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Radiobiologia miesakow tkanek miekkich

Doniesienie na temat wartoSci skojarzonego leczenia chorych na migsaki tkanek
mickkich (MTM) w eksperymencie radiobiologicznym przekonujaco przedstawit ja-
ko jeden z pierwszych W. Ruka. Podal, ze badania 7z vitro wrazliwosci na napromie-
nianie linii komorkowych ludzkich MTM w warunkach tlenowych wykazaly, ze
odsetki (frakcje) komorek przezywajacych po napromienianiu pojedynczg dawka
2 Gy (single fraction 2 Gy, SF2) wahaly si¢ od 0,24 do 0,34. W badaniach wtasnych
wartoSci SF2 wahaty si¢ od 0,24 do 0,53 w zaleznosci od typu hodowanych komorek
migsakowych (Srednio 0,39 +/- 0,09). Uzyskane wyniki nie roznity si¢ od wartosci
frakeji przezywajacych komorek hodowanych linii ludzkich rakéw piersi (0,38 +/-
0,09), ale byly istotnie mniejsze niz wartoSci SF2 (0,50 +/- 0,14) dla linii komorko-
wych glejaka wielopostaciowego. Uzyskane dane nie potwierdzajg pogladu, ze ko-
morki MTM sg niezwykle oporne na napromienianie. O ile wyniki w warunkach
in vitro mogg pozwala¢ na przewidywanie efektow w warunkach 7z vivo, to na podsta-
wie powyzszych obserwacji mozna zaktada¢ porownywalnosé rezultatdw napromie-
niania MTM 1 rakow piersi o podobnych wymiarach. Dane kliniczne $wiadcza, ze
oszczedzajace leczenie operacyjne rakow piersi 1 MTM konczyn skojarzone z radio-
terapig zabezpieczaja przed wznowg miejscowg ponad 90% chorych (dodatkowo na-
lezy uwzgledni¢ znamiennie wicksze Srednie wielkoSci operowanych MTM niz
rakow piersi). W przypadkach niecoperacyjnych odsetki progresji miejscowych po le-
czeniu tylko napromienianiem zaawansowanych miejscowo rakow piersi wahajg si¢
w granicach 41-75% i sa podobne do obserwowanych w przypadkach wytacznie na-
promienianych MTM (50-70%). Czynnikiem utrudniajacym bezpoSrednie przenie-
sienie wynikow z badan  vitro do sytuacji i vivo jest fakt, ze komorki linii MTM
badane sg i vitro z reguly w optymalnych warunkach metabolicznych. Niektore z wa-
runkow 7z vivo mogg wplywac na przyzyciowa promieniowrazliwos¢ komorek nowo-
tworowych. Uzasadnione byly w zwigzku z tym badania z vivo na zwierzgtach
doswiadczalnych, w ktorych do oceny odpowiedzi na napromienianie ksenograftow
ludzkich M'TM u myszy postuzono si¢ wskaznikiem TCD50 (tumor control dose at
50%) okreslajagcym dawke promieniowania, ktora prowadzi do wyleczenia miejscowe-
go 50% zwierzat doswiadczalnych. Warto$ci TCD50 dla ksenograftow wielkosci
6,5 mm uzyskanych z trzech linii komdrkowych MTM nie roznily si¢ znaczgco przy
napromienianiu w warunkach normalnego utlenowania i do§wiadczalnie spowodo-
wanego niedotlenienia (hipoksji) oraz nie zalezaly od rodzaju myszy uzywanych do
wykonania eksperymentow. Wraz ze wzrostem wielkoS$ci ksenograftow poszczegol-
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Rycina 1. Stan po 8 latach od skojarzonego leczenia sarcoma synoviale stopy

