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Wickszo$¢ migsakow tkanek mickkich ma pochodzenie mezenchymalne. Jednocze-
$nie miesaki tkanek migkkich stanowig bardzo zréznicowang grupe nowotworéw pod
wzgledem liczby typow histologicznych (okoto 50) i1 stopni ztosliwosci, pierwotnego
umiejscowienia narzagdowego, przebiegu klinicznego przy niewielkiej liczbie czynni-
kow o potwierdzonym znaczeniu prognostycznym oraz wrazliwosci na dzialanie le-
kow cytotoksycznych (zroznicowana, aczkolwiek ogolnie niezbyt wysoka).
U wigkszosci chorych migsaki tkanek migkkich sg rozpoznawane w stadium choro-
by miejscowej, co uzasadnia zasadniczg rol¢ leczenia chirurgicznego. Z drugiej stro-
ny, u przynajmniej 50% chorych w dalszym przebiegu choroby wystepujg przerzuty
do odlegtych narzadow, ktore stanowia glowne zagrozenie zycia.

Wszystkie wymienione czynniki wplywajg na zainteresowanie probami okreslenia
miejsca uzupelniajacej chemioterapii w ramach skojarzonego leczenia migsakow tka-
nek migkkich, ale jednocze$nie utrudniajg interpretacj¢ wynikow badan klinicznych.
Dodatkowym utrudnieniem w okre$leniu miejsca uzupetniajacej chemioterapii mie-
sakow tkanek migkkich jest stosunkowo niewielka zachorowalnos§¢ (ponizej 1%
wszystkich nowotwordw ztosliwych) 1 ograniczone mozliwosci realizacji badan
z udzialem odpowiedniej liczby chorych.

Wartos¢ uzupetniajacej chemioterapii zalezy od chemiowrazliwosci, ktorg z kolei
wyznacza aktywno$¢ poszcezegdlnych lekow w monoterapii. Ogolnie, migsaki tkanek
mickkich naleza do nowotwordw o przeci¢tnej chemiowrazliwosci. Pod wzgledem
wskaznikow odpowiedzi najbardziej wartoSciowym lekiem w praktyce klinicznej jest
doksorubicyna, co uzasadnia najwyzszy wskaznik (20-35%) obiektywnych odpowie-
dzi zaobserwowany w badaniach II fazy. Przeciwnowotworowa skutecznos$¢ doksoru-
bicyny zalezy od dawki, przy czym optymalng dawkg jest 75 mg/m? Grupa klinicznie
warto$ciowych lekow obejmuje rowniez ifosfamid (15-45% odpowiedzi) 1 dakarbazy-
n¢ (15-20% odpowiedzi). Inne leki wykazujg nizsza aktywno$¢ i majg ograniczone za-
stosowanie. Stosowanie schematow chemioterapii wiclolekowej pozwala uzyskac
nieco wyzsze wskazniki odpowiedzi w poréwnaniu do monoterapii, co jednak jedy-
nie w nieznacznym stopniu przekfada si¢ na wydluzenie przezycia chorych [1].
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Dodatkowo, chemiowrazliwo$¢ histologicznych typéw migsakow tkanek mick-
kich wykazuje roznice od stosunkowo wysokiej (mi¢sak prazkowanokomorkowy
i mi¢gsak maziowkowy) do bardzo niskiej (mi¢sak gtadkokomorkowy, migsak na-
czyn krwiono$nych, widkniakomigsak), ktora w praktyce jest rtownoznaczna opor-
nosci [1].

Wspolczesnie zasob dostgpnych lekow w migsakach tkanek migkkich ulegt po-
szerzeniu o m.in. taksany, gemcytabing czy trabektedyne, a takze tzw. leki ukierun-
kowane molekularnie (imatynib, sunitynib). Cz¢$¢ z tych lekow wykazuje
specyficzne dziatanie w poszczegolnych typach histologicznych migsakow, jednakze
dane odnosnie leczenia uzupetniajgcego dla tych lekow sg bardzo ograniczone, a nie-
ktore (np. imatynib czy trabektedyna) sg przedmiotem badan klinicznych.

