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Streszczenie |

Summary |

Migsaki macicy to rzadkie nowotwory, stanowigce 3—8% wszystkich nowotwordéw ztoSliwych macicy. Obowigzujaca
zasadg jest prowadzenie postepowania w wyspecjalizowanych oSrodkach przez wielospecjalistyczne zespoly dia-
gnostyczno-terapeutyczne. Migsaki macicy wywodzg si¢ pierwotnie z dwdch tkanek — z migSnia macicy albo z pod-
Scieliska endometrium — i stanowig heterogenng grupe nowotwordw. Standardem leczenia miejscowego wszystkich
tych nowotwordw jest wycigcie macicy z dostgpu brzusznego. Wysoki odsetek nawrotéw sugeruje celowos¢ stoso-
wania leczenia uzupelniajacego, jednak dotychczas nie udowodniono wplywu uzupetniajacej radioterapii na prze-
zycia catkowite oraz odsetek wzndw miejscowych. W przypadku migsakdw podScieliskowych macicy istniejq
doniesienia sugerujace poprawe przezycia wsrod chorych, u ktorych zastosowano pooperacyjng hormonoterapig.
Nieustalona pozostaje rola chemioterapii w leczeniu uzupetniajagcym migsakow gtadkokomorkowych. W leczeniu
zaawansowanych migsakow podScieliskowych macicy znajduje zastosowanie terapia hormonalna (analogi progeste-
ronu, inhibitory aromatazy czy analogi GnRH). Terapia zaawansowanych/przerzutowych leiomyosarcoma i migsakow
niezroznicowanych jest podobna do leczenia systemowego innych migsakow tkanek migkkich. Tematem artykutu
sa aktualne zalecenia postgpowania rozpoznawczego i leczniczego u chorych na migsaki macicy. Na podstawie
doSwiadczen wlasnych, w konfrontacji z danymi z piSmiennictwa, przedstawiono aktualne klasyfikacje, epidemio-
logie, czynniki ryzyka i obowigzujace protokoly terapeutyczne odnoszace si¢ do tych nowotwordw.

Stowa kluczowe: migsaki macicy, czynniki rokownicze, leczenie pierwotne, leczenie nawrotow, obserwacja po leczeniu

Uterine sarcoma is a rare malignancy, accounting for 3-8% of all malignant tumors of the uterus. As a rule, patients
are treated in reference centers by multispecialty diagnostic-therapeutic teams. Sarcoma of the uterus originate basi-
cally from two tissues — uterine muscle and endometrial stroma and constitute a heterogenous group of tumors.
A standard of local treatment of all these tumors is transabdominal hysterectomy. High recurrence rate supports
the rationale for adjuvant treatment, although to date no effect of adjuvant radiotherapy on overall survival and
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local recurrence rate has been proven. Some reports concerning stromal uterine sarcomas suggest an improved
survival in patients undergoing postoperative hormonal therapy. The role of chemotherapy in adjuvant treatment
of leiomyosarcomas remains to be defined. In the treatment of advanced stromal uterine sarcomas, there is a place
for hormonal therapy (progesterone analogs, aromatase inhibitors and GnRH analogs). Treatment of far-advanced/
metastatic leiomyosarcoma cases and non-differentiated sarcomas is similar to systemic treatment of other
soft-tissue sarcomas. The topic of this paper are current recommendations concerning diagnostic and therapeutic
management of uterine sarcoma patients. Based on own experience confronted with literature data, we present
current classifications, epidemiology, risk factors and generally accepted therapeutic protocols used to treat these
malignancies.

Key words: uterine sarcoma, prognostic factors, primary treatment, treatment of recurrences, follow-up