nych linii komoérkowych obserwuje si¢ narastajacy odsetek komorek niedotlenio-
nych, przy podobnych wskaznikach wzrostu wartosci TCD50 dla warunkéw hipok-
sji w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w warunkach tlenowych. Zwraca
natomiast uwage fakt, ze warto$ci TCD50 dla zmian mikroskopowych (napromie-
nianie po 5 dniach od inokulacji) w warunkach tlenowych wynoszg 19,5-22,0 Gy
1 r6znig si¢ znamiennie od wartoSci 45,1-47,1 Gy uzyskanych w warunkach wywo-
tanego niedotlenienia. Wskaznik wzrostu TCD50 dla zmian mikroskopowych w wa-
runkach hipoksji wynosit 2,14 1 2,36 1 rdznit si¢ znacznie od warto$ci obserwowanych
dla ksenograftow mierzalnych makroskopowo (6,5 1 8,5 mm). Podobnie obliczone
odsetki niedotlenionych komoérek (0,04 1 0,02%) byly znaczaco nizsze dla kseno-
graftow wielkoSci 6,5 1 8,5 mm. Zaobserwowane roznice nie byly natomiast zalezne
od typu myszy doSwiadczalnych. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy. Wnioski
z badan doswiadczalnych w warunkach 7 vivo odpowiadajg obserwacjom klinicz-
nym. Po pierwsze wielko$¢ catkowitej dawki w radioterapii chorych na MTM jest
ograniczona tolerancjg krytycznych narzadow w polu napromieniania. Po drugie sku-
tecznego wyleczenia miejscowego mozna spodziewac si¢ jedynie przy skojarzeniu
radioterapii z leczeniem chirurgicznym. W celu okreslenia optymalnego schematu
(przed lub po operacji) zastosowania uzupelniajgcej radioterapii oznaczono TCD50
w eksperymentach 7z vivo, napromieniajgc ksenografty ludzkich MTM na 5 dni
przed ich brzeznym wyci¢ciem lub napromieniajgc blizng po wycigciu ksenogra-
ftow 5 dni pozniej. Grupe kontrolng stanowity zwierzeta, u ktorych napromieniano
zmiany mikroskopowe (5 dni po inokulacji ksenograftu). Wszystkie eksperymenty
wykonano dwukrotnie w warunkach normalnego utlenowania tkanek. Okazalo sic,
ze warto$ci TCD50 nie roznity si¢ w trzech grupach badanych zwierzat. Oznacza to,
ze wyniki uzyskane po radioterapii potaczonej z operacyjnym wyluszczeniem (mar-
gines brzezny) ksenograftdow sg podobne do efektu napromieniania naciek6w mikro-
skopowych. Odroczenie wyciccia ksenograftow o 5 dni nie pogarsza warto$ci TCD50



MIESAKI TKANEK MIEKKICH U DOROStYCH

w poréwnaniu z grupg zwierzgt napromienianych pooperacyjnie. Opoznienie stoso-
wania jednej z metod leczenia nie wpltywa znamiennie w nickorzystny sposob na
wystepowanie przerzutdw do pluc — odsetek badanych zwierzat z przerzutami do
pluc wynosit 60% dla grupy napromienianej przed wycieciem, 69% dla grupy napro-
mienianej 5 dni po wycigciu ksenograftu i 65% dla grupy kontrolnej (wyfacznie ope-
racja). Opoznienie wyciceia ksenograftu z powodu wdrozenia radioterapii
przedoperacyjnej nie wplyneto negatywnie na zwickszenie odsetka badanych zwie-
rzat z przerzutami do pluc.

Ogolne zasady radioterapii

Historycznie metodg leczenia z wyboru byt rozlegly, okaleczajacy zabieg operacyjny.
W celu ograniczenia okaleczajacych zabiegow chirurgicznych, a jednocze$nie zapew-
niajac porownywalne wyniki kontroli miejscowej, wdrozono skojarzone leczenie chi-
rurgiczne z napromienieniem. Randomizowane prospektywne badania kliniczne
potwierdzily, ze radioterapia w skojarzeniu z chirurgig daje w przypadkach migsa-
koéw w lokalizacjach konczynowych podobng kontrolg miejscowa nowotworu (zmniej-
szenie odsetka wznow miejscowych) jak amputacja.