Rozdzial przedstawia wyniki dotychczasowych badan nad uzupetniajacg chemio-
terapig, w ktorych stosowano doksorubicyne samodzielnie lub w ramach schematow
wielolekowych bez lub z udzialem ifosfamidu.

Uzupetniajgca chemioterapia pooperacyjna

z zastosowaniem doksorubicyny

Dotychczas przeprowadzono kilkana$cie badan, w ktorych chorzy z rozpoznaniem
migsakow tkanek mickkich na zasadzie losowego doboru otrzymywali uzupetniajacy
chemioterapi¢ pooperacyjng z zastosowaniem doksorubicyny lub byli jedynie obser-
wowani. W 1997 roku opublikowano wyniki metaanalizy (Sarcoma Meta-Analysis
Collaboration, SMAC) wigkszo$ci wspomnianych badan [2]. Analizowano informacje
uzyskane od poszczegolnych chorych po wykluczeniu kilku badan, keore budzity za-
strzezenia pod wzgledem metodyki. Na podstawie obserwacji 1568 chorych wiaczo-
nych do 14 badan oceniono wskazniki przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
nawrotow (wznowy i przerzuty). Dodatkowym celem analizy byta proba ustalenia
predykeyjnego znaczenia wybranych czynnikdw zwigzanych z charakterystyka cho-
rego (wiek, plec), choroby (umiejscowienie, zaawansowanie, typ histologiczny i sto-
pien ztosliwosci) lub leczenia (zakres resekceji, udzial pooperacyjnej radioterapii).
Mediana obserwacji chorych we wszystkich badaniach facznie wyniosta ponad 9 lat.
W czesci badan (6) stosowano doksorubicyng w monoterapii, a w pozostatych (8)
chorzy otrzymywali doksorubicyne w skojarzeniu z innymi lekami. Catkowite dawki
doksorubicyny byly zroznicowane i mieScily si¢ w granicach od 200 do 550 mg/m?. Li-
czebnos¢ ocenianych grup chorych roznita si¢ 1 w poszczegodlnych badaniach wyno-
sita od 29 do 468. Ponad potowa chorych (54%) byta w srednim wieku (31-60 lat),
a chorzy w wieku 15-30 lat oraz powyzej 60 lat stanowili odpowiednio 20 i 23% oce-
nianej populacji (znikomy odsetek stanowili chorzy ponizej 15 r.z.). Rozktad pici
w ocenianej grupie byt jednakowy. W niemal wszystkich badaniach uczestniczyli cho-
rzy z umiejscowieniem kofczynowym mig¢sakow, aczkolwiek wigkszo$¢ badan do-
puszczata rowniez inne lokalizacje (np. tutow, okolica zaotrzewnowa, region glowy
i szyl). Typ histologiczny i stopien ztosliwosci byl znany u wickszosci chorych, choc¢
nie okreslono typu histologicznego u 18% chorych 1 u 28% chorych nie ustalono stop-
nia histologicznej ztosliwosci migsaka. U wigkszoSci chorych (76%) leczenie rozpo-
czeta doszezetna resekeja nowotworu, natomiast u pozostalych (24%) zakres wycigcia
byt watpliwy. Pooperacyjng radioterapi¢ zastosowano u niemal potowy chorych (47%).
Najwazniejsze cechy badan ocenianych w ramach metaanalizy SMAC przedstawia
tabela 1.
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Tabela 1. Charakterystyka badan w metaanalizie SMAC (Sarcoma Meta-Analysis Collaboration) [2].