CapkoMbI MaTKM 3TO PEAKO BCTpeyaromasicst (popma omyxounu, cocTapistiomast 3—8% Bcex ClydyaeB 310KaueCTBeH-
HBbIX OIIyXOJICIZ Matku. O6si3aTeIbHOE MPaBUIO ITO BEACHUE Ha6ﬂ}0ﬂ€Hl/lﬂ Pa3sBUTUS B CICUUAIM3UPOBAHHBIX LEH-
Tpax MHOTONPO(UIBHBIM JUATHOCTUYECKH-TEPANEBTUYECKIM KOJIIEKTHBOM. CapKOMbI MATKU BBIBOJISITCS, TIPEXK]IE
BCETO U3 JIBYX TKaHEl — C MbIIILbI MATKH JIMO0 U3 CTPOMbI SHIOMETPHUS — M COCTABJISIIOT F€TEPOreHHYO IPYTITY OIy-
xoneit. CTaHapTHBIM MECTHBIM JIEYEHNEM BCEX 3TUX OMyXOJell SABJISETCS aMITy Tal|sl MATKH U3 GPIOLIHOTO 10CTYMa.
Bricoknii TIPOLECHT PEUU/IMBOB YKa3bIBACT HaA 2KEJIATCJIbHOCTD TPUMEHEHUS alI”b}OBaHTHOf;I TE€panunu, HO 10 CUX TIOp
HE JIOKA3aHO BO3ECTBYE ATbIOBAHTHOI JTy4eBON TEPANMN Ha OOLIYIO BBLKMBAEMOCTD U IPOLIEHT MECTHOTO PELMIVBA.
B cliyyae CTpOMaJIbHOﬁ CApPKOMbI MAaTKM, CyHIECTBYIOT NPUMEPHI NOBLILICHUSI BLKUBAEMOCTU CPEAN MALUEHTOB,
MPOLLEJIINX MOCIIEONePALMOHHYI0 ropMOoHOTepanuio. HeycTaHOBIEHHOI 0CTaeTCs poJib XUMUOTEPATTHY B aJ[blO-
BAHTHOH TEPANuy INIaIKOMBIILIEYHbIX CAPKOM. B fleueHnn no3jHux cTajuil CTpOMANIbHBIX CApKOM UCIIOJIB3YETCs
FOPMOHAJIbHAS Tepanusl (aHAJIOrM IPOrecTepoHa, UHTMOMTOPbI apoMaTasbl oo aHasoramu ['HPT). Jleyenue no3pHux
CTaJINiA/METaCTaTHYECKOH JIeHOMIOCAPKOMBI 1 HelnhhepeHIMPOBAHHBIX CApPKOM TMOXO0KEe Ha JIeYeHHe PYTux
CHUCTEMHBIX CAPKOM MATKHUX TKaHel. TeMoii CTaTby SIBISIOTCS AKTYaJbHbIC PEKOMEHIAINY BBISBJICHUE 1 JICYCHNUE
CapKOMbI MaTKH. I/ICXOJIH 13 HaLIEro COOCTBEHHOrO OMNbITa, ¥ TAHHBIX U3 JINTEPATYPbI, IPE/ICTABJIEHA COBPEMEHHAsA
KJ1accuuKauys , 3MuAeMUONOrust, (pakTopbl pucKa, ¥ TeKylluye TepaneBTHYeCKrue NPOTOKOIIbI, KACAIOLINECS ITHX
BUJIOB OMYyXOJIE.

KuroueBble cj10Ba: CapkOMbI MATKH, TPOTHOCTHYECKHE (haKTOPbI, IEPBUYHOE JICUCHHE, JICUCHHUE PELUIMBOB, HAOTHO-
JIEHNE TIOCJTE JICUEHHST

WSTEP

diagnostyce i leczeniu chorych na migsaki tka-
nek migkkich, w tym migsaki macicy, obowiazu-
je zasada wielospecjalistycznego zaplanowania
terapii, z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupet-
niajacego (przed- lub pooperacyjnego napromieniania
i/lub chemioterapii), co stanowi o koniecznoSci prowa-
dzenia postgpowania w wyspecjalizowanych oSrodkach
przez zespoly diagnostyczno-terapeutyczne (minimalny
sktad to: patolog, radiolog, ginekolog onkolog, ewentu-
alnie chirurg onkolog, onkolog kliniczny, radioterapeuta
i rehabilitant) Y. Migsaki macicy to rzadkie nowotwory,
stanowiace 3-8% wszystkich nowotworow ztosliwych
macicy. Wywodza si¢ pierwotnie z dwoch tkanek — z migs-
nia macicy albo z podscieliska endometrium i stanowig
heterogenng grupe nowotworow®®. Celem pracy jest
przedstawienie opracowanych na podstawie danych na-
ukowych oraz do§wiadczenia ekspertow aktualnych zale-
cen dotyczacych diagnostyki i terapii tych nowotworow.
Zalecenia te, jako akceptowane przez grono specjalistow,
wymagaja upowszechnienia.
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INTRODUCTION

he basic principle of diagnosis and treatment of pa-

tients with soft-tissue sarcoma, including uterine

sarcoma, is multispecialty planning of the therapy,
taking into account possible adjuvant treatment (pre- and
postoperative radiotherapy and/or chemotherapy), thereby
enforcing management of these patients in specialized
centers by multispecialty diagnostic-therapeutic teams
(composed at least of a pathologist, a radiologist, a gyne-
cologist-oncologist, a surgeon-oncologist, a clinical on-
cologist, a radiation therapist and a physiotherapist) .
Uterine sarcomas are rare tumors, accounting for 3-8%
of all malignancies of the uterus. They originate essentially
from two tissues — uterine muscle and endometrial stroma
and constitute a heterogenous group of tumors®.
The aim of this paper is to present current recommen-
dations based on scientific evidence and experience
of leading experts in the field, concerning diagnosis and
treatment of these tumors. These recommendations, as
accepted by pertinent specialists, should be made widely
known.
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KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European
Society for Medical Oncology, ESMO) wyrdznia nastepu-
jace typy histologiczne migsakow macicy:

* migsaki gtadkokomorkowe — leiomyosarcoma;

* migsaki podscieliskowe — endometrial stromal sarcomas
(ESS:; wezesniej: low-grade endometrial stromal sarcomas);

* migsaki niezrznicowane — undifferentiated endometrial
sarcomas;

* migsaki heterologiczne — pure heterologous sarcomas
(najczesciej rhabdomyosarcoma, chondrosarcoma)®.
W Klasyfikacji migsakow trzonu macicy Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) wy-

roznia sig:

* migsaki gtadkokomorkowe (leiomyosarcoma, LMS);

* migsaki podscieliskowe (endometrial stromal sarcoma,
ESS), nienaciekajace oraz naciekajace, wysoko zréznico-
wane (low grade, LG ESS) i nisko zr6znicowane (high
grade, HG ESS);

* migsakoraki (carcinosarcoma, CS, wczeSniej zwane
malignant mixed mullerian tumor, MMMT);

* migsakogruczolakoraki (adenosarcoma).

Wedtug National Comprehensive Cancer Network

(NCCN, wersja 1.2013) obecnie do mi¢sakow macicy

zaliczane sa:

* migsaki podScieliskowe — zawieraja w swej budowie ele-
menty podscieliska endometrium w fazie proliferacyjnej
i stwierdza si¢ ,jakikolwiek” indeks mitotyczny; z defi-
nicji ESS maja niski stopiefi ztosliwosci histologicznej;

* mi¢saki gladkokomorkowe macicy (leiomyosarcoma,
LMS - najcze¢sciej podtypu epitelioidnego i mykso-
idnego) — z wykluczeniem guzow z migsni gtadkich
o nieznanym potencjale ztoSliwosci, nieztosliwych prze-
rzutowych mi¢Sniakow, wewnatrznaczyniowej leio-
myomatozy, rozlanej leiomyomatozy;

* niezroznicowane mi¢saki o wysokim stopniu zlosli-
woSci histologiczne;.

Te ostatnie wykazuja polimorfizm albo anaplazj¢ wigksza

niz ta, ktora jest obserwowana w proliferacyjnej fazie pod-

Scieliska endometrium, albo nie maja zupetnie réznicowa-

nia podscieliskowego; indeks mitotyczny zawsze wigkszy

niz 10 mitoz/10 pol widzenia w duzym powickszeniu.

Migsakoraki (malignant mullerian mixed tumors) zalicza-

ne byly wezesSniej do migsakdw macicy, ale poniewaz sa

nowotworami o mieszanej budowie nabtonkowej i me-
zenchymalnej, obecnie klasyfikuje si¢ je jako typ raka
trzonu macicy. Uznaje sig, ze ich leczenie powinno by¢
dostosowane do ich nabfonkowej budowy. Ich kliniczny
przebieg jest podobny do rakéw macicy o wysokim stopniu
ztosliwosci (17-60% przerzutdéw do weztow chtonnych).

Ich klasyfikacja jest nadal dyskusyjna.

Obecnie opracowywane sg nowe klasyfikacje z zastosowa-

niem analizy immunohistochemicznej i molekularne;j,

np. w 50% przypadkow ESS stwierdza si¢ charakterys-

26 | tyczna translokacje chromosomalng t(7;17)(p15;q21)

HISTOLOGICAL CLASSIFICATION

European Society for Medical Oncology (ESMO) dis-
criminates the following histological variants of uterine
sarcomas:

* leiomyosarcoma;

* endometrial stromal sarcoma (ESS; before: low-grade
endometrial stromal sarcoma);

e undifferentiated endometrial sarcomas;

* pure heterologous sarcomas (most frequent: rhabdo-
myosarcoma, chondrosarcoma)®.

World Health Organization (WHO) classification of sar-

comas of the uterus discriminates:

* leiomyosarcoma, LMS;

 endometrial stromal sarcoma (ESS), non-infiltrating
and infiltrating, well differentiated (low grade, LG ESS)
and poorly differentiated (high grade, HG ESS);

* carcinosarcoma (CS); previously: malignant mixed
mullerian tumor (MMMT);

* adenosarcoma.

According to National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) v. 1.2013, uterine sarcoma include:

* stromal sarcomas — featuring components of endome-
trial stroma at proliferative phase and “any” prolifera-
tive index; by definition, ESS have low grade histolog-
ical malignancy;

* leiomyosarcoma (LMS) — most frequent are epitheli-
oid and myxoid variants — excluding smooth-muscle tu-
mors of unknown malignancy potential, non-malignant
metastatic myomas, intravascular leilomyomatosis and
diffuse leiomyomatosis;

* non-differentiated sarcomas of high grade histologi-
cal malignancy.