Wspotczesnie u chorych na migsaki tkanek migkkich leczeniem z wyboru jest sko-
jarzone leczenie chirurgiczne z napromienieniem. Kontrowersyjnym zagadnieniem
pozostaje sckwencja napromieniania w stosunku do leczenia chirurgicznego. Zakon-
czone niedawno badanie kliniczne III fazy prowadzone przez National Cancer Insti-
tute of Canada nie dalo jednoznacznej odpowiedzi o przewadze radioterapii
stosowanej przedoperacyjnie lub pooperacyjnie. Standardowym postgpowaniem jest
teleradioterapia po zabiegu chirurgicznym.

Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie tych nowotwor6éw leczenie chorych na mie-
saki tkanek migkkich wymaga doswiadczonego zespotu lekarskiego sktadajacego sie
z chirurga, radiologa, patologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego.

Skojarzone leczenie znaczgco zmniejszylo odsetek amputacji w lokalizacjach kon-
czynowych. W osrodkach referencyjnych odsetek amputacji wynosi 5%. Przed wpro-
wadzeniem leczenia skojarzonego amputacje wykonywano u 25-30% chorych.
Skutecznosé radioterapii jest Scisle zwigzana z jakoScig leczenia chirurgicznego. Nie-
doszczetne usunigeie guza znaczaco pogarsza wyniki kontroli miejscowej. Nierady-
kalne usunigcie guza moze takze zwickszy¢ ryzyko powstania przerzutow odleglych.
Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze wystgpienie wznowy miejscowe] moze korelowac
z odsetkiem przerzutow odleglych, a takze wplywac na przezycie chorych.

Napromienianie pooperacyjne

Do radykalnego leczenia kwalifikujg si¢ chorzy na migsaki tkanek mickkich w dru-
gim lub trzecim (G2 i G3) stopniu histologicznej ztosliwosci oraz wznowy guzow
o niskim stopniu zlosliwosci (Gl) bez przerzutow odlegltych. Ponad 60% micsakow
tkanek mickkich umiejscowionych jest na konczynach. W referencyjnych osrodkach
stosujgcych w leczeniu migsakow leczenie operacyjne w skojarzeniu z napromienia-
niem mozna uzyskac 5-letnie przezycie bez wznowy miejscowej w granicach 80-95%.
Skutecznos¢ leczenia skojarzonego potwierdzity badania retrospektywne i randomi-
zowane. Yang i wsp. w 1998 roku wykazali 10-letnie wyleczenie miejscowe u 98%
chorych napromienianych z p6l zewnetrznych po leczeniu operacyjnym w stosunku
do 70% u chorych nienapromienianych. Drugim badaniem randomizowanym wyka-
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Rycina 2. Chora po uzupetniajacej radioterapii z powodu miesaka okolicy ramienia

zujgeym wyzszo$¢ leczenia skojarzonego jest badanie przeprowadzane w Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center. W badaniu tym 5-letnie wyleczenie miejscowe
w grupie MTM G2-G3 wynosito 89% w$rod chorych napromienianych w stosunku do
66% wsrod nienapromienianych. W badaniu tym stosowano brachyterapig jako napro-
mienianie uzupelniajgce. W migsakach o niskim stopniu histologicznej zloSliwosci
uzupelniajgca brachyterapia nie miata znaczenia. Wyzszo$¢ skojarzonego leczenia po-
twierdzajg retrospektywne badania wielu autorow.

Analizujac doniesienia dotyczace stosowanych technik napromienienia wzrasta
znaczenie brachyterapii. Do jej zalet nalezg:

* krotki czas leczenia

* ograniczenie obszaru napromieniania wysoka dawkg

* nizsze koszty leczenia

Coraz czeSciej kojarzy si¢ teleradioterapi¢ z brachyterapig jako boost lozy poopera-
cyjne;j.

W lokalizacjach pozakonczynowych, to jest: glowy i szyi, piersi, macicy, okolicy
zaotrzewnowej przy zastosowaniu uzupelniajacej radioterapii nie obserwowano wy-
raznej poprawy wyleczenia miejscowego. Jednakze spotyka si¢ tez opinie (zwlaszcza
dla przestrzeni zaotrzewnowej), gdzie obserwuje si¢ wzrost miejscowych wyleczen
po zastosowaniu uzupelniajgcej radioterapii.

