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Obraz patologiczny
Tomasz Tuziak

Termin fibromatoza (fibromatosis aggressive, desmoid-type fibromatosis) obejmuje
szerokie spektrum zmian fibroblastycznych charakteryzujących się miejscową agre-
sywnością. Wspólnymi cechami tych zmian są: rozległa proliferacja wysokodojrzałej
tkanki łącznej z tworzeniem konglomeratu wielu guzków, duża tendencja do dawa-
nia wznowy miejscowej i całkowity brak potencjału przerzutowego [1,2]. Na pod-
stawie lokalizacji anatomicznej fibromatozę dzieli się na dwie grupy: powierzchowną
(superficial) i głęboką (deep). Najczęstszą postacią fibromatozy powierzchownej jest
fibromatoza dłoni (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 głęboka (fibromatosis aggressiva) występuje rzadziej niż fibromatoza
powierzchowna. W grupie pacjentów między 20 a 40 rokiem życia przeważają kobie-
ty a zmiana lokalizuje się najczęściej w ścianie brzucha, typowo w mięśniu prostym
lub skośnym wewnętrznym [5]. W starszej grupie wiekowej lokalizacja pozabrzusz-
na jest równie częsta jak lokalizacja brzuszna. Typowe miejsca lokalizacji pozabrzusz-
nej to okolica barku, ściana klatki piersiowej, grzbiet, udo oraz głowa i szyja [6-8].
Postać wewnątrzbrzuszna (intra-abdominal fibromatosis) dotyczy krezki i miednicy
małej. Fibromatoza krezki związana jest z zespołem Gardnera [9-11].

Histologicznie fibromatoza charakteryzuje się proliferacją smukłych, jednorod-
nych wrzecionowatych komórek otoczonych kolagenowym podścieliskiem z obecno-
ścią dobrze widocznych naczyń (rycina). Komórki nie wykazują atypii a indeks
mitotyczny może wahać się w dość szerokich granicach. Liczba mitoz może być ogni-
skowo znaczna i nie przesądza to o złośliwości.

Immunohistochemicznie fibromatoza wykazuje ekspresję wimentyny i takich
markerów różnicowania mięśniowego jak SMA (smooth muscle actin), MSA (musc-
le specific actin) i desmina. Poziom ekspresji tych markerów zależy od nasilenia róż-
nicowania miofibroblastycznego. W około 70% przypadków fibromatozy wykrywana
jest ekspresja antygenu CD117 (c-kit), który pierwotnie uważany był za antygen
specyficzny dla GIST [12,13]. W przeciwieństwie do GIST fibromatoza nie wykazu-
je ekspresji antygenu CD34.

Fibromatosis aggressiva
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W patogenezie fibromatozy głębokiej podstawową rolę odgrywają zaburzenia de-
gradacji beta-kateniny, które umożliwiają przekazywanie sygnałów na drodze WNT
[14-17]. W odróżnieniu od fibrosarcoma, fibromatoza nie wykazuje zmian w genach
BCL2, TP53 ani RB1 [18].
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Biologia molekularna

Maria Dębiec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna
Ana li za ka rio ty pów no wo two rów de smo idal nych wy ka za ła obec ność klo nal nych aber -
ra cji chro mo so mo wych w 46% gu zów głę bo ko umiej sco wio nych, pod czas gdy no wo -
two ry umiej sco wio ne po wierz chow nie ujaw nia ły je z mniej szą czę sto tli wo ścią (10%
przy pad ków). Na wra ca ją cy mi, ale nie spe cy ficz ny mi zmia na mi by ły in ter sty cjal ne de -
le cje re gio nu chro mo so mo we go 5q21 -q32 oraz tri so mie chro mo so mu 8 i 20 [1]. 