The latter feature higher pleomorphism or anaplasia than
those seen during proliferation phase in the endometrial
stroma or have no stromal differentiation whatsoever; their
mitotic index is always greater than 10 mitoses/10 high
power fields.
Malignant mullerian mixed tumors were previously rated
among uterine sarcomas, but as they feature mixed epi-
thelial and mesenchymal structure, in current classifica-
tion they are considered a subtype of uterine endometrial
cancer. In general opinion, their treatment should depend
on their epithelial origin. Their clinical course is similar
to that of high-grade uterine cancers (17-60% of patients
present with metastases to the lymph nodes). Their clas-
sification is still a matter of debate.

Currently, new classification systems are being devel-

oped, based on the results of immunohistochemical

and molecular analyses, e.g. 50% of ESS cases present

a characteristic chromosomal translocation, i.e. t(7;17)

(p15:921) encompassing JAZFI and JJAZI genes. Pre-

sented classification problems with uterine sarcomas

support the need of consultation of all cases by patholo-
gy units experienced in the diagnosis of this type of ma-
lignancy®?.
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obejmujaca geny JAZFI 1JJAZI. Przedstawione powyzej
problemy klasyfikacyjne mi¢sakow macicy wskazuja na
koniecznos¢ konsultacji wszystkich przypadkéw w zakta-
dach patologii posiadajacych doswiadczenie w diagno-
styce tego typu nowotworow®?.

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Migsaki macicy stanowia 3-8% wszystkich nowotwordw
ztoSliwych macicy i 1% wszystkich nowotwordw zefiskie-
go narzadu rodnego, a najczestsze z nich to migsaki gtad-
kokomorkowe. Migsaki macicy wyst¢puja znacznie cz¢s-
ciej wsrod kobiet czarnych. NajczgSciej rozpoznaje si¢ je
w 6. dekadzie zycia, choC opisywane sg tez przypadki za-
chorowania okoto 30. roku zycia. Jedynym znanym czyn-
nikiem ryzyka zachorowania na migsaki macicy jest prze-
bycie wczesniejszej radioterapii na obszar miednicy malej
(opisano przypadki migsakow macicy wystepujacych od
1 roku do 37 lat po radioterapii).

OBJAWY I ROZPOZNANIE

Objawy kliniczne migsakow macicy nie sg charakterystycz-
ne. Zwykle przypominaja symptomy mig¢§niakow macicy,
tzn. guzowato zmieniony narzad, nieprawidfowe krwa-
wienie lub plamienie z macicy albo bdle miednicy.

W wigkszosci przypadkéw rozpoznanie migsaka macicy
ustala si¢ po operacji. Oczywiscie byloby lepiej, gdyby
diagnoza byta znana przed operacjg (biopsja przeprowa-
dzona na drodze histeroskopii). W przypadku srédopera-
cyjnego podejrzenia migsaka (np. podczas operacji wyko-
nywanej z powodu mi¢Sniakéw macicy) nalezy zapobiec
peknigciu guza (lub jego rozkawatkowaniu, zwlaszcza
przy operacji technikg laparoskopowa).

Aby oceniC stopienl zaawansowania, nalezy wykonac ba-
dania obrazowe miednicy 1 jamy brzusznej oraz klatki
piersiowe;.

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA
I CZYNNIKI ROKOWNICZE

Ocena rokowania opiera si¢ na trzech podstawowych
czynnikach: zaawansowaniu miejscowym guza (T), obec-
nosci przerzutow do weztow chtonnych (N) 1 obecnosci
przerzutéw do narzadow odlegtych (M) (tabela 1). Sto-
pien ztosliwosci histologicznej jest istotnym czynnikiem
rokowniczym w LMS. Nomogram pozwalajacy na prze-
widywanie S-letnich przezy¢ w LMS po leczeniu chirur-
gicznym uwzglednia wiek chorych, wielkoS¢ guza, stopieni
ztosliwosci histologicznej, naciekanie na szyjk¢ macicy,
obecnos¢ zmian lokoregionalnych poza macica, obec-
nos¢ przerzutdéw odlegtych i indeks mitotyczny'®!1V,
Rokowanie w przypadku mi¢sakow podscieliskowych
o niskim stopniu zfosliwosci (ESS) jest dobre — przezycie
5-letnie wynosi 80-100%, mimo ze u 20-40% chorych
stwierdza si¢ nawrot miejscowy choroby po leczeniu'?.
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EPIDEMIOLOGY AND RISK FACTORS

Sarcomas of the uterus account for 3-8% of all malignant
tumors of this organ and for 1% of all genital malignancies
in the females, the most common thereof being leiomyosar-
coma. Uterine sarcomas develop much more often in Black
women. They are usually detected during the 6% decade,
while new cases in persons aged about 30 have also been de-
scribed. The sole risk factor for uterine sarcoma is a history
of radiotherapy over the pelvic area (reported are cases of uter-
ine sarcoma developing 1 to 37 years after radiotherapy.