Sa prowadzone proby poprawy skutecznoSci radioterapii u chorych na migsaki
tkanek migkkich przy zastosowaniu promieniowania czgsteczkowego (neutrony,
protony, mezony pi) lub skojarzenia napromieniania z hipertermig i/lub chemio-
terapig.

Zasady pooperacyjnej radioterapii
Celem pooperacyjnej radioterapii u chorych po operacji migsaka w lokalizacji konczy-
nowej 1 ciany tutowia jest wyleczenie miejscowe. Uzyskujac jednoczesnie zadowa-
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lajaca czynnoS¢ leczonego narzgdu, mozna to osiagnac stosujgc indywidualne techni-
ki diagnostyki obrazowej, jak badanie tomografii komputerowej ('TK) i/lub rezonan-
su magnetycznego (MR) przed zabiegiem operacyjnym, dysponujac dokfadnym
badaniem histopatologicznym materiatu pooperacyjnego i opisem zabiegu operacyj-
nego. Prawidlowe zaplanowane napromienianie pooperacyjne wymaga odpowiednie-
go odtwarzania napromienianego obszaru oraz konformalnej radioterapii. Nalezy
podkreslic, ze tego typu leczenie musi przeprowadzi¢ doswiadczony zespdl lekarski:
diagnosta radiolog, histopatolog, chirurg, radioterapeuta, fizyk medyczny, rehabili-
tant oraz odpowiednio wyposazony zakfad radioterapii. Miesaki tkanek migkkich
szerzg sic wzdtuz dlugiej osi konczyny. Powiez, okostna, przydanka duzych naczyn,
pochewki duzych pni nerwowych stanowig przez diuzszy czas barier¢ ochronng dla
ich rozprzestrzeniania si¢. Migsaki glownie rozprzestrzeniajg si¢ przez naturalne
otwory w powiczi — wzdiuz naczyn przeszywajacych, rzadko natomiast przez wigza-
dfa lub Sciggna. Zajecie kosci jest wynikiem naciekania przez cigglosc.

Rokowanie chorych na MTM zalezy glownie od stopnia histologicznej zto$liwo-
Sci, wielkosci guza, wyniku przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego. Obszar na-
promieniany zalezy od wielkoSci guza 1 stopnia histologicznej ztosliwosci, marginesy
tkanek zdrowych objete obszarem napromieniania w piSmiennictwie sg przedmiotem
licznych kontrowersji. Przyjmuje si¢, ze przy napromienianiu guzow do 5 cm o zlo-
sliwosci Gl wystarczy margines do 5 cm. Dla migsakéw o Srednicy powyzej 5 cm
i stopniu histologicznej zlosliwosci G2-G3 zalecany margines wynosi minimum 5 cm
(Massachusetts General Hospital, Canadian Sarcoma Group).

Retrospektywne badanie Mundt i wsp. wykazato, ze 5-letnie wyleczenie miejsco-
we uzyskano w 30% przypadkdéw przy marginesie < 5 cm i u 93% chorych, gdy mar-
gines byt wickszy. Tepper stosowata marginesy powyzej 10 cm we wszystkich
przypadkach. Strander 1 wsp. (2003 r.) na podstawie metaanalizy wielu badan zale-
ca marginesy w teleterapii co najmniej 5 cm i 2 cm w brachyterapii.

Dla wysokiej jakosci napromieniania bardzo wazna jest bliska wspotpraca chirur-
ga i radioterapeuty. Dokfadny opis zabiegu chirurgicznego musi uwzgledniac: loka-
lizacj¢ 1 wielko$¢ guza, naciekanie tkanek zdrowych, stosunek do mig¢$ni, naczyn
1 nerwow. Szczegolnie istotnym elementem jest ocena radykalnoSci zabiegu opera-
cyjnego, bo to uzaleznia wysokos$¢ dawki. Zawsze powinien by¢ oznaczony klipsami
tytanowymi obszar wyci¢tego guza.

