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Streszczenie:

Desmoid (ang. desmoid tumor) jest rzadkim guzem wywodzacym si¢ z komoérek powiezi lub tkanki
mie$niowo-$ciggnistej. Charakterystyczny jest brak wystepowania przerzutow, jednakze desmoidy czgsto
naciekajg okoliczne tkanki, co, przy braku mozliwosci radykalnej resekcj, skutkuje wznowa choroby i
koniecznos$cig zastosowania leczenia adjuwantowego. Przedstawiamy przypadek 28 letniej pacjentki z
desmoidem zlokalizowanym w miednicy mniejszej, naciekajgcym moczowod, naczynia biodrowo-
pachwinowe, jajnik oraz krezke jelita grubego. Pacjentce z objawami bélowymi podbrzusza wykonano
tomografie komputerowa, a nast¢pnie skierowano z podejrzeniem guza przestrzeni zaotrzewnowej
naciekajacego jajnik lewy do Kliniki Ginekologii Onkologicznej. Wykonano resekcje guza oraz
czesSciowa wyciecie jajnika. W badaniu histopatologicznym stwierdzono guz desmoidalny. Po 8
miesigcach zaobserwowano w badaniach dodatkowych wznowe¢ miejscows, niedrozng zyte biodrowa
zewngetrzng lewa, naciek lewego moczowodu lewego, limfadenopati¢ pachwinowg lewostronng. W
zwigzku z duzym zaawansowaniem guza, naciekajacego liczne struktury, operacj¢ przeprowadzit zespot
ztozony z chirurga onkologa, chirurga naczyniowego oraz urologa. Wyci¢to guz przestrzeni
zaotrzewnowej oraz fragment moczowodu, wykonano zespolenie moczowodowo-pecherzowe oraz
wyciecie fragmentu jelita grubego z zespoleniem koniec do konca. W badaniu stwierdzono linie odcigcia
wolne od zmian, jednak radykalnos$¢ zabiegu pozostala watpliwa. Pacjentka zostata zakwalifikowana do
leczenia adjuwantowego z zastosowaniem niesterydowych lekow przeciwzapalnych. Autorzy w swojej
pracy zwracaja uwage na rzadki typ guza, trudno$ci w leczeniu chirurgicznym oraz wybor skojarzonego
leczenia.

Abstract:

Desmoid tumor is a rare lesion of a mesenchymal origin that arises from walls of organs and muscles.
Although desmod tumor is described as a slow — growing, begin neoplasm that never metastasizes, in fact
it often aggressively invades surrounding tissues and organs. Because of this radical resection is difficult
to perform what in consequence result in local recurrence. In that case systemic therapy is required. We
present the case of a 28-year-old female patient suffering from desmoid tumor located in a pelvis minor,
infiltrating ureter, iliac and groin vessels, ovary and mesentery of a colon. On admission to emergency
department patient suffered from a sever abdomen pain. Computer tomography revealed tumor of extra-
peritoneal space infiltrating left ovary. Patient was admitted to the Department of Gynecological
Oncology where R2 resection was performed. Histopathological examination revealed desmoid tumor.
Eight months later local recurrence, blocked left external iliac vein, infiltration of left ureter and
lymphadenopathy of the left groin was noticed. As a result of advanced tumor stage, infiltrating many
structures operation was performed by oncological surgeon, vascular surgeon and urological surgeon.
Extra-peritoneal tumor and a part of ureter was resected, moreover, uretero-vesical anastomosis and
partial resection of colon was performed. In histopathological examination negative surgical margin was
observed, however, in general radical treatment was not certain. Authors underscore rare type of the
tumor, difficulties in surgical treatment and the choice of systemic treatment.
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Wstep

Desmoid (ang. desmoid tumor) jest rzadkim guzem wywodzacym si¢ z komoérek powiezi lub tkanki
mig$niowo-$ciggnistej [ 1] stanowigcym ok. 3% wszystkich guzoéw tkanek migkkich [2]. Zachorowalno$é
szacuje si¢ na 2-4/milion w populacji ogélnej [3]. Zwigzek migdzy wystgpieniem desmoidu a rodzinng
polipowato$cia gruczolakowatg (ang. familial adenomatous polyposis, FAP) jest dobrze
udokumentowany. Szacuje si¢, ze zachorowalnos$¢ jest ok. 1000 krotnie wigksza u os6b z FAP w
porownaniu do populacji ogdlnej [4]. W zaleznosci od lokalizacji, desmoidy mozemy klasyfikowac¢ na
zmiany poza brzuszne, w §cianie jamy brzusznej oraz w obrebie jamy brzusznej [2]. Choroba rozwija si¢
czesciej u mtodszych pacjentow (10-40 lat) [1]. W badaniu Mankin (2009) $rednia wieku pacjentow
(n=234) wynosita 36,7 lat [5]. Ponadto sporadyczny desmoid jest czesciej obserwowany u kobiet (2:1 —
5:1) [6].

Mechanizm rozwoju oraz regulacja wzrostu desmoidu nie sg do konca poznane. Pojawiajg si¢ dowody, iz
znaczgcg role w patogenezie posiadajg hormony, a zwlaszcza estrogen [1]. Obserwuje si¢ zwigkszong
zachorowalno$¢ u kobiet w okresie reprodukcyjnym, niekiedy zanikanie guza po menopauzie, a w
badaniach do§wiadczalnych takze wystgpowanie podobnych zmian u zwierzat, u ktorych podawano
estrogen oraz skuteczny wptyw leczenia lekami antyestrogenowymi [7, 8, 9]. Dhingra zaobserwowat
wzrost proliferacji fibroblastéw w odpowiedzi na estrogen, za$ Reitamo przedstawit korelacje pomiedzy
wzrostem guza a poziomem estrogenu [9,10]. Ponadto uwaza sie, iz uraz (rowniez leczenie chirurgiczne)
ma wptyw na rozw¢j desmoidu [11, 12].

Desmoid jest fagodnym guzem [1, 12, 13]. Charakterystyczna jest jego lokalna agresywnos$¢: brak
okalajacej torebki, trudnos¢ z indyfikacja marginesow, naciekanie sasiadujacych struktur. W praktyce
klinicznej obserwuje si¢ wznowy miejscowe, lecz nigdy przerzuty [1, 12, 13]. Church zaproponowat
klasyfikacje kliniczng desmoidow [14]. Bierze ona pod uwage wielkos$¢ guza, dynamike wzrostu oraz
wystapienie komplikacji [Tab. 1].

Tab. 1 Klasyfikacja kliniczna desmoidow

Stopien Charakterystyka Leczenie

I Bezobjawowy, nierosngcy Obserwacja lub leczenie nietoksyczne (,,profilaktczne’)
- NLPZ. Resekcja, jesli wykryty przypadkowo podczas
operacji.

Dajacy objawy, $rednica <10 cm, |Resekcja (metoda z wyboru). Jesli nieresekcyny —

I nierosnacy tamoksyfen lub raloksyfen + NLPZ).

M1 Dajacy objawy, srednica 10 — 20 |Aktywne leczenie. NLPZ, tamoksyfen, raloksyfen,
cm, lub bezobjawowy i wolno  |winblastyna/metotreksat. Adriamycyna/dakarbazyna w
rosngcy przypadku braku efektu leczenia mniej toksycznego.

Dajacy objawy, srednica >20 cm |Pilna terapia obejmujaca chirurgi¢, chemioterapi¢ oraz

v lub gwattownie rosnacy radioterapie.

Leczenie pacjenta z desmoidem pozostaje duzym wyzwaniem. W zwigzku z brakiem randomizowanych
badan klinicznych, sposdb postgpowania leczniczego w wielu kwestiach wzbudza kontrowersje. Za
leczenie z wyboru w guzach zlokalizowanych w §cianie jamy brzusznej oraz guzow poza brzusznych
uwaza si¢ chirurgi¢ [1, 5, 12], jednak w przypadku guzéw w obrgbie jamy brzusznej postgpowanie
chirurgiczne 1 jej radykalno$¢ stanowi zasadniczg trudnos¢. Problem w terapii desmoidu wynika z faktu,
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1z jest to histologicznie tagodny typ guza, ale jednak posiada duza sktonno$¢ do wzndéw miejscowych [1,
12, 13]. Na leczenie adjuwantowe sktada si¢ farmakoterapia przy pomocy niesterydowych lekoéw
przeciwzapalnych (NLPZ), lekéw antyestrogenowych, interferonu alfa [1, 7 — 10, 15, 16]. W przypadku
braku mozliwos$ci zastosowania postepowania chirurgicznego lub jej niepowodzeniu stosuje si¢
chemioterapeutyki [17]. Radioterapi¢ stosuje si¢ celem zmniejszenia czg¢stosci wystepowania wznow
miejscowych [15], jednak mozliwosci leczenia tg metoda sg ograniczone ze wzgledu na powiktania [18].
W zwiazku z brakiem jasnych standardow, postgpowanie powinno by¢ w kazdym przypadku
indywidualne, a stosowane leczenie powinno uwzgledni¢ jakos$¢ zycia pacjenta.

Ponizej przedstawiamy spostrzezenia kliniczne dotyczace pacjentki z desmoidem umiejscowionym w
jamie brzusznej naciekajacym liczne struktury anatomiczne.

Opis przypadku

W dniu 11.02.2009 pacjentka lat 27 zostala przyjeta do Kliniki Ginekologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Gdansku z objawami bélowymi podbrzusza oraz obrzgkiem i bolem lewej pachwiny.
Wykonano tomografi¢ komputerowg. W badaniu stwierdzono guzowaty naciek jajnika lewego z
podejrzeniem przerzutow do weztow chtonnych biodrowych strony lewej, naciek tetnicy biodrowej
wewnetrznej 1 silnie rozwinig¢te naczynia krazenia obocznego w podbrzuszu, ponad to wodonercze
lewostronne, naciek lub ucisk lewego moczowodu. Wykonano laparotomi¢ zwiadowcza. W miednicy
mniejszej po stronie lewej widoczny byl zrost trzonu macicy z jajnikiem lewym. Po uwolnieniu zrostu, z
miejsca zrostu jajnika lewego pobrano wycinek klinowy. Jelita cienkie i grube wraz z krezka byty bez
zmian makroskopowych. Naczyn biodrowych lewych oraz moczowodu lewego nie mozna byto
przesledzi¢ palpacyjnie z powodu nacieku o charakterze zbitym. Na talerzu biodrowym lewym
zaobserwowano naciek dekowaty, ptasko-wypukty o powierzchni dtoni obejmujgcy migsien biodrowo-
ledzwiowy, naczynia biodrowe lewe z moczowodem lewym dochodzacy do $ciany macicy i $ciany
pecherza moczowego. Przymacicze boczne i przednie lewe zmienione odczynowo (naciek lity) tworzac
zmiang o $rednicy okoto 3x4cm. Odpreparowano naciek od migsnia biodrowo-lgdzwiowego lewego
dochodzac do wigzadta lejkowego lewego oraz $ciany pecherza moczowego. Usuni¢to doszczetnie
zmiang na tym obszarze. Wypreparowano moczowod lewy w miednicy matej do wysoko$ci przymacicza
bocznego oraz naczynia biodrowe wspdlne 1 biodrowe zewnetrzne usuwajac z nich naciek niejasnego
pochodzenia oraz przestano go do badania doraznego. W badaniu doraznym stwierdzono nowotwor
mezenchymalny fagodny. Na dalszym przebiegu opisane struktury wchodzity w zbity naciek przymacicz.
Z powodu duzego prawdopodobienstwa uszkodzenia moczowodu i naczyn biodrowych wchodzacych w
naciek o niepewnym histologicznie rozpoznaniu odstgpiono od dalszego preparowania.

Pacjentka zostata wypisana 12 dni po zabiegu w stanie ogdélnym dobrym z zaleceniem ponownego
zgloszenia si¢ do kliniki po odbiér wynikdéw badania histopatologicznego i zaplanowania dalszego
postepowania.

Badanie histopatologiczne wykazato obecnos$¢ wrzecionowatokomorkowego nowotworu bez cech
cytologicznej atypii, bez cech wzmozonej aktywnosci mitotycznych. Calo$¢ obrazu morfologicznego w
swietle danych klinicznych przemawiato za rozpoznaniem desmoidu. Po konsultacji urologiczne;j
zalecono leczenie w Klinice Chirurgii Naczyniowej celem uwolnienia naczyn biodrowych, a nastgpnie
leczenie w Klinice Urologii celem odreparowaniu moczowodu i usuni¢cie pozostatej zmiany. Do czasu
rozpoczecia dalszego leczenia pacjentke pozostawiono pod opieka poradni onkologiczne;.

W dniu 30.11.2009 pacjentke hospitalizowano w Klinice Chirurgii Onkologicznej Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego. W badaniu podmiotowym obecny byt obrz¢k konczyny dolnej lewej oraz obficie
rozwinigte krazenie oboczne zylne podbrzusza. W badaniu USG nie zarejestrowano przeptywu w zyle
biodrowej zewngtrznej lewej (ucisk lub zakrzepica). Ponadto opisano krazenie oboczne zylne lewej zyly
udowej do prawej. W lewej okolicy pachwinowej uwidoczniono we¢zet chtonny o cechach wtérnego
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nacieczenia. W zwigzku z miejscowo duzym zaawansowaniem guza, naciekajacym liczne struktury
postanowiono przeprowadzi¢ operacje w zespole ztozonym z chirurgéw onkologéw, chirurga
naczyniowego oraz urologa.

Wykonano cigcie przezprostne lewe, przechodzace na udo, z omini¢ciem widocznych podskérnie naczyn
zylnych krazenia obocznego. Po otwarciu jamy brzusznej stwierdzono obecnos¢ litej masy guzowatej w
dnie miednicy mniejszej po stronie lewej, wciagajacej tetnice biodrowa zewnetrzng (odpreparowano i
zachowano j3), zyle biodrowo zewnetrzng (catkowicie zaro$nigta, weiggnieta w mase guza), koncowy
odcinek moczowodu lewego oraz $ciang esicy. Wycigto guz, na ostro odcinajac go od kosci tonowej, wraz
z koncowym odcinkiem moczowodu [Fot.1], zyta biodrowa zewnetrzng [Fot.2] oraz czgscig esicy.
Uwolniono $ciang pecherza moczowego, nacigto ja i wszczepiono moczowod lewy zaktadajac do
moczowodu sond¢ moczowodowa. Podktuto dystalny odcinek zyly udowej oraz koniec odcinka zyty
biodrowej zewnegtrznej przy jej ujsciu do zyly biodrowej wspdlnej. Wykonano klinowe wycigcie czgsci
esicy objetej przez guz, zespalajac esice koniec do konca, dwuwarstwowo. Wycigto powickszony wezet
chlonny pachwinowy opisywany w USG 1 wystano go do badania doraznego. Wynik badania doraznego
nie potwierdzit zmian patologicznych w obrebie badanego materialu wezta chtonnego.

Fot. 1 Zalozenie cewnika w celu identyfikacji ujScia moczowodu
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Fot. 2 Uwidocznienie tetnicy biodrowej zewnetrznej

Przebieg pooperacyjny bez powiktan. pacjentka prowadzona w systemie Fast Track. Sonda usunigta w 1-
szej dobie po zabiegu, zywienie pokarmami ptynnymi od 1-szej doby (woda, ptynne preparaty
zywieniowe). Uruchomienie bierne od 1-szej doby po zabiegu, czynne od 2-giej. Pacjentka wypisana do
domu w 6-tej dobie pooperacyjnej w stanie ogdlnym dobrym z zaleceniem zgtoszenia si¢ do Kliniki
Urologii po 2 tygodniach celem usunig¢cia cewnika moczowodowego. Wynik badania
histopatologicznego: ,,Fibroma desmoides. Guz obecny w nadestanych fragmentach tkankowych.
Doszczetno$é resekeji wydaje si¢ by¢ watpliwa. Naciek zajmuje krezke jelita, nie zajmuje jego Sluzowki.
Linie odcigcia wolne od zmian. Immunohistochemia (IHC): SMA+, ALK-, CD117-). Nadestane wezty
chlonne o cechach rozrostu odczynowego".

Konsultacja onkologiczna bezposrednio po uzyskaniu wyniku badania hist.pat. Pacjentka
zakwalifikowana do leczenia uzupetniajacego meloksykamem (7,5 mg/dobe).

Dyskusja

Desmoid jest rzadkim guzem, ktory wystepuje sporadycznie, lub u 0s6b z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku FAP [1,4]. U os6b z FAP ryzyko wystapienia desmoidu wynosi ok. 10%-15%
[19]. Ponadto u 0s6b z FAP desmoid jest drugg przyczyng zgonow (10.9%) po raku jelita grubego
(58.2%), a w przypadku kolektomii moze by¢ gtéwna przyczynag Smierci w mtodym wieku (~35 lat) [4].

Sporadyczny desmoid najczesciej lokalizuje si¢ poza jama brzuszng a leczenie chirurgiczne stanowi ztoty
standard [1,5,12]. Szerokie radykalne wyciecie jest uwazane za jedyne skuteczne leczenie. Uwaza sie, ze
margines wolny od nowotworu powinien wynosi¢ 2-3cm [12,13]. Niekompletna resekcja zwigzana jest z
wysokim odsetkiem wznéw miejscowych [1,12,13,20,21]. W badaniu Clarka (n=51) [20] i Heiskanena
[21] odsetek wzndéw miejscowych po wycigciu dobrze odgraniczonych desmoidéw $ciany jamy brzusznej
wahat si¢ od 40 do 45%. W badaniu Mankina [5], dotyczacego tylko desmoidoéw o umiejscowieniu
pozabrzusznym (n=250), odnotowano 17% wzndéw miejscowych, przy czym najczescie] WZnowy
obserwowano na ramieniu 1 tokciu (50%).
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Desmoid zwigzany z FAP zazwyczaj obserwuje si¢ wewnatrz jamy brzusznej, gdzie moze naciekaé
krezkg jelit oraz dawac objawy uciskowe na pecherz moczowy, moczowod, jelita czy Sciang jamy
brzusznej [1,2,4,19]. Guz ten zlokalizowany wewnatrz jamy brzusznej wymaga dokladnej diagnostyki
przedoperacyjnej celem okreslenia rozlegtosci procesu rozrostowego, czgsto obejmujacego duze
naczynia, nerwy i inne istotne struktury. Niezbedne badania diagnostyczne to tomografia komputerowa
oraz rezonans magnetyczny, ktére wykorzystywane sa rowniez w monitoringu pooperacyjnym [1].
Leczenie chirurgiczne we wspomnianych przypadkach czgsto stanowi problem. W poréwnaniu do
desmoidoéw pozabrzusznych oraz zlokalizowanych w $cianie jamy brzusznej, chirurgia guzoéw wewnatrz
jamy brzusznej zwigzana jest z powazniejszymi powiktaniami oraz zwigkszona $miertelnoscia
(zazwyczaj w wyniku powiktan krwotocznych badz obszernych reseke;ji jelit) [1,12,19]. Ponadto u
sporego odsetek pacjentow diagnozuje si¢ guzy nieresekcyjne (~65% pacjentow leczonych w Mayo
Clinic) [9]. Rozleglo$¢ guza, naciek naczyn krwiono$nych i innych istotnych struktur czgsto
uniemozliwia radykalng terapie. Istotnym problem jest wysoki odsetek wznow miejscowych [1,13,19]. W
poszczego6lnych badaniach odsetek ten dla desmoidu jamy brzusznej waha si¢ od 57% do 88% [19,22,23].
Tak wysoki wynik zwigzany jest z inwazyjnym charakterem choroby oraz trudnosciami w uzyskaniu
marginesu wolnego od nowotworu [19,24]. Dodatkowo w niektorych przypadkach obserwuje si¢
wieloosrodkowy wzrost nowotworu [2,12,13,24]. Ponadto zauwazono, iz za wznowy moga odpowiadac
wczesniejsze zabiegi chirurgiczne [1,10,12]. Reitam stwierdzit korelacje pomiedzy wznowa a wiekiem
(mtodsi pacjenci byli bardziej narazeni na wystgpienie wznowy) [10]. Po przyjeciu pacjentki do Kliniki
Chirurgii Onkologicznej, postanowiono podja¢ probe radykalnego leczenia chirurgicznego. W zwiazku z
duzym stopniem zaawansowania desmoidu oraz duzym ryzykiem powiktan, tylko wspotpraca zespotu
doswiadczonych chirurgdéw kilku specjalnos$ci (chirurgii naczyniowej, urologicznej oraz chirurgii
onkologicznej) mogta zakonczy¢ si¢ powodzeniem. W badaniu przeprowadzonym przez Ballo [25]
wykazano, iz nowotwor w linii cigcia w pordwnaniu z wolng linig cigcia odpowiada za okoto 2 krotnie
wigksze ryzyko wystapienia wznowy miejscowej (54% vs 27%). U pacjentki udato si¢ uzyskac linie
cigcia wolng od nowotworu. Niestety, w literaturze opisywane sg wznowy nawet wowczas, gdy
przeprowadzimy radykalne wycigcie nowotworu. W okresie 10 miesigcy obserwacji od zabiegu
operacyjnego u opisywanej pacjentki w badaniach obrazowych i ocenie klinicznej nie stwierdzono c ech
WZNOWY miejSCowej.

W zwiazku z wysokim odsetkiem wznow 1 komplikacji zwiagzanych z leczeniem chirurgicznym poszukuje
si¢ nowych metod leczenia systemowego. Farmakoterapia peini zasadnicza rolg w terapii guzoéw
zlokalizowanych w jamie brzusznej [1,7-10,15-17]. Leczenie systemowe uzaleznione jest od stopnia
zaawansowania choroby [14]. W I stopniu choroby leczenie farmakologiczne nie jest stosowane [14].
Ewentualnie zaleca si¢ profilaktyczne podanie lekow z grupy NLPZ (zwlaszcza inhibitory COX-2) [14].
W przypadku nieresekcyjnych guzéw w II stopniu zaawansowania stosuje si¢ wysokie dawki tamoksifenu
oraz raloksifenu w potaczeniu z NLPZ. W III stopniu zaawansowania leczenie jest trojetapowe, w
pierwszym rzucie podaje si¢ leki antyestrogenowe, gdy sa nieskuteczne, zaleca si¢ wzglednie dobrze
tolerowang chemioterapi¢ (winblastyne, metotreksat). W przypadku braku odpowiedzi na powyzsze leki
zaleca si¢ wysoce toksyczng chemioterapi¢ (adriamycyna, dekarbazyna). W IV stopniu zaawansowania
oprécz chirurgii i chemioterapii stosuje si¢ radioterapie [14].

Z innych lekow stosowanych w terapii adjuwantowej wymienia si¢ interferon alfa i imatynib [26,27].
Interferon alfa stosuje si¢ w nieresekcyjnych guzach celem spowolnienia progresji choroby [27]. Imatynib
stosowany jest z powodzeniem w terapii celowanej guzoéw stromalnych [26]. W 2007 roku podczas
spotkaniu ASCO przedstawiono wyniki badan drugiej fazy sugerujace wydhluzenie stabilizacji choroby u
wiekszosci badanych os6b leczonych imatynibem [26]. Nieznane jest jednak molekularne podtoze tej
obserwacji.

Problem wiarygodno$cii terapii systemowej wynika z faktu, iz brak jest randomizowancyh badan
klinicznych potwierdzajacych jej skuteczno$¢, co zwigzane jest z rzadkim wystepowaniem choroby.
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Podsumowujac, mimo braku jasnych standardéw, co do leczenia rozlegtych desmoidéw zlokalizowanych
w jamie brzusznej, leczenia chirurgiczne jest jedynym wiarygodnym sposobem terapii. Tylko
indywidualne podej$cie do choroby, czgsto bardzo agresywne oraz wymagajace wsp6lpracy réznych
specjalistow moze skutkowa¢ wyleczeniem lub obnizeniem ryzyka wystapienia wznéw. W wielu
przypadkach leczenie chirurgiczne nie wystarczy. Niezbedny jest dalszy rozwdj leczenia systemowego
oraz badan na wickszych grupach pacjentow.
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