace powyzsze zaleznoSci zawarte sg na rysunkach 314.
W analizie wieloczynnikowej istotny wpltyw na ryzyko
zgonu stwierdzono dla przypadkow, w ktorych wykaza-
no reakcje na h-kaldesmon i CD117, a na ryzyko na-
wrotu (lub zgonu) dla przypadkdw, w ktdrych wykaza-
no reakcje na h-kaldesmonu i CKAE1/3.

Variable Overall survival Recurrence-free survival
Zmienna Przezycie Przedycie bez nawroty
log-rank Cox log-rank (ox
FIGO ns. ns. 0.024 ns.
Histopathologic finding
— carcinosarcoma <0.001 0.001 0.001 ns.
Histopatologia — carcinosarcoma
Invasion of lymphatic vessels ns. ns. 0.009 0.031
Inwazja przestrzeni
naczyri chlonnych
SMA 0.007 ns. 0.021
h-caldesmon 0.014 0.046 0.038 0.038
h-kaldesmon
(KAE1/3 <0.001 ns. <0.006 0.009
MIB1 ns. 0.014 ns.
mny <0.001 0.001 0.002 ns.
Tumour cell necrosis 0.015 ns. 0.005 ns.
Obecnos¢ martwicy
n.s. — non-significant
n.s. — brak istotnosci statystycznej

Table 2. Analysis of prognostic factors
Tabela 2. Analiza czynnikow predykcyjnych
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Fig. 1. Probability of overall survival for the entire group
Rys. 1. Prawdopodobieristwo przegycia catkowitego dla ca-

lej grupy

at univariate analysis related to recurrence-free survival
(log-rank test 0.014) (fig. 3).

In the present material, tumour necrosis turned out to
statistically significant only at univariate analysis, both
related to overall survival (log-rank test 0.015) and
recurrence-free survival (log-rank test 0.005).

The above-mentioned correlations are presented in fig-
ures 6 and 7.

Invasion of perivascular lymphatic space (LSI) turned
out a prognostically significant factor worth mentioning.
An analysis of the present material revealed a statisti-
cally significant influence on recurrence-free survival, but
not on overall survival, what might have fundamental
clinical implications in the aspect of choice of adjuvant
therapy. This correlation is presented in figure 8.

Probability
Prawdopodobieristwo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Observation (years)
Obserwacja (lata)
Fig. 3. Overall survival curve for the histopathological type
carcinosarcoma
Rys. 3. Krgywa przezycia catkowitego dla typu histopatolo-
gicznego carcinosarcoma

Probability
Prawdopodobieristwo

1 2 3 4 5] 6 7 8 9 1m0 11 12
Observation (years)
Obserwacja (lata)
Fig. 2. Probability of recurrence-free survival for the entire
group
Rys. 2. Prawdopodobieristwo przezycia do nawrotu choro-
by dla calej grupy

Dla badania IHC na h-kaldesmon wykazano piecio-
krotny wzrost ryzyka zgonu wraz ze wzrostem reakcji.
W przypadku badania na CD117 ryzyko wzgledne bra-
ku reakcji jest pieciokrotnie nizsze niz ryzyko wzgled-
ne wystapienia reakcji. Rowniez istotny statystycznie
wplyw na przezycie catkowite i bez nawrotu choroby
zarOwno w analizie jedno-, jak i wielowariantowej wy-
kazata reakcja na CKAE1/3. Dla badania CKAE1/3 ry-
zyko wzgledne dla braku reakcji jest az dziewigciokrot-
nie nizsze niz dla wystapienia reakcji.

Dodatnia reakcja na MIBI jest wyrazem aktywnosci
proliferacyjnej i w wickszoSci przypadkdw rokuje nieko-
rzystnie. W wyniku analizy obecnego materiafu istotnos¢
statystyczna MIB1 zostata wykazana jedynie w analizie
jednoczynnikowej w aspekcie czasu wolnego od nawro-
tu choroby (test log-rank 0,014) (rys. 3).

W obecnie analizowanym materiale martwica guza
okazata si¢ istotna statystycznie jedynie w wyniku ana-

Probability
Prawdopodobieristwo

.
012 3 45 6 7 8 9 101112 Inne

Observation (years)
Obserwaca (lafa)
Fig. 4. Survival curve for recurrence-free survival for the
histopathological type carcinosarcoma
Rys. 4. Krzywa przezycia bez nawrotu choroby dla typu hi-
stopatologicznego carcinosarcoma
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Fig. 5. Recurrence-free survival curves depending on MIB1
reaction

Rys. 5. Krzywe przegycia bez nawrotu choroby w zalezno-
Sci od reakcji na MIB1

SUMMARY OF RESULTS

1. Additional IHC studies resulted in modification of
original microscopic diagnosis of histological type
of tumour in about 30% of cases.