SYMPTOMS AND DIAGNOSIS

Clinical signs of an uterine sarcoma are not characteristic.
Usually they mimic those of uterine myomas, i.e. enlarged
nodular organ, abnormal vaginal bleeding and pelvic pain.
In most cases, the diagnosis of uterine sarcoma is made only
after surgical inspection. Certainly, preoperative diagnosis
would be much better (hysteroscopic biopsy). If sarcoma
is suspected during surgery (e.g. surgery performed for uter-
ine myoma), tumor rupture or piece-meal excision should
be avoided (particularly if laparoscopic technique is used).
Clinical staging requires imaging studies including pelvis,
abdominal and thoracic cavity.

STAGING AND PROGNOSTIC FACTORS

Prognosis is based on three main factors: local extent
of the tumor (T), presence of metastases to lymph nodes
(N) and distant metastases (M) (table 1). Histological
malignancy grade is also an important prognostic fac-
tor in leiomyosarcoma. A nomogram enabling prediction
of 5-year survival after surgical treatment takes into ac-
count patients” age, tumor size, histological grade, infiltra-
tion of the cervix, extra-uterine pelvic lesions, distant me-
tastases and mitotic index!".

Prognosis in low-grade stromal sarcoma (ESS) is favorable
with 5-year survival reaching 80-100%, despite local recur-
rence seen after treatment in 20-40% of the patients!?.
Patients with uterine leiomyosarcoma and high-grade
stromal sarcoma have poor prognosis with 3-year survival
at the level of 30%® and is even worse in postmenopausal
women. In the case of distant recurrence, the basic option
is palliative chemotherapy, with median survival in this
group of patients of about 13 months. In late recurrences,
a chance for cure is provided only by excision of metastases
(mainly pulmonary). There are reports about 5-year sur-
vival rates at the level of 30-50% in this group of patients.

TREATMENT
LOCAL TUMOR CONTROL

Standard procedure in local management of all these
tumors is transabdominal hysterectomy®*. The role of
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W przypadku pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy
i mi¢sakdw podscieliskowych o wysokim stopniu ztoSli-
wosci rokowanie jest zfe® — 3-letnie przezycie wolne od
nawrotu choroby wynosi zaledwie okoto 30% i jest gor-
sze dla kobiet w wieku pomenopauzalnym. W razie od-
legtego nawrotu choroby podstawowa opcja pozostaje
paliatywna chemioterapia — mediana catkowitego prze-
zycia w tej grupie pacjentek wynosi okoto 13 miesiecy.

bilateral adnexectomy has not been determined yet, although
as a general rule in the case of uterine stromal sarcomas,
adnexectomy is recommended due to hormonal sensitivity
of these tumors®+®. Admissible is sparing of the ovaries in
women under 35 if the tumor is less than 3 cm wide, but po-
tential risk of recurrence must be discussed with the patient.
In cases of leiomyosarcoma and non-differentiated
sarcoma, both bilateral adnexectomy (particularly in

Guz pierwotny (T)
Primary tumor (T)
Kategorie TNM Stopnie FIGO Definicje
TNM categories FIGO stages Definition
Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
Primary tumor impossible to assess
T0 Bez guza pierwotnego
No primary tumor
T | Guz ograniczony do macicy
Tumor limited to the uterus
Tla IA Wielkos¢ guza < 5 cm
Tumor size < 5 cm
Tib 1B Wielkos¢ guza = 5 cm
Tumor size > 5 cm
12 Il Guz nacieka inne tkanki miednicy mniejszej
Tumor infiltrates other pelvic tissues
T2a 1A Nacieczenie przydatkéw
Infiltration of the adnexae
T2b IIB Nacieczenie innych narzadéw miednicy
Infiltration of other pelvic organs
3 I Nacieczenie narzadéw jamy brzusznej (z wytaczeniem przypadkow nacieczenia przez ciagtosc)
Infiltration of abdominal organs (excluding cases of invasion by continuity)
T3a 1A Obecne jedno ognisko
Single tumor focus
T3b 1B Obecne wiecej niz jedno ognisko
More than one tumor focus
T4 IVA Nacieczenie pecherza i/lub odbytnicy
Infiltration of bladder or rectum
Regionalne wezly chfonne (N)
Regional lymph nodes (N)
Nx Regionalne wezly chtonne nie moga by¢ ocenione
Regional lymph nodes impossible to assess
NO Bez przerzutow do weztéw chtonnych
No metastases to lymph nodes
N1 e Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy i/lub weztéw zaotrzewnowych
Metastases to pelvic or retroperitoneal lymph nodes
Przerzuty odlegte (M)
Distant metastases (M)
Mo Bez przerzutow odlegtych
Distant metastases absent
M1 IVB Obecne przerzuty odlegte
Distant metastases present

Tabela 1. Stopnie zaawansowania miesakow trzonu macicy wedtug International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO 2009 oraz
AJCC Tumor-Node-Metastases, wydanie 7 (TNM); dla miesakow gtadkokomdrkowych i miesakow podscieliskowych
Table 1. Clinical stages of advancement of uterine sarcomas acc. to International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO 2009 and
AJCC Tumor-Node-Metastases, v. 7 (TNM); for leiomyosarcomas and stromal sarcomas

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 24-32




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

W przypadku p6Znych nawrotow choroby szans¢ na wy-
leczenie daje jedynie metastazektomia zmian przerzu-
towych (gloéwnie z ptuc). Istnieja doniesienia o S-letnim
przezyciu rzedu 30-50% w tej grupie chorych.

LECZENIE

LECZENIE MIEJSCOWE

Standardem leczenia miejscowego wszystkich tych no-
wotwordw jest wyciecie macicy z dostepu brzusznego®?.
Znaczenie obustronnego usuni¢cia przydatkow nie jest
do kofica poznane, aczkolwiek generalnie w przypadku
migsakow podScieliskowych macicy zaleca si¢ usuwanie
przydatkow ze wzgledu na wrazliwo$¢ hormonalng tych
guzow+9, Dopuszcza si¢ pozostawienie jajnikow u ko-
biet ponizej 35. roku zycia w przypadku guzoéw mniejszych
niz 3 cm, co jednak wymaga przedyskutowania z chora
potencjalnego ryzyka nawrotu.

W przypadkach leiomyosarcoma i migsakow niezrozni-
cowanych zar6wno obustronne usunigcie przydatkow
(szczegOlnie u kobiet przed menopauza), jak i limfadenek-
tomia miedniczna nie wykazaty poprawy wynikow lecze-
nia w sytuacji, gdy tkanki nie byly zajete makroskopowo.
U chorych, u ktorych rozpoznanie leiomyosarcoma usta-
lono pooperacyjnie (np. po histerektomii z powodu migs-
niakéw macicy), a zabieg byt radykalny mikroskopowo
i nie jest zalecana reoperacja, nalezy pami¢ta¢ o wykona-
niu badan obrazowych wykluczajacych przerzuty odlegfe,
gdyz opisano, ze nawet 10% chorych na LMS macicy ma
zmiany przerzutowe w ptucach w momencie diagnozy.
W przypadku guzow miejscowo zaawansowanych — nie-
operacyjnych — nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatyw-
nej radioterapii®?.

RADIOTERAPIA UZUPEENIAJACA

Chociaz istnieja doniesienia z badan retrospektywnych
0 mozliwym zmniejszeniu odsetka nawrotow miejscowych
przy zastosowaniu radioterapii uzupeiniajacej u chorych
na LMS macicy"™, wplyw na wznowy miejscowe i catko-
wite przezycie nie zostal potwierdzony w jedynym ran-
domizowanym badaniu klinicznym (badanie EORTC na
grupie 103 pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy, gdzie
nawrdt miejscowy stwierdzono u 20% pacjentek po radio-
terapii adiuwantowej i u 24% po samej chirurgii, a wigk-
szo0S¢ niepowodzen leczenia zwigzana byla z rozsiewem
odlegtym choroby). Tym samym uzupetniajgca radio-
terapia pooperacyjna w tym rozpoznaniu stanowi jedng
7 mozliwoSci postepowania, a decyzja o zastosowaniu ra-
dioterapii pooperacyjnej dotyczy¢ moze tylko niewielkiego
odsetka chorych o wysokim ryzyku nawrotu miejscowe-
go i powinna by¢ podjeta po starannym wielodyscyplinar-
nym przeanalizowaniu przypadku i rozmowie z pacjent-
ka13415, Zalecenie to znajduje rowniez zastosowanie do
migsakow podscieliskowych macicy.
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premenopausal women) and pelvic lymphadenectomy
have not contributed to improvement of treatment out-
comes in the absence of gross tumor spread there. If leio-
myosarcoma was diagnosed after surgery (e.g. after hys-
terectomy performed for uterine myoma), surgery proved
histologically radical (tumor-free excision margin) and
repeat surgery is not contemplated, imaging studies must
be obtained to rule out distant metastases, as up to 10%
of patients with uterine leiomyosarcoma may harbor pul-
monary metastases at the time of first diagnosis.
Patients with extensive and inoperable local tumors are
candidates for palliative radiotherapy©*.

ADJUVANT RADIOTHERAPY

Despite reports from retrospective trials concerning pos-
sible reduction of local recurrence rates using adjuvant
radiotherapy in patients with uterine leiomyosarcoma?,
its effect on local recurrence and overall survival has not
been confirmed by the one, performed to date, randomized
clinical trial (EORTC study encompassing 103 patients
diagnosed with a uterine leiomyosarcoma, where local
recurrence rates after adjuvant radiotherapy and after sur-
gery alone were at the level of 20% and 24%, respectively,
while most cases of treatment failure were associated with
distant spread of the disease). Therefore, postoperative
adjuvant radiotherapy in this indication should be consid-
ered one of possible options only, while the decision about
its use may concern a small proportion of patients with
high risk of local recurrence and should be made only after
a thorough multidisciplinary analysis of the case and dis-
cussion with the patient*#!9. This recommendation ap-
plies also to stromal sarcomas of the uterus.

HORMONAL THERAPY/ADJUVANT
CHEMOTHERAPY

Concerning stromal sarcomas of the uterus, there are
reports suggesting survival benefit in patients receiving
postoperative hormonal therapy using progesterone ana-
logs (most often megestrol acetate or medroxyprogester-
one), currently recommended in FIGO stages [I-IV©347,
As in all soft-tissue sarcomas in adults, the role of adju-
vant chemotherapy in the treatment of uterine leiomyosar-
coma has not been clearly determined yet!-!19. There are
reports about improved treatment outcomes after postop-
erative gemcitabine and doxorubicin compared with obser-
vation alone"™®_In a randomized clinical trial comparing
adjuvant multi-agent adjuvant chemotherapy (doxorubi-
cin, ifosfamide and cisplatin) after adjuvant radiotherapy
vs. adjuvant radiotherapy alone in patients after excision
of a uterine sarcoma and published in 2013, an improved
3-year overall survival rate (81% vs. 69%) was seen in the
group receiving adjuvant chemotherapy!'®. However, this
study recruited a relatively small cohort of patients, includ-
ing 23.5% cases of carcinosarcoma.
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HORMONOTERAPIA/CHEMIOTERAPIA
UZUPEENIAJACA

W przypadku migsakow podscieliskowych macicy istnieja
doniesienia sugerujace poprawe przezycia wsrod pacjentek,
u ktorych zastosowano pooperacyjng hormonoterapi¢
(analogi progesterondw — najczgsciej octan megestrolu
lub medroksyprogesteron) — jest ona zalecana u chorych
w stopniach [I-IV@4D,

Tak jak w przypadku wszystkich migsakow tkanek migkkich
u dorostych rola adiuwantowej chemioterapii w przypad-
ku LMS macicy nie jest do konca ustalona->'%_ Istniejg
doniesienia o poprawie wynikow leczenia przy zastoso-
waniu pooperacyjnej gemcytabiny i doksorubicyny w po-
réwnaniu z samg obserwacja!!¥. W randomizowanym
badaniu klinicznym poréwnujacym zastosowanie po-
lichemioterapii uzupetniajacej (doksorubicyna, ifosfa-
mid i cisplatyna) po radioterapii uzupetniajacej z jedynie
uzupetniajacg radioterapig u chorych po resekcji migsaka
macicy, ktdrego wyniki opublikowano w 2013 roku, wyka-
zano poprawe 3-letnich przezy¢ catkowitych (81% vs 69%)
w grupie otrzymujacej uzupetniajacg chemioterapi¢®.
Badanie to byto jednak niewielkie liczebnie i obejmowato
rowniez 23,5% przypadkow carcinosarcoma.

LECZENIE CHOROBY NAWROTOWEJ

Podstawg leczenia zaawansowanych migsakow podScielis-
kowych macicy jest terapia hormonalna — stosowane moga
by¢ analogi progesteronu, inhibitory aromatazy czy ana-
logi GnRH (u pacjentek przed menopauza). Nie sa wska-
zane terapie oparte na estrogenach ani tez na tamoksyfenie.
Terapia zaawansowanych/przerzutowych leiomyosarcoma
1 migsakow niezroznicowanych jest podobna do leczenia
systemowego innych migsakow tkanek migkkich®¥ (ta-
bela 2). Zaleca si¢ wiaczanie chorych do prospektywnych
badaf klinicznych. Metastazektomia odgrywa istotng
role w przypadkach resekcyjnych. W LMS gtowne sche-
maty obejmuja zastosowanie kombinacji wielolekowych
z doksorubicyng, gemcytabine z docetakselem (odpowie-
dzi wahaja si¢ od 27% do ponad 50%, mediana przezyc
catkowitych 14,7-7,9 miesigca) oraz trabektedyng®*-22.
Trabektedyna w leczeniu chorych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii wigze si¢ z mediang przezycia cat-
kowitego wynoszgaca okoto 14 miesigcy®2¥.

OBSERWACJA PO LECZENIU

Celem prowadzenia badan kontrolnych po leczeniu mie-
sakow tkanek migkkich jest wezesne wykrycie ewentualne-
go nawrotu choroby, przy zalozeniu, ze leczenie mniej za-
awansowanych przerzutéw lub wznowy miejscowej moze
wydtuzy¢ przezycie chorego. Przedstawiono ponizej pro-
pozycje standardowych zaleceri prowadzenia obserwacji po
leczeniu migsakdw macicy, chociaz przeprowadzono nie-

30 wiele badan oceniajacych skutecznos¢ takiego schematu.