W leczeniu migsakow tkanek migkkich nalezy stosowac technike zmniejszajgcych
pol. Nalezy unika¢ napromieniania catego obwodu koficzyny, to jest pozostawic po-
za polem napromienianym cz¢$¢ skory i tkanek migkkich biegnacych wzdtuz osi dfu-
giej konczyny. W terenie napromienianym nalezy ograniczy¢ obszar napromieniany
koSci, stawow, rzepki, Sciegna Achillesa oraz dfoni, stopy, przedniej powierzchni pod-
udzia i przySrodkowej powierzchni uda, pachwiny, gonad, warg sromowych i pracia.

Odtwarzalno$¢ pol napromienianych jest proporcjonalna do unieruchomienia chore-
go podczas napromieniania. W przypadkach migsaka na koficzynie dolnej wykonujemy
maske na stop¢ i prowadzimy lasery na brzuch chorego lub ze stopy na okolice ledZwio-
wa w przypadkach, gdy chory lezy na brzuchu. Identycznie postepujemy
w lokalizacjach na podudziu. Podczas napromieniania stopy uktadamy chorego na boku
wykonujac maske na stope lub unieruchamiamy staw kolanowy. W przypadkach owrzo-
dziatych lub krwawigcych zmian na stopie konczyne unieruchamiamy w stawie kolano-
wym. W bardzo podobny sposob post¢pujemy podczas lokalizacji zmian na dtoni lub
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przedramieniu. Szczegolnego doSwiadczenia wymaga unieruchomienie chorego pod-
czas napromieniania zmian zlokalizowanych na ramieniu.

Czesto trzeba wykona¢ odlew w wosku lub wyrzezbi¢ forme za styropianu. Bardzo
czesto tak unieruchomiony chory nie miesci si¢ w tomografie komputerowym. Pod-
czas napromieniania ramienia w pozycji odwiedzionej nie mozna wykonac¢ planu le-
czenia w 3D. Standardem jest planowanie 3D, skany wykonane co 7 mm, cz¢Sciej
stosowane sg dwa pola przeciwlegle. Rozktad dawki korelowany jest filtrami klinowy-
mi lub kompensatorami tkankowymi. Nalezy unika¢ planéw leczenia, gdzie pola si¢
stykaja. Optymalne napromienianie osiggnaé mozna przy warunkach teleterapii me-
gawoltowej 6-15 Mev. Nalezy uwzglednic obszar skory 1 blizny pooperacyjnej, stosu-
jac bolus na ten obszar. Promieniowanie elektronowe stosowane jest czgsto jako boost
elektronowy o wartosci 5-10 Gy.

Optymalna dawka promieniowania w leczeniu pooperacyjnym miesci si¢ w grani-
cach 60-70 Gy. Najczesciej wynosi 63-66 Gy. Uwaza sie, ze wielkos¢ dawki catkowi-
tej zalezy od stopnia zroznicowania histologicznego migsaka oraz marginesu
operacyjnego. W Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie w pierwszym etapie
leczenia podaje si¢ 50 Gy, a na zmniejszony obszar 16 Gy. Dawka frakcyjna wynosi
1,8-2 Gy.

Nie udowodniono w sposob przekonujacy, ze zastosowanie przyspieszonego hi-
perfrakcjonowania, hipofrakcjonowania i hiperfrakcjonowania, ma przewage nad kon-
wencjonalnym frakcjonowaniem dawki.

Planujac leczenie pooperacyjne nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ oszczedzenia sko-
1y, tkanki podskornej i migsni, aby mozna bylo wykona¢ amputacje w przypadku
wznowy miejscowej 1 przykry¢ ubytek tkankami nienapromienianymi.