2. Tumour type carcinosarcoma turned out a highly
significant independent and unfavourable prog-
nostic factor (p=0.001).

3. Presence of tumour cell necrosis is an unfavourable
prognostic factor, although in the present material
this was confirmed by univariate analysis only.

4. Lymphatic space invasion is a significant prognos-
tic factor in the aspect of time to disease recurrence.

DISCUSSION

Uterine sarcomas are rarely occurring malignancies.
They constitute about 1-3% of all gynaecological neo-
plasms“?. Due to heterogeneity of the group and low

1.0+

(=)
£
=
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£2 Tumour cell
=S .
= necrosis
°esg 41 @ LYLw\ L ,
- Martwica
= —
LS ~
29 .
4 1
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Observation (years)
Obserwacja (lata)
Fig. 7. Overall survival curve depending on presence of
necrosis in tumour cells
Rys. 7. Krgywa przeZycia catkowitego w zaleznosci od mart-
wicy stwierdzanej w komorkach guza
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Fig. 6. Recurrence-free survival curve depending on pres-
ence of necrosis in tumour cells

Rys. 6. Krgywa przezycia do nawrotu choroby w zaleznosci
od martwicy stwierdzanej w komorkach guza

lizy jednowariantowej zarbwno w aspekcie wplywu na
przezycie catkowite (test log-rank 0,015), jak i na prze-
zycie bez nawrotu choroby (test log-rank 0,005).
[lustracje powyzszej zaleznoSci przedstawiajg rysun-
ki6i7.

Istotnym czynnikiem rokowniczym, na ktory nalezy zwrd-
ci¢ uwagg, jest inwazja naczyniowej przestrzeni chtonne;.
W obecnie analizowanej pracy wykazata ona istotny sta-
tystycznie wplyw na przezycie bez nawrotu choroby, na-
tomiast nie na przezycie catkowite, co moze mie¢ istotne
znaczenie kliniczne w aspekcie doboru leczenia uzupet-
niajacego. Powyzszg zaleznoS¢ przedstawia rysunek 8.

PODSUMOWANIE WYNIKOW

1. Po przeprowadzeniu dodatkowych badan immuno-
histochemicznych rozpoznanie typu histopatologicz-
nego guza ulegto zmianie w okoto 30% przypadkow.

Probability
Prawdopodobieristwo

1 1SI
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21 + Tak
> No
R AR EREYE M
Observation (years)
Obserwacja (lata)

Fig. 8. Recurrence-free survival depending on invasion of
lymphatic perivascular space by tumour cells

Rys. 8. Krzywa przezycia do nawrotu choroby w zaleznosci
od inwazji chfonnej przestrzeni naczyniowej stwier-
dzanej w komorkach guza

83



84

ORIGINAL CONTRIBUTIONS/PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE

incidence, they constitute a difficult clinical problem in
the aspect of development of appropriate protocols of
therapeutic management. These tumours are still asso-
ciated with a very unfavourable prognosis“*”, therefore
every effort should be made to improve survival in this
patient population. From the clinical point of view, a key
issue is determination of histological type and degree of
maturity of a mesenchymal tumour of corpus uteri.
Endrometrial tumours of muscular and stromal origin
with a typical morphological appearance, do not pose
diagnostic problem and determination of their histo-
pathological type is usually based on a routine hema-
toxilin-cosin staining. However, there are cases pre-
senting an ambiguous microscopic appearance, which
require additional methods to establish their histogen-
esis®"¥. Concerning uterine sarcomas, the main prob-
lem is that without additional studies histopathological
diagnosis may be incorrect, consequently leading to
implementation of treatment modality inadequate for
the particular tumour type. Upon additional ICH stud-
ies, original histopathologic diagnosis has had to be
modified in about 30% of the cases.

The dimension of this issue is fundamental; therefore
one of main aims of the present study was to try to
develop an algorithm of IHC studies necessary for
a precise histopathological diagnosis. In most cases,
tumours have a complex structure; we focused our atten-
tion on additional prognostic factors, which should be
taken into account when choosing a protocol of a sur-
gery-supplementing adjuvant treatment™**'*'. In our
material, one of the key unfavourable factors turned out
to be histopathological type of tumour. Histopatholog-
ical types were subdivided into 2 groups: proper sarco-
mas and sarcomas with an admixture of epithelial com-
ponent. Analysis revealed that cases where a malignant
mixted mesodermal tumour were associated with a least
favourable prognosis. This is confirmed by the results
of other authors”**, In the paper by Chauveinc et al.”,
the authors conclude that the least favourable are
leiomyosarcoma cases. This indicated the necessity to
include much more patients in the analysis and further
studies to fully elucidate the issue.