TREATMENT OF RECURRENT DISEASE

The cornerstone of treatment of late-stage stromal sar-
comas of the uterus is hormonal therapy, including pro-
gesterone analogs, aromatase inhibitors and GnRH
analogs (in premenopausal patients). Estrogen- or tamox-
ifen-based protocols are not recommended.

Treatment of advanced and metastatic leiomyosarcoma
and non-differentiated sarcomas is similar to systemic
treatment of other soft-tissue sarcomas? (table 2). In-
clusion of patients to prospective clinical trials is strongly
recommended. Excision of metastases plays an important
role in operable cases. In leiomyosarcoma, main treat-
ment protocols foresee the use of multi-agent combina-
tions including doxorubicin, gemcitabine and docetaxel
(response rates range from 27% to over 50% with medi-
an overall survival ranging from 14.7 to 7.9 months) and
trabectedin®??, Trabectedin in the treatment of patients
after failure of previous therapy provides median overall
survival of about 14 months®*%.

POST-TREATMENT FOLLOW-UP

The aim of follow-up examinations after soft-tissue sar-
coma treatment is an early detection of a possible recur-
rence, assuming that treatment of less extensive metas-
tases or local recurrence may prolong patient’s survival.
Below, we present a suggested standard recommendation
concerning post-treatment follow-up in uterine sarcoma,
although few studies have been performed to assess the
effectiveness of such a protocol.

Experienced oncological centers perform follow-up exam-
inations every 3-6 months for the first 2-3 years after treat-
ment (depending on risk of recurrence and grade of malig-
nancy of a particular tumor: less often in ESS, more often
in leiomyosarcoma and non-differentiated sarcoma), then
every 6 months for the next 2 years and then once a year.
It is recommended to perform physical examination (as-
sessing possible sequels of hormonal therapy in ESS)
and chest X-ray in two planes. High-grade sarcomas re-
quire imaging studies of the pelvis and abdominal cavity
at least once a year.
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Chemioterapia (zalecane wigczanie pacjentek do badan klinicznych)
Chemotherapy (inclusion of patients into clinical trials strongly recommended)

Schematy wielolekowe Poziom rekomendacji | Monoterapia Poziom rekomendagji
Multi-agent protocols Recommendation level Monotherapy Recommendation level
Docetaksel + gemcytabina IA Doksorubicyna IA
Docetaxel + gemcitabine Doxorubicin
Doksorubicyna + ifosfamid I Epirubicyna I
Doxorubicin + ifosfamide Epirubicin
Doksorubicyna + dakarbazyna A Gemcytabina A
Doxorubicin + dacarbazine Gemcitabine
Gemcytabina + dakarbazyna N [fosfamid n
Gemcitabine + dacarbazine [fosfamide
Gemcytabina + winorelbina IA Liposomalna doksorubicyna ’A
Gemcytabin + vinorelbine Liposomal doxorubicin
Pazopanib
Pazopanib 2A
Temozolomid A
Temozolomid
Dakarbazyna 28
Dacarbazin
Winorelbina
Vinorelbine 2
Docetaksel 3
Docetaxel
Trabektedyna I
Trabectedin

Hormonoterapia (tylko dla ESS)
Hormonal therapy (ESS only)

Poziom rekomendacji
Recommendation level
Octan megestrolu I
Megestrol acetate
Octan medroksyprogesteronu
2A
Medroxyprogesterone acetate
Inhibitory aromatazy 8
Aromatase inhibitors
Analogi GnRH 28
GnRH analogs
Tamoksyfen 3
Tamoxifen

Tabela 2. Leczenie systemowe przerzutowych/zaawansowanych miejscowo miesakow macicy
Table 2. Systemic treatment of metastatic and locally advanced uterine sarcomas

Rutynowo w doswiadczonych osrodkach onkologicznych
stosuje si¢ badania kontrolne co 3-6 miesiecy przez pierw-
sze 2-3 lata po leczeniu (w zaleznoSci od ryzyka nawrotu
i stopnia ztosliwosci histologicznej mi¢saka — rzadziej
w ESS, cz¢sciej w LMS i migsakach niezréznicowanych),
pdzniej co 6 miesigcy przez nastgpne 2 lata, a nastgpnie
raz w roku.

Zaleca si¢ wykonywanie badania przedmiotowego (z oce-
ng nast¢pstw hormonoterapii w ESS), badanie rentge-
nowskie klatki piersiowej w dwoch ptaszczyznach. W mig-
sakach o wyzszym stopniu ztosliwosci wskazane jest
wykonywanie badaf obrazowych miednicy i jamy brzusz-
nej przynajmniej raz w roku.
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