Do zalet pooperacyjnej radioterapii zalicza si¢:

* zabieg operacyjny wykonywany jest bez czekania na leczenie przedoperacyjne (ry-
zyko progresji choroby)

* dokladna ocena histopatologiczna

* mniejsze ryzyko niezagojenia si¢ rany pooperacyjne;j

* wysoka skutecznos¢ leczenia

* uniknigcie sytuacji, gdy radioterapia jest niepotrzebna

Powiktania radioterapii pooperacyjnej

Najczestszym powiktaniem jest zwioknienie skory i tkanki podskornej oraz obrzek
tkanek napromienianych. Na czesto$¢ powiklan ma wplyw dawka catkowita, dawka
frakcyjna, wielko$¢ obszaru napromienianego. Do rzadszych powiklan nalezy przy-
kurcz w stawach lub ztamanie koSci. Nalezy unika¢ napromieniania calego obwodu
koSci 1 stawow pelng dawka.

Rehabilitacja kohczyn po napromienianiu zmniejsza narastanie powiklan po le-
czeniu 1 ogranicza dysfunkcje konczyn. Najbardziej niebezpiecznym powikfaniem
po napromienianiu jest martwica skory i tkanki podskornej, co najcz¢sciej mozna le-
czy¢ tylko chirurgicznie.

Radioterapia przedoperacyjna

W osrodkach referencyjnych w grupie chorych o wysokim stopniu histologicznej zto-
sliwosci (G2, G3) z guzem o Srednicy 8 cm 1 powyzej leczenie rozpoczyna si¢ cz¢sto
od chemioterapii z przedoperacyjng radioterapia, nastgpnie wykonuje si¢ zabieg ope-
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Rycina 3. Techniki planowania dla potrzeb konformalnej radioterapii MTM

racyjny, napromienianie pooperacyjne i stosuje dalsza chemioterapi¢ uzupelniajgca.
Takie leczenie poprawia wyniki miejscowe oraz zmniejsza liczb¢ przerzutow odle-
glych. Spiro 1 wsp. podajg ryzyko powstania przerzutdéw dla MTM o wielkosci 5-
10 em = 34% , 10-15 cm — 42%, a 15-20 cm — 58%. W prowadzonym przez Klinike
Nowotworéw Tkanek Migkkich 1 Kosci Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie
badaniu u chorych na sarcoma synoviale uzyskano 5-letnie przezycia calkowite 75%.
Podobne wyniki publikuje Kraybill i wsp.
Do zalet radioterapii przedoperacyjnej zalicza si¢:
* zmniejszenie niebezpieczenstwa rozsiewu komoérek nowotworowych w trakcie
operacji
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* ograniczenie wielkoSci obszaru napromienianego

* mniejszg dawke promieniowania w porownaniu z dawka pooperacyjng (lepsze
utlenowanie guza)

* zmniejszenie wymiar6w guza przed operacjg, co ufatwia wykonanie operacji
oszczedzajace]

* przygotowanie do operacji przez chirurga do§wiadczonego w operacjach migsakow.

Wadami przedoperacyjnej radioterapii sg:

* brak doktadnego badania histopatologicznego materialu niepoddanego wezes$niej
leczeniu (badanie tylko fragmentu guza z biopsji przed leczeniem)

* wickszy odsetek powiklan w gojeniu ran

Bujko i1 wsp. podajg w materiale Massachusetts General Hospital do 37% powikian

1 16,5% reoperacji po zastosowaniu radioterapii przedoperacyjne;.

Rozwazajac kolejnoSc¢ radioterapii w procesie leczenia chorych na migsaki tkanek
migkkich trzeba podkreslic wyniki kontrolowanego badania klinicznego prowadzo-
nego przed Canadian Sarcoma Group, gdzie przerwano badanie ze wzgledu na brak
roznic w wyleczalnosci miejscowej, a stwierdzono znamienne statystycznie roznice
w czg¢stoScl powiklan gojenia si¢ rany operacyjnej (35% w grupie przedoperacyjne;j
i 17% napromienianych pooperacyjnie). Zagors i wsp. z M.D. Anderson z Houston
rowniez podajg porownywalne wyniki radioterapii przed- 1 pooperacyjnej. Analizujac
powiktania radioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej uzyskano wigcej powikian
W gojeniu ran pooperacyjnych w napromienianiu przedoperacyjnym i wiccej powiktan
pdznych w napromienianiu pooperacyjnym z powodu wyzszej dawki jaka stosuje si¢
w radioterapii pooperacyjne;.