A statistically significant prognostic factor influencing
recurrence-free survival is invasion of lymphatic ves-
sels. Published papers™” frequently quote this prognos-
tic factor, also associated with overall survival. In our
material, such a correlation did not occur. Neither was
seen any such correlation in the paper by Randi et al."¥
Degree of local invasion is also quoted as one of the key
prognostic factors”. In our material, faced with other
analysed factors associated with recurrence-free survival,
this was statistically significant in univariate analysis only.
There are papers putting in doubt this correlation"®. Due
to sample size, patients have been subdivided into 2 sub-
groups: early clinical stage (I+11) and late clinical stage
(IIT+1V). Presence of necrosis in the material analysed

2. Typ histologiczny carcinosarcoma okazat si¢ nie-
zaleznym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
(p=0,001).

3. Obecnos¢ martwicy w komorkach guza jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym, chociaz w obec-
nym materiale zostata potwierdzona jedynie w wy-
niku analizy jednowariantowe;.

4. Istotnym czynnikiem rokowniczym okazata si¢ in-
wazja chtonnej przestrzeni naczyniowej w aspekcie
czasu do nawrotu choroby.

OMOWIENIE

Migsaki macicy sg nowotworami wystepujacymi rzad-
ko. Stanowig okofo 1-3% wszystkich nowotwordw gi-
nekologicznych™?. Ze wzgledu na heterogennos¢ grupy
oraz niskg zachorowalnos¢ stanowig trudny problem
kliniczny w aspekcie opracowania odpowiednich sche-
matow postgpowania terapeutycznego. Sa to nowotwo-
ry, ktdrych rokowanie w dalszym ciggu pozostaje nieko-
rzystne“*?, dlatego nalezy dotozy¢ wszelkich staran, by
uzyskac poprawe przezy¢ w tym typie nowotworu. Z Kli-
nicznego punktu widzenia bardzo istotne jest okreSlenie
typu histologicznego i stopnia dojrzalosci nowotworu
mezenchymalnego trzonu macicy. Guzy pochodzenia
mi¢Sniowego i podscieliskowego, wywodzace si¢ z en-
dometrium o typowym obrazie morfologicznym, nie
sprawiaja problemow diagnostycznych, a ich rozpo-
znanie histopatologiczne zwykle opiera si¢ na rutyno-
wym barwieniu hematoksyling i eozyna. Istniejq jednak
przypadki o niejednoznacznym utkaniu mikroskopowym,
wymagajace zastosowania dodatkowych metod umozli-
wiajacych okreslenie ich histogenezy“*'*®. Gtéwnym pro-
blemem przy rozpoznaniu histopatologicznym mi¢sakow
macicy jest fakt, ze bez przeprowadzenia dodatkowych
badan moze by¢ ono nieprawidiowe, czego konsekwen-
cja jest zastosowanie leczenia nieadekwatnego do da-
nego typu histopatologicznego. Po przeprowadzeniu
dodatkowych badaf immunohistochemicznych w ana-
lizowanej obecnie grupie pierwotne rozpoznanie histo-
patologiczne zmieniono w okoto 30% przypadkow.

Jest to olbrzymia skala problemu, dlatego jednym z gtow-
nych celow obecnego badania byfa proba opracowania
algorytmu badan immunohistochemicznych niezbed-
nych do postawienia precyzyjnego rozpoznania histopa-
tologicznego. Poniewaz guzy w wigkszosci przypadkow
maja budowe ztozong, zwrécono rowniez uwage na ist-
nienie dodatkowych czynnikow rokowniczych, ktore na-
lezy uwzgledniac przy doborze schematu leczenia uzu-
petniajacego chirurgie™**'>'?. W obecnie analizowanym
materiale jednym z gléwnych niekorzystnych czynnikow
okazat si¢ rodzaj utkania histopatologicznego guza. Ty-
py histopatologiczne zostaty podzielone na dwie grupy:
miesaki wasciwe i migsaki z domieszka utkania nabton-
kowego. W wyniku tej analizy okazato si¢, ze przypad-
ki, w ktorych rozpoznano ztosliwego mieszanego guza
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was an unfavourable prognostic factor only in univari-
ate analysis in the aspect of both overall survival and
recurrence-free survival. This factor is of paramount
importance in smooth-muscle tumours. Reported are
cases of tumours with no evident necrosis but with an
utterly aggressive course®.