Autor Liczba chorych Umiejscowienie migsaka Dawka DOX (mg/m?) Leki dodatkowe

Omura 225 Macica 480 /-/

Antman 6 Konczyny, tutéw, gtowa i szyja, 450 /o)
okolica zaotrzewnowa

Lerner 47 Konczyny, tutdéw, glowa i szyja, 490 /o)

okolica zaotrzewnowa

Konczyny, tutdéw, glowa i szyja,
Alvegard 240 piers, klatka piersiowa, 540 /-/
jama brzuszna

Gherlinzoni 77 Konczyny 450 /-/

Baker 9 Konczyny, tutéw, gtowa i szyja, 420 /o)
okolica zaotrzewnowa

Benjamin 59 Konczyny, tutow 420 CTX, DACT, VCR

Edmonson 76 Konczyny, tutow 200 VCR, CTX, DACT, DTIC

Rosenberg 26 Konczyny 500-550 CTX, MTX

Glenn 80 Tutéw, gowa i szyja, piers, 500-550 CTX, MTX
okolica zaotrzewnowa

Chang 41 Konczyny 500-550 CTX, MTX

Bramwell 468 Konczyny, tutéw, gtowa i szyja 400 CTX, VCR, DTIC

Ravaud 65 Koriczyny, tutow, glowa i szyja, 400-500 CTX, VCR, DTIC

okolica zaotrzewnowa, miednica
Sakk* 29 Konczyny, tutéw 550 IFX

* Badanie nieopublikowane w chwili przeprowadzania metaanalizy
DOX — doksorubicyna, CTX — cyklofosfamid, DACT — daktynomycyna, VCR — winkrystyna, DTIC — dakarbazyna,
MTX — metotreksat, IFX — ifosfamid

Meaanaliza SMAC wykazata znamienne zmniejszenie ryzyka wznow i przerzutow
oraz nawrotdow ogotem w grupie chorych otrzymujacych uzupetniajacg chemioterapic
pooperacyjng — wzgledne ryzyko i bezwzgledna réznica wyniosty odpowiednio dla
wznow i przerzutdw oraz nawrotow ogdtem: 0,73 i 6% (p=0,016), 0,70 i 10%
(»=0,0003), 0,751 10% (p=0,0001). Przezycie catkowite chorych poddawanych che-
mioterapii byto dluzsze w pordwnaniu do wyltacznie obserwowanych, ale bezwzgled-
na roznica (4%) nie osiggnela poziomu znamienno$ci (p=0,12) w obserwacji
10-letniej. W 10-letniej obserwacji stwierdzono bezwzgledna roznice na poziomie
7% w zakresie catkowitego przezycia chorych z migsakami o umiejscowieniu kon-
czynowym, ktorzy zostali poddani chemioterapii lub byli jedynie obserwowani, co
osiggneto poziom znamiennosci (p=0,029). Stosunkowo niewielka liczebno$¢ pozo-
statych podgrup chorych z innymi umiejscowieniami uniemozliwita jednak wykaza-
nie, ze lokalizacja konczynowa jest czynnikiem o pozytywnym znaczeniu
predykeyjnym. Pozostale czynniki o potencjalnym znaczeniu predykeyjnym dla cat-
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kowitego przezycia (wiek, pteé, typ histologiczny, stopien ztosliwosci, srednica gu-
za, zakres resekeji, radioterapia) nie mialy znaczenia znamiennego statystycznie, acz-
kolwiek zaobserwowano tendencje w kierunku bardziej wyraznych korzySci
z chemioterapii u chorych na migsaki o srednicy od 5 do 10 cm 1 wickszej ztosliwo-
Sci. W czescel analizowanych badan odnotowano op6znienie wystapienia nawrotow, jak
réwniez zmniejszenie czestosci wzndow miejscowych. Analiza przyczyn zgondw nie
wykazata znamiennego zagrozenia, ktére mogloby wigzac si¢ z toksycznoScig che-
mioterapil.

Znamienne wydtuzenie przezycia do wystgpienia nawrotow pod wptywem uzupet-
niajgcej chemioterapii bez wplywu na catkowite przezycie nalezy rozpatrywac wobec
faktu udziatu w badaniach chorych na migsaki o roznym przebiegu naturalnym. Roz-
nice zalezne od histologicznego typu i stopnia zlo$liwosci oraz umiejscowienia mo-
gly mie¢ zar6wno pozytywny, jak rowniez negatