Fibromatosis aggressiva

Obraz patologiczny

Tomasz Tuziak

Termin fibromatoza (fibromatosis aggressive, desmoid-type fibromatosis) obejmuje
szerokie spektrum zmian fibroblastycznych charakteryzujacych si¢ miejscowa agre-
sywnoscig. Wspolnymi cechami tych zmian sa: rozlegla proliferacja wysokodojrzalej
tkanki facznej z tworzeniem konglomeratu wielu guzkéw, duza tendencja do dawa-
nia wznowy miejscowej i calkowity brak potencjatu przerzutowego [1,2]. Na pod-
stawie lokalizacji anatomicznej fibromatoze dzieli si¢ na dwie grupy: powierzchowng
(superficial) 1 gleboka (deep). Najczestszg postacig fibromatozy powierzchownej jest
fibromatoza dloni (palmar fibromatosis) opisana przez Dupuytrena i nazywana od
jego nazwiska przykurczem Dupuytrena [3]. Inne typowe lokalizacje powierzchow-
nej fibromatozy to stopa (plantar fibromatosis) i penis (penile fibromatosis) [4]. Fi-
bromatoza gieboka (fibromatosis aggressiva) wystepuje rzadziej niz fibromatoza
powierzchowna. W grupie pacjentow miedzy 20 a 40 rokiem zycia przewazaja kobie-
ty a zmiana lokalizuje si¢ najczeSciej w Scianie brzucha, typowo w mig$niu prostym
lub sko$nym wewnetrznym [5]. W starszej grupie wiekowej lokalizacja pozabrzusz-
na jest rownie czesta jak lokalizacja brzuszna. Typowe miejsca lokalizacji pozabrzusz-
nej to okolica barku, $ciana klatki piersiowej, grzbiet, udo oraz glowa i szyja [6-8].
Posta¢ wewnagtrzbrzuszna (intra-abdominal fibromatosis) dotyczy krezki i miednicy
malej. Fibromatoza krezki zwigzana jest z zespolem Gardnera [9-11].

Histologicznie fibromatoza charakteryzuje si¢ proliferacjg smuklych, jednorod-
nych wrzecionowatych komorek otoczonych kolagenowym podscieliskiem z obecno-
Scig dobrze widocznych naczyn (rycina). Komorki nie wykazujg atypii a indeks
mitotyczny moze wahac si¢ w do$¢ szerokich granicach. Liczba mitoz moze by¢ ogni-
skowo znaczna i nie przesgdza to o ztoSliwosci.

Immunohistochemicznie fibromatoza wykazuje ekspresje wimentyny i takich
markerow réznicowania mig$niowego jak SMA (smooth muscle actin), MSA (musc-
le specific actin) 1 desmina. Poziom ekspresji tych markeréw zalezy od nasilenia roz-
nicowania miofibroblastycznego. W okolo 70% przypadkow fibromatozy wykrywana
jest ekspresja antygenu CD117 (c-kit), ktory pierwotnie uwazany byl za antygen
specyficzny dla GIST [12,13]. W przeciwienstwie do GIST fibromatoza nie wykazu-
je ekspresji antygenu CD34.
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Rycina. Obraz histologiczny fibromatozy. Monotonna proliferacja komaérek fibroblastycznych bez
atypii jgdrowe;j.

W patogenezie fibromatozy glebokiej podstawowg role odgrywaja zaburzenia de-
gradacji beta-kateniny, ktore umozliwiaja przekazywanie sygnaléw na drodze WN'T
[14-17]. W odré6znieniu od fibrosarcoma, fibromatoza nie wykazuje zmian w genach
BCL2, TP53 ani RBI [18].
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Biologia molekularna

Maria Debiec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna
Analiza kariotypow nowotworow desmoidalnych wykazala obecnos¢ klonalnych aber-
racji chromosomowych w 46% guzow gleboko umiejscowionych, podczas gdy nowo-
twory umiejscowione powierzchownie ujawnialy je z mniejszg czestotliwoscig (10%
przypadkow). Nawracajgcymi, ale niespecyficznymi zmianami byly interstycjalne de-
lecje regionu chromosomowego 5q21-q32 oraz trisomie chromosomu 8 1 20 [1].
Fibromatosis aggressiva (desmoid tumors) jest nowotworem wywodzacym si¢ z ko-
morki fibroblastopodobnej, jako guz sporadyczny lub jako nowotwor o podlozu dzie-
dzicznym u pacjentow z zespolem rodzinnej polipowatosci jelit (familial adenomatous
polyposis, FAP) [2-5]. Podtoze molekularne obu postaci jest zroznicowane. Podczas gdy
w guzach sporadycznych inicjujacym defektem etiopatogenetycznym jest mutacja ge-
nu kodujgcego beta-katening, guzy rozwijajace sic u pacjentow z zespotem rodzinnej po-
lipowatosci jelit charakteryzujg si¢ punktowymi, dziedzicznymi mutacjami genu APC
(zmapowanego na chromosomie 5q21), z towarzyszacg wtorng utratg allelu dzikiego ge-
nu [3,4]. Pierwsza z wymienionych mutacji doprowadza do stabilizacji biatka beta-ka-
teniny, druga do inaktywacji genu supresorowego, jakim jest APC. Nastepstwem w obu
postaciach jest aktywacja szlaku sygnalizacyjnego WNT-APC-beta-katenina [6].
Udowodniono, iz nowotwory desmoidalne wykazujg nadekspresje 1 aktywacje ki-
nazy tyrozynowej PDGFRB [7]. Mechanizm indukgji nie jest jeszcze znany. Badania
kliniczne wykazaly korzystny efekt terapii imatynibem u cz¢Sci chorych.
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Uwagi klniczno-terapeutyczne

Zbigniew 1. Nowecki

Fibromatosis aggressiva (wlokniakowato$¢) jest jednostka chorobowg o przebiegu
klinicznym migsaka tkanek migkkich o niskim stopniu ztosliwosci. Ta jednostka cho-
robowa obejmuje dwie postaci kliniczne — powierzchowna i1 gieboka.

Fibromatoza powierzchowna charakteryzuje si¢ naciekajacym rozrostem fibrobla-
stow w okolicy dloniowe] 1 podeszwowej. Zmiany te maja tendencje do nawrotow
miejscowych, nie wystepuja przerzuty. Synonimami tej jednostki chorobowej sg: cho-
roba Dupuytrena (fibromatoza powierzchowna dfoni), choroba Ledderhose’a (fibro-
matoza powierzchowna podeszwowa) oraz choroba Peyroniego (fibromatoza pracia).

Fibromatoza dfoni wystepuje u dorostych chorych, gtownie w 7-8 dekadzie zycia,
z wyrazng tendencjg narastania zachorowan wraz z wiekiem. Rzadko spotyka si¢ ja
u chorych ponizej 30 roku zycia. Czterokrotnie czesciej choroba Dupuytrena wyste-
puje u mezezyzn niz u kobiet. Takiej dominacji me¢zezyzn nie obserwuje sic w przy-
padku fibromatozy podeszwowej. Takze zdecydowanie czg¢Sciej fibromatoza
podeszwowa wystepuje u ludzi mtodych. Do 20% chorych na fibromatoze dfoniowa
ma wspolistniejacg fibromatoze podeszwowa, a u 1-4% chorych moze wspdlistnie¢ fi-
bromatoza pracia (choroba Peyroniego).

Gl6wnymi objawami powierzchownej fibromatozy sg izolowane niebolesne guzki
uktadajace si¢ wzdltuz przebiegu Scicgien zginaczy, naciekajace glebokie warstwy sko-
1y, ktore powodujg zgicciowe ustawienie palcow — glownie IV 1 V.

W fibromatozie podeszwowej glownymi objawami sg bolesne guzki, szczegdlnie od-
czuwane przez chorego po dluzej trwajagcym obcigzeniu konczyny (spacer lub praca w po-
zycji stojacej). Wyjatkowo wystepujace przykurcze palcdw stop dotycza glownie palucha.

Gtowna metodg leczenia jest chirurgia. Najbardziej skutecznym zabiegiem w przy-
padku fibromatozy powierzchownej jest dermatofasciotomia, ktorg w przypadku roz-
leglych zmian naciekajacych skore nalezy wykonac z przeszczepieniem skory.

Ryzyko nawrotu fibromatozy powierzchownej wzrasta w przypadku nieradykalne-
go chirurgicznego wyciccia. W fibromatozie dloniowej dodatkowymi czynnikami ma-
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jacymi wplyw na nawr6t choroby sg: liczne guzki, obustronna fibromatoza, rodzinny
wywiad chorobowy 1 pojawienie si¢ nerwiakdw w okresie pooperacyjnym.

Gie¢boka fibromatoza charakteryzuje si¢ proliferacjg fibroblastow w gleboko poto-
zonych tkankach migkkich. Nowotwor ten nie wyrasta ze skory lub tkanki podskor-
nej, ale w niektorych wypadkach weiaga je w proces chorobowy. Gieboka fibromatoza
stanowi okolo 3% nowotwordw tkanek migkkich, stwierdza si¢ 2-4 zachorowania na
1 mln os6b w ciagu roku.

Nowotwor ten cechuje si¢ nacickowym wzrostem w obrebie tkanek otaczajacych
i duzg tendencjg do nawrotdow miejscowych. Wigckszo$¢ nawrotow obserwowana jest
w ciggu 3 lat od pierwotnego leczenia, a niemalze wszystkie nastepujg w ciggu 6 lat po
leczeniu. U dzieci 1 u dorostych chorych powyzej 40 roku zycia dominuje pozabrzuszna
postaé fibromatozy, nie obserwuje si¢ czgstszego wystepowania tej formy fibromatozy
w zaleznosci od plci. Pozabrzuszna posta¢ fibromatozy moze dotyczy¢ roznych lokaliza-
¢ji, jednak najczesciej stwierdzana jest na Scianie klatki piersiowej, ramieniu, udzie oraz
na glowie/szyi. W lokalizacji pozabrzusznej dominujgcym objawem jest nicostro ograni-
czony guz zlokalizowany gleboko w tkankach migkkich. Inne objawy, np. ograniczenie
ruchomosci konczyny, obrzeki, bole zwigzane sg z ewentualnym naciekaniem struktur
i narzgdow. U okoto 10% chorych stwierdza si¢ fibromatoze w kilku miejscach.

U chorych w wieku 18-40 lat fibromatoza najczeSciej wystepuje u kobiet, glownie
w $cianie brzucha. W wielu badaniach wykazano, ze 37-50% zmian wyrasta ze $ciany
brzucha. Desmoid jest synonimem fibromatozy gl¢bokiej obejmujacej Sciang brzucha.
Wystepuje on sporadycznie lub wspolistnieje z zespolem rodzinnej polipowatosci jeli-
ta (FAP). Desmoid najczesciej zlokalizowany jest w mig$niu prostym i skosnym we-
wnetrznym. Wyrasta glownie u miodych kobiet w trakcie ciazy, w ciagu pierwszego roku
po urodzeniu dziecka lub u kobiet podczas leczenia hormonalnego. Nawet do 90% przy-
padkoéw dotyczy kobiet w wieku rozrodczym, stad dominujg chore 20-30-letnie.

Wewnatrzbrzusznie fibromatoza zlokalizowana jest w przestrzeni zaotrzewnowej,
miednicy i1 krezce jelita. Fibromatoza zaotrzewnowa moze rozszerzac si¢ na krezke
jelita, glownie cienkiego. Wsrod objawow klinicznych dominuje efekt masy lub bol.
Posta¢ krezkowa moze wystgpowac u 0sob z zespotem Gardnera. Posta¢ miednicza
dtugo pozostaje bez objawdw klinicznych i zostaje pierwotnie (oczywiscie bfednie)
rozpoznana jako zaawansowany rak jajnika.

Chociaz fibromatoza nie ma tendencji do tworzenia przerzutéw, to w przypadku

lokalizacji glowa/szyja przebieg choroby moze by¢ niepomysiny i zakofczy¢ si¢ zgo-
nem chorego. Sporadycznie odnotowuje si¢ przypadki przeksztalcenia si¢ fibroma-
tozy w fibrosarcoma.
Podstawg leczenia fibromatozy jest operacja w potgczeniu z pooperacyjng radiotera-
pig. W materiale MD Anderson po 10 latach obserwacji po leczeniu nawroty choro-
by wystapily u 27% chorych po wycieciu fibromatozy z marginesem RO i u 54% po
operacji z marginesem R1 (»=0,003). Po polaczeniu wycigcia z radioterapig wznowy
stwierdzono u 25% leczonych (korzys¢ z zastosowania radioterapii stwierdzono u cho-
rych po operacji fibromatozy glebokiej z marginesem R1).

W przypadku bardzo rozlegtych zmian lub gdy operacja wiagzataby si¢ z duzym ka-
lectwem do rozwazenia jest zastosowanie samej radioterapii. Zalecana dawka napro-
mieniania to 56 Gy we frakcjach po 2 Gy, margines z jakim zmiana jest napromieniana
wynosi 5-8 cm. Po samej radioterapii progresja choroby wystgpita w materiale MD
Anderson u 24% leczonych.
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W przypadkach nieoperacyjnych, postepujgcych mimo napromieniania stosowane
jest leczenie farmakologiczne. Najcze¢Sciej rozpoczyna si¢ od doustnych niesteroido-
wych lekdw przeciwzapalnych — indometacyna 100 mg/dobg lub sulindak 300 mg/do-
be. Ze wzgledu na fatwy sposob przyjmowania i niewielkie objawy niepozadane leki
te w przypadku reakcji na leczenie powinny by¢ stosowane przez diugi okres. Nastep-
nymi sg leki hormonalne: tamoksyfen stosowany w dawkach od 20 do 120 mg/dobe
lub MPA (octan medroksyprogesteronu) 500 mg/dobe.

Dos¢ dobre odpowiedzi na leczenie wysokimi dawkami tamoksyfenu (120 mg/dobe)
w potaczeniu z sulindakiem (30 mg/dobe) uzyskano u chorych na fibromatoze, u ktorych
stwierdzono zespot rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej (FAP, familial adenomatous
polyposis). W przypadku braku odpowiedzi na wyzej wymienione leczenie stosowana jest
klasyczna chemioterapia cytotoksyczna. Stosowane sg dosS¢ szeroko polaczenia doksoru-
bicyny i dakarbazyny (np. doksorubicyny 90 mg/m? i dakarbazyny 900 mg/m? w dawkach
podzielonych podawane przez 4 dni dozylnie i powtarzane co 28 dni lub doksorubicyny
60-90 mg/m? i dakarbazyny 750-1000 mg/m? powtarzane co 28 dni).

W leczeniu fibromatozy stosowane sg takze niskie dawki winblastyny 10 mg/ty-
dziefi i metotreksatu 50 mg/tydzien lub wedtug schematu Azzarellego - dawki win-
blastyny 6mg/m? i metotreksatu 30 mg/m?. W KN'TMiK zwyczajowo stosowana jest
doksorubicyna w dawce 15 mg/m? podawane;j co tydziefi. Pod kontrolg kardiologicz-
ng mozna nawet poda¢ dawke sumaryczng doksorubicyny w wysokosci 1100 mg/m?.
Ostatnio zwraca si¢ uwage na skuteczne wykorzystanie w leczeniu fibromatozy ima-
tynibu w dawce doustnej 400 mg/dobe.

Zespot z Calgary zaproponowat cickawy sposob skojarzonego leczenia chorych na
fibromatoze. Po zgloszeniu si¢ do leczenia wszyscy chorzy otrzymuja przez rok ta-
moksyfen w dawce 120 mg/dobe w potaczeniu z celekoksybem 400 mg/dobe. U 50%
chorych leczonych wedtug tego schematu uzyskano stabilizacje lub regresj¢ zmian.
Chorych tych zakwalifikowano do Scistej obserwacji. W przypadku progresji podczas
wspomnianego leczenia u chorych kwalifikowanych wstepnie do operacji stosowana
jest adriamycyna w dawce 30 mg przez 3 dni dozylnie, a nast¢pnie przez 10 dni ra-
dioterapia we frakcjach po 3 Gy do dawki 30 Gy. Operacja jest wykonywana po 4-8
tygodniach po radioterapii, tzn. po ustgpieniu skornych odczynow popromiennych.
Natomiast w przypadku progresji podczas leczenia tamoksyfenem i celekoksybem
u chorych niekwalifikujacych si¢ do operacji stosowana jest radioterapia w polacze-
niu z chemioterapig. Nawroty zanotowano tylko u 10% chorych leczonych wedtug
tego schematu.

Zaobserwowano, ze u czeSci chorych pozostawionych bez leczenia fibromatoza nie
ulega progresji, co wiccej w niewielkim odsetku przypadkéw ma tendencje do remi-
sji. Istnieje wiec grono autordw sugerujace, ze w przypadku fibromatozy powtok lub
konczyn nalezy najpierw podja¢ staranng obserwacje chorych, pozostawiajgc inter-
wencje terapeutyczng tylko do przypadkow ulegajacych progresji.
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