Independent on prognostic factors, an issue specially
emphasized in the literature is the necessity to imple-
ment adequately chosen IHC studies in differential diag-
nosis of difficult mesenchymal tumours, where routine
hematoxilin-eosin staining proved insufficient®'*!-*131719,
Precise histopathological diagnosis enables a choice of
an optimal therapeutic modality“*'*.

This is particularly important, as adjuvant treatment of
sarcomas is still a matter of debate. Ineffective treatment,
which may result in severe and frequent adverse effects,
is unacceptable according to the principles of clinical
oncology. Therefore, precise definition of histopatholog-
ical type of the tumour is a fundamental issue.

CONCLUSIONS

1. Implementation of IHC studies resulted in a change
of histopathological diagnosis in about 30% of the
cases.

2. In our material, the worst prognosis was associated
with mixed mesodermal tumour (carcinosarcoma).

3. Among prognostic factors studied, statistical signif-
icance has been demonstrated in association with
lymphatic vessel invasion, tumour cell necrosis and
positive h-caldesmon reaction.
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mezodermalnego, rokowaly najmniej korzystnie. Potwier-
dzaja to rowniez prace innych autorow’**, Chauveinc
i wsp.” stwierdzili za$, ze najmniej korzystnie rokuja
przypadki migsaka gladkokomorkowego. Wiaze sie to
7 potrzebg wigczenia do analizy wickszej liczby chorych,
co jest przewidziane w kolejnych badaniach.
Statystycznie istotnym czynnikiem rokowniczym oka-
zata si¢ obecnos¢ inwazji naczyn chtonnych w aspekcie
wplywu na czas wolny od nawrotu choroby. W publika-
cjach? jest to czesto wymieniany czynnik rokowniczy,
takze w aspekcie wplywu na czas na przezycie catkowite.
W naszej pracy takiej zaleznoSci nie wykazano. W pracy
Chauveinc i wsp.” réwniez nie stwierdzono takiej zalez-
nosci. Stopien zaawansowania nowotworu wymieniany
jest jako jeden z gtéwnych czynnikow rokowniczych™.
W opracowanym przez nas materiale, wobec innych
analizowanych czynnikéw dotyczacych przezycia bez
nawrotu choroby, stopiei zaawansowania wykazat istot-
nos¢ statystyczng wylacznie w analizie jednowarianto-
wej. Istniejg prace kwestionujace powyzszg zaleznosc"®.
Ze wzgledu na liczebno$¢ grupy przypadki podzielono
na dwie podgrupy: zaawansowanie wczesne (I+11) oraz
pdzne (II+1V).

Obecnos¢ martwicy w badanym materiale okazata si¢
czynnikiem niekorzystnym rokowniczo, jednak tylko
w analizie jednowariantowej w aspekcie zarowno prze-
zycia catkowitego, jak i czasu wolnego od nawrotu cho-
roby. Czynnik ten ma istotne znaczenie w ocenie gu-
z6w z migsni gladkich. Opisywane s takze przypadki
guzOw bez stwierdzonej martwicy o bardzo agresyw-
nym przebiegu®”.

Niezaleznie od czynnikow rokowniczych w literaturze
szczegodlnie podkreslana jest koniecznos¢ stosowania
odpowiednio dobranych badaf immunohistochemicz-
nych w diagnostyce roznicowej trudnych przypadkow
guzdw mezenchymalnych, w ktorych barwienie eozyng
i hematoksyling jest niewystarczajgce®'*! 51719 Precy-
zyjne rozpoznanie histopatologiczne pozwoli na wybor
optymalnej metody terapeutycznej“*'®.

Jest to szczegOlnie istotne, gdyz leczenie uzupetniajgce
mi¢sakow jest przedmiotem dyskusji. Leczenie niesku-
teczne, mogace powodowac liczne efekty uboczne, jest
z punktu widzenia regut onkologicznych niedozwolone.
Stad tak duze znaczenie majg doktadne badania pozwa-
lajace precyzyjnie okreslic typ histologiczny migsaka.

WNIOSKI

1. Wykazano, ze w przypadku badan IHC pierwotne
rozpoznanie histopatologiczne zmieniono w okoto
30% przypadkow.

2. W analizowanej grupie najgorzej rokujacym typem
migsaka byl mieszany zfosliwy guz mezodermalny
(carcinosarcoma).

3. Sposrdd badanych czynnikow predykeyjnych staty-
stycznie istotne znaczenie wykazano w przypadkach
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