Fi bro ma to sis ag gres si va (de smo id tu mors) jest no wo two rem wy wo dzą cym się z ko -
mór ki fi bro bla sto po dob nej, ja ko guz spo ra dycz ny lub ja ko no wo twór o pod ło żu dzie -
dzicz nym u pa cjen tów z ze spo łem ro dzin nej po li po wa to ści je lit (fa mi lial ade no ma to us
po ly po sis, FAP) [2-5]. Pod ło że mo le ku lar ne obu po sta ci jest zróż ni co wa ne. Pod czas gdy
w gu zach spo ra dycz nych ini cju ją cym de fek tem etio pa to ge ne tycz nym jest mu ta cja ge -
nu ko du ją ce go be ta -ka te ni nę, gu zy roz wi ja ją ce się u pa cjen tów z ze spo łem ro dzin nej po -
li po wa to ści je lit cha rak te ry zu ją się punk to wy mi, dzie dzicz ny mi mu ta cja mi ge nu APC
(zma po wa ne go na chro mo so mie 5q21), z to wa rzy szą cą wtór ną utra tą al le lu dzi kie go ge -
nu [3,4]. Pierw sza z wy mie nio nych mu ta cji do pro wa dza do sta bi li za cji biał ka be ta -ka -
te ni ny, dru ga do in ak ty wa cji ge nu su pre so ro we go, ja kim jest APC. Na stęp stwem w obu
po sta ciach jest ak ty wa cja szla ku sy gna li za cyj ne go WNT -APC -be ta -ka te ni na [6]. 

Udo wod nio no, iż no wo two ry de smo idal ne wy ka zu ją na de kspre sję i ak ty wa cję ki -
na zy ty ro zy no wej PDG FRB [7]. Me cha nizm in duk cji nie jest jesz cze zna ny. Ba da nia
kli nicz ne wy ka za ły ko rzyst ny efekt te ra pii ima ty ni bem u czę ści cho rych. 
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Uwagi klniczno-terapeutyczne 
Zbigniew I. Nowecki 

Fi bro ma to sis ag gres si va (włok nia ko wa tość) jest jed nost ką cho ro bo wą o prze bie gu
kli nicz nym mię sa ka tka nek mięk kich o ni skim stop niu zło śli wo ści. Ta jed nost ka cho -
ro bo wa obej mu je dwie po sta ci kli nicz ne – po wierz chow ną i głę bo ką. 

Fi bro ma to za po wierz chow na cha rak te ry zu je się na cie ka ją cym roz ro stem fi bro bla -
stów w oko li cy dło nio wej i po de szwo wej. Zmia ny te ma ją ten den cję do na wro tów
miej sco wych, nie wy stę pu ją prze rzu ty. Sy no ni ma mi tej jed nost ki cho ro bo wej są: cho -
ro ba Du puy tre na (fi bro ma to za po wierz chow na dło ni), cho ro ba Led der ho se’a (fi bro -
ma to za po wierz chow na po de szwo wa) oraz cho ro ba Pey ro nie go (fi bro ma to za prą cia). 

Fi bro ma to za dło ni wy stę pu je u do ro słych cho rych, głów nie w 7-8 de ka dzie ży cia,
z wy raź ną ten den cją na ra sta nia za cho ro wań wraz z wie kiem. Rzad ko spo ty ka się ją
u cho rych po ni żej 30 ro ku ży cia. Czte ro krot nie czę ściej cho ro ba Du puy tre na wy stę -
pu je u męż czyzn niż u ko biet. Ta kiej do mi na cji męż czyzn nie ob ser wu je się w przy -
pad ku fi bro ma to zy po de szwo wej. Tak że zde cy do wa nie czę ściej fi bro ma to za
po de szwo wa wy stę pu je u lu dzi mło dych. Do 20% cho rych na fi bro ma to zę dło nio wą
ma wspó list nie ją cą fi bro ma to zę po de szwo wą, a u 1-4% cho rych mo że współ ist nieć fi -
bro ma to za prą cia (cho ro ba Pey ro nie go).

Głów ny mi ob ja wa mi po wierz chow nej fi bro ma to zy są izo lo wa ne nie bo le sne guz ki
ukła da ją ce się wzdłuż prze bie gu ścię gien zgi na czy, na cie ka ją ce głę bo kie war stwy skó -
ry, któ re po wo du ją zgię cio we usta wie nie pal ców – głów nie IV i V. 

W fi bro ma to zie po de szwo wej głów ny mi ob ja wa mi są bo le sne guz ki, szcze gól nie od -
czu wa ne przez cho re go po dłu żej trwa ją cym ob cią że niu koń czy ny (spa cer lub pra ca w po -
zy cji sto ją cej). Wy jąt ko wo wy stę pu ją ce przy kur cze pal ców stóp do ty czą głów nie pa lu cha.

Głów ną me to dą le cze nia jest chi rur gia. Naj bar dziej sku tecz nym za bie giem w przy -
pad ku fi bro ma to zy po wierz chow nej jest der ma to fa scio to mia, któ rą w przy pad ku roz -
le głych zmian na cie ka ją cych skó rę na le ży wy ko nać z prze szcze pieniem skó ry.

Ry zy ko na wro tu fi bro ma to zy po wierz chow nej wzra sta w przy pad ku nie ra dy kal ne -
go chi rur gicz ne go wy cię cia. W fi bro ma to zie dło nio wej do dat ko wy mi czyn ni ka mi ma -
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ją cy mi wpływ na na wrót cho ro by są: licz ne guz ki, obu stron na fi bro ma to za, ro dzin ny
wy wiad cho ro bo wy i po ja wie nie się ner wia ków w okre sie po ope ra cyj nym.

Głę bo ka fi bro ma to za cha rak te ry zu je się pro li fe ra cją fi bro bla stów w głę bo ko po ło -
żo nych tkan kach mięk kich. No wo twór ten nie wy ra sta ze skó ry lub tkan ki pod skór -
nej, ale w nie któ rych wy pad kach wcią ga je w pro ces cho ro bo wy. Głę bo ka fi bro ma to za
sta no wi oko ło 3% no wo two rów tka nek mięk kich, stwier dza się 2-4 za cho ro wa nia na
1 mln osób w cią gu ro ku. 

No wo twór ten ce chu je się na cie ko wym wzro stem w ob rę bie tka nek ota cza ją cych
i du żą ten den cją do na wro tów miej sco wych. Więk szość na wro tów ob ser wo wa na jest
w cią gu 3 lat od pier wot ne go le cze nia, a nie mal że wszyst kie na stę pu ją w cią gu 6 lat po
le cze niu. U dzie ci i u do ro słych cho rych po wy żej 40 ro ku ży cia do mi nu je po za brzusz na
po stać fi bro ma to zy, nie ob ser wu je się częst sze go wy stę po wa nia tej for my fi bro ma to zy
w za leż no ści od płci. Po za brzusz na po stać fi bro ma to zy mo że do ty czyć róż nych lo ka li za -
cji, jed nak naj czę ściej stwier dza na jest na ścia nie klat ki pier sio wej, ra mie niu, udzie oraz
na gło wie/szyi. W lo ka li za cji po za brzusz nej do mi nu ją cym ob ja wem jest nie ostro ogra ni -
czo ny guz zlo ka li zo wa ny głę bo ko w tkan kach mięk kich. In ne ob ja wy, np. ogra ni cze nie
ru cho mo ści koń czy ny, obrzę ki, bó le zwią za ne są z ewen tu al nym na cie ka niem struk tur
i na rzą dów. U oko ło 10% cho rych stwier dza się fi bro ma to zę w kil ku miej scach.

U cho rych w wie ku 18-40 lat fi bro ma to za naj czę ściej wy stę pu je u ko biet, głów nie
w ścia nie brzu cha. W wie lu ba da niach wy ka za no, że 37-50% zmian wy ra sta ze ścia ny
brzu cha. De smo id jest sy no ni mem fi bro ma to zy głę bo kiej obej mu ją cej ścia nę brzu cha.
Wy stę pu je on spo ra dycz nie lub współ ist nie je z ze spo łem ro dzin nej po li po wa to ści je li -
ta (FAP). De smo id naj czę ściej zlo ka li zo wa ny jest w mię śniu pro stym i sko śnym we -
wnętrz nym. Wy ra sta głów nie u mło dych ko biet w trak cie cią ży, w cią gu pierw sze go ro ku
po uro dze niu dziec ka lub u ko biet pod czas le cze nia hor mo nal ne go. Na wet do 90% przy -
pad ków do ty czy ko biet w wie ku roz rod czym, stąd do mi nu ją cho re 20-30-let nie.

We wnątrz brzusz nie fi bro ma to za zlo ka li zo wa na jest w prze strze ni za otrzew no wej,
mied ni cy i krez ce je li ta. Fi bro ma to za za otrzew no wa mo że roz sze rzać się na krez kę
je li ta, głów nie cien kie go. Wśród ob ja wów kli nicz nych do mi nu je efekt ma sy lub ból.
Po stać krez ko wa mo że wy stę po wać u osób z ze spo łem Gard ne ra. Po stać mied ni cza
dłu go po zo sta je bez ob ja wów kli nicz nych i zo sta je pier wot nie (oczy wi ście błęd nie)
roz po zna na ja ko za awan so wa ny rak jaj ni ka. 

Cho ciaż fi bro ma to za nie ma ten den cji do two rze nia prze rzu tów, to w przy pad ku
lo ka li za cji gło wa/szy ja prze bieg cho ro by mo że być nie po myśl ny i za koń czyć się zgo -
nem cho re go. Spo ra dycz nie od no to wu je się przy pad ki prze kształ ce nia się fi bro ma -
to zy w fi bro sar co ma.
Pod sta wą le cze nia fi bro ma to zy jest ope ra cja w po łą cze niu z po ope ra cyj ną ra dio te ra -
pią. W ma te ria le MD An der son po 10 la tach ob ser wa cji po le cze niu na wro ty cho ro -
by wy stą pi ły u 27% cho rych po wy cię ciu fi bro ma to zy z mar gi ne sem R0 i u 54% po
ope ra cji z mar gi ne sem R1 (p=0,003). Po po łą cze niu wy cię cia z ra dio te ra pią wzno wy
stwier dzo no u 25% le czo nych (ko rzyść z za sto so wa nia ra dio te ra pii stwier dzo no u cho -
rych po ope ra cji fi bro ma to zy głę bo kiej z mar gi ne sem R1). 

W przy pad ku bar dzo roz le głych zmian lub gdy ope ra cja wią za ła by się z du żym ka -
lec twem do roz wa że nia jest za sto so wa nie sa mej ra dio te ra pii. Za le ca na daw ka na pro -
mie nia nia to 56 Gy we frak cjach po 2 Gy, mar gi nes z ja kim zmia na jest na pro mie nia na
wy no si 5-8 cm. Po sa mej ra dio te ra pii pro gre sja cho ro by wy stą pi ła w ma te ria le MD
An der son u 24% le czo nych. 
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W przy pad kach nie ope ra cyj nych, po stę pu ją cych mi mo na pro mie nia nia sto so wa ne
jest le cze nie far ma ko lo gicz ne. Naj czę ściej roz po czy na się od do ust nych nie ste ro ido -
wych le ków prze ciw za pal nych – in do me ta cy na 100 mg/do bę lub su lin dak 300 mg/do -
bę. Ze wzglę du na ła twy spo sób przyj mo wa nia i nie wiel kie ob ja wy nie po żą da ne le ki
te w przy pad ku re ak cji na le cze nie po win ny być sto so wa ne przez dłu gi okres. Na stęp -
ny mi są le ki hor mo nal ne: ta mok sy fen sto so wa ny w daw kach od 20 do 120 mg/do bę
lub MPA (octan me drok sy pro ge ste ro nu) 500 mg/do bę.

Dość do bre od po wie dzi na le cze nie wy so ki mi daw ka mi ta mok sy fe nu (120 mg/do bę)
w po łą cze niu z su lin da kiem (30 mg/do bę) uzy ska no u cho rych na fi bro ma to zę, u któ rych
stwier dzo no ze spół ro dzin nej po li po wa to ści gru czo la ko wa tej (FAP, fa mi lial ade no ma to us
po ly po sis). W przy pad ku bra ku od po wie dzi na wy żej wy mie nio ne le cze nie sto so wa na jest
kla sycz na che mio te ra pia cy to tok sycz na. Sto so wa ne są dość sze ro ko po łą cze nia do kso ru -
bi cy ny i da kar ba zy ny (np. do kso ru bi cy ny 90 mg/m2 i da kar ba zy ny 900 mg/m2 w daw kach
po dzie lo nych po da wa ne przez 4 dni do żyl nie i po wta rza ne co 28 dni lub do kso ru bi cy ny
60-90 mg/m2 i da kar ba zy ny 750-1000 mg/m2 po wta rza ne co 28 dni). 

W le cze niu fi bro ma to zy sto so wa ne są tak że ni skie daw ki win bla sty ny 10 mg/ty -
dzień i me to trek sa tu 50 mg/ty dzień lub we dług sche ma tu Az za rel le go - daw ki win -
bla sty ny 6mg/m2 i me to trek sa tu 30 mg/m2. W KNT MiK zwy cza jo wo sto so wa na jest
do kso ru bi cy na w daw ce 15 mg/m2 po da wa nej co ty dzień. Pod kon tro lą kar dio lo gicz -
ną moż na na wet po dać daw kę su ma rycz ną do kso ru bi cy ny w wy so ko ści 1100 mg/m2.
Ostat nio zwra ca się uwa gę na sku tecz ne wy ko rzy sta nie w le cze niu fi bro ma to zy ima -
ty ni bu w daw ce do ust nej 400 mg/do bę.

Ze spół z Cal ga ry za pro po no wał cie ka wy spo sób sko ja rzo ne go le cze nia cho rych na
fi bro ma to zę. Po zgło sze niu się do le cze nia wszy scy cho rzy otrzy mu ją przez rok ta -
mok sy fen w daw ce 120 mg/do bę w po łą cze niu z ce le kok sy bem 400 mg/do bę. U 50%
cho rych le czo nych we dług te go sche ma tu uzy ska no sta bi li za cję lub re gre sję zmian.
Cho rych tych za kwa li fi ko wa no do ści słej ob ser wa cji. W przy pad ku pro gre sji pod czas
wspo mnia ne go le cze nia u cho rych kwa li fi ko wa nych wstęp nie do ope ra cji sto so wa na
jest ad ria my cy na w daw ce 30 mg przez 3 dni do żyl nie, a na stęp nie przez 10 dni ra -
dio te ra pia we frak cjach po 3 Gy do daw ki 30 Gy. Ope ra cja jest wy ko ny wa na po 4-8
ty go dniach po ra dio te ra pii, tzn. po ustą pie niu skór nych od czy nów po pro mien nych.
Na to miast w przy pad ku pro gre sji pod czas le cze nia ta mok sy fe nem i ce le kok sy bem
u cho rych nie kwa li fi ku ją cych się do ope ra cji sto so wa na jest ra dio te ra pia w po łą cze -
niu z che mio te ra pią. Na wro ty za no to wa no tyl ko u 10% cho rych le czo nych we dług
te go sche ma tu.

Za ob ser wo wa no, że u czę ści cho rych po zo sta wio nych bez le cze nia fi bro ma to za nie
ule ga pro gre sji, co wię cej w nie wiel kim od set ku przy pad ków ma ten den cję do re mi -
sji. Ist nie je więc gro no au to rów su ge ru ją ce, że w przy pad ku fi bro ma to zy po włok lub
koń czyn na le ży naj pierw pod jąć sta ran ną ob ser wa cję cho rych, po zo sta wia jąc in ter -
wen cję te ra peu tycz ną tyl ko do przy pad ków ule ga ją cych pro gre sji. 

Piśmiennictwo
1. Okuno S. The enigma of desmoid tumors. Curr Treat Op Oncol. 2006; 7: 438–443
2. Ballo MT, Zagars GK, Pollack A, Pisters PWT, Pollock RA. Desmoid tumor: prognostic factors and
outcome after surgery, radiation therapy, or combined surgery and radiation therapy. J Clin Oncol 1999; 17:
158-167.
3. Lev D,  Kotilingam D, Wei C, Ballo MT i wsp. Optimizing treatment of desmoid tumors. J Clin Oncol
2007; 25: 1785-1791. 



7

M I Ę S A K I  T K A N E K  M I Ę K K I C H  U  D O R O S ŁY C H

4. Francis WP, Zippel D, Mack LA i wsp. Desmoids: a revelation in biology and treatment. Ann Surg Oncol
2009; 16: 650–1654
5. Bertani E, Chiappa A, Testori A. i wsp. Desmoid tumors of the anterior abdominal wall: results from
a monocentric surgical experience and review of the literature. Ann Surg Oncol 2009; 16: 1642–1649