Prace Kraybill i wsp. (RTOG 9514) na temat skojarzonego leczenia MTM za po-
mocg chemioterapii przed- 1 pooperacyjnej (schemat: mesna, doksorubicyna, ifosfa-
mid 1 dakarbazyna) z radioterapia przed- 1 pooperacyjng (dawki radioterapii
przedoperacyjnej 44 Gy w dawce dziennej 200 cGy, a po zabiegu operacyjnym 16 Gy
we frakcjach po 200 cGy) dostarczajg nastgpujacych wynikow: 79% chorych otrzyma-
to petng chemioterapi¢ przedoperacyjna, a 59% zaplanowang; u trzech chorych (5%)
obserwowano powikfania 5-go stopnia (dwa zgony z powodu mielodysplazji i jeden
z powodu zakazenia), a u 83% toksyczno$¢ 4 stopnia. W grupie 64 chorych operacji
poddano 61 chorych, resekcje oceniono jako RO (w mikroskopowo niezmienionych
granicach) w 58 przypadkach (w tym 5 amputacji), a trzy przypadki oceniono jako R1
(naciek mikroskopowy marginesow resekeji). 3-letnie przezycia bezobjawowe wy-
niosty 56,6%, a przezycia catkowite 75,1%.

Fibromatosis agressiva — zasady radioterapii

Napromieniajgc chorych na fibromatosis agressiva nalezy uwzglednic nastepujace za-

gadnienia:

* w diagnostyce obrazowej musi by¢ zastosowane badanie MR

* marginesy tkanek zdrowych powinny wynosi¢ 7-10 cm

* dawka frakcyjna powinna wynies¢ 180-200 cGy w zaleznosci od wielkoSci obsza-
ru napromienianego

* zalecana dawka catkowita 50 Gy

* technika napromieniania jak w innych mig¢sakach tkanek migkkich

* w lokalizacji brzusznej po operacji, gdy w ewentualnym obszarze napromienia-
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nym znajduje si¢ jelito, a szczegolnie jelito cienkie, nalezy rozwazyc Scista obser-
wacje chorych, odraczajac radioterapi¢ do wznowy lub progresji
Mozliwa jest tez ponowna radioterapia przy wznowach lub progresji po kilka lub kil-
kunastu latach w tym samym obszarze, ale po potwierdzeniu progresji fibromatosis
agressiva za pomocg badania histopatologicznego.

Miesaki zaotrzewnowe

Migsaki przestrzeni zaotrzewnowej wystepuja rzadko. W Stanach Zjednoczo-
nych stanowig 0,1% chor6b nowotworowych. W pismiennictwie sg doniesienia na
temat leczenia tej grupy chorych obejmujace po kilkadziesiat przypadkow.
M'TM o lokalizacji zaotrzewnowej dajg czgsciej wznowy miejscowe w porowna-
niu z mi¢sakami umiejscowionymi na kofczynach. Radioterapia zastosowana
w leczeniu skojarzonym z zabiegiem operacyjnym u chorych na migsaki za-
otrzewnowe, podobnie jak w innych lokalizacjach, moze zmniejszac ilo§¢ wznow
miejscowych. Ze wzgledu na polozenie narzadow krytycznych w migsakach za-
otrzewnowych nie mozna podac z p6l zewnetrznych takiej dawki, jak w migsa-
kach koficzynowych. Dawki tolerancyjne dla poszczegdlnych narzadow
przedstawiajg si¢ nastepujaco: nerka — 1800 cGy, watroba — 3000 cGy, jelito (nie-
wielka czesc) — 5400 cGy.

Dlatego w osrodkach referencyjnych leczacych takich chorych stosuje sie sko-
jarzenie radioterapii z pol zewnetrznych z radioterapia Srodoperacyjng. W zalez-
nosci od mozliwo$ci 1 doSwiadczenia osrodka leczgcego stosuje si¢ brachyterapie
srodoperacyjng lub napromienianie Srodoperacyjne wigzkami elektronéw 9-15
Mev. Tylko kumulacja dawki z pol zewnetrznych i Srddoperacyjnej radioterapii
pozwala podac¢ adekwatng dawke. Jones i wsp. z Toronto ocenili 55 chorych le-
czonych przy zastosowaniu radioterapii przedoperacyjnej 45 Gy i brachyterapii
srodoperacyjnej 25 G, uzyskujac 2-letnie przezycia calkowite 72,8%. Peterson
1 wsp. z Mayo Clinic leczyli 87 chorych za pomocg srodoperacyjnej radioterapii
wigzkami elektronow (Srednia dawka 1500 c¢Gy) skojarzonej z napromienianiem
z pol zewnetrznych (Srednia dawka 4860 cGy) 1 uzyskali 53% przezy¢ 3,5-letnich,
a prognozowane przezycia S-letnie wyniosty 47%. Wsrod powiklan autorzy poda-
ja 7 przetok, 3 zapalenia jelit i neuropatie w 3 przypadkach. Willett 1 wsp. z Bo-
stonu podaja, ze przy zastosowaniu radioterapii przedoperacyjnej z pol
zewnetrznych (40-50 Gy po 1,8 Gy) i Srodoperacyjnej radioterapii elektronami
(9-15 Meyv, srednia dawka 15 Gy), uzyskali catkowite przezycie 5-letnie na pozio-
mie 50%, a kontrole miejscowg — 59%. Powiktania obserwowali u 4 (10%) chorych.
Alektiar 1 wsp. z Nowego Jorku na podstawie danych 32 chorych leczonych przy
zastosowaniu brachyterapii srodoperacyjnej] HDR (15 Gy) 1 przedoperacyjnej ra-
dioterapii z pdl zewngtrznych (45-50,4 Gy) uzyskali 5-letnie przezycia u 62% cho-
rych. Powiktania w zakresie przewodu pokarmowego autorzy ci obserwowali w 18%
przypadkow, przetoki w 9%, neuropatie w 6%, a wodonercze i powikliania gojenia
blizn w 3%.

W Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie w leczeniu migsakow zaotrzew-
nowych stosuje si¢ brachyterapi¢ Srodoperacyjng w dawce 20 Gy oraz teleradiotera-
pi¢ we frakcjach po 1,8 Gy do dawki catkowitej 50,4 Gy w okresie 6-12 tygodni po
zabiegu operacyjnym. W grupie 27 chorych przewidywane 5-letnie przezycia bez
wznowy miejscowej wynoszg 55%.
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Napromienianie nieoperacyjnych miesakéw tkanek miekkich

W przypadkach guzéw nieoperacyjnych stosuje si¢ te same zasady, jak w przypad-
kach operacyjnych, to jest: unieruchomienie chorego, doktadna odtwarzalno$¢ pol
wlotowych, marginesy tkanek zdrowych 5 cm w obszarze napromienianym, techni-
ka zmniejszajacych si¢ pol, ostona narzadow krytycznych. Roznica polega na wysoko-
Sci dawki frakcyjnej 1 catkowitej. Zalecana dawka catkowita to 60 Gy, za$§ dawki
frakcyjne 2 Gy lub w pierwszym etapie leczenia pi¢¢ frakeji po 4 Gy, a po przerwie
2-4 tygodnie w drugim etapie leczenia 30 Gy frakcjonowane po 2 Gy. Przy dalszej pro-
gresji guza w drugim etapie leczenia nalezy poda¢ 20 Gy w picciu frakcjach.

Napromienienia paliatywne

Stosuje si¢ w przypadkach przerzutow do kosci lub mozgu. W przerzutach do kosci
mozna stosowac pi¢¢ frakeji po 400 cGy, jedng lub dwie frakcje po 800 cGy z 2- lub
4-tygodniowa przerwa. Przy przerzutach do mozgu zaleca si¢ pi¢c frakeji po 400 cGy
z ewentualnym powtdrzeniem cyklu napromienienia po 4 tygodniach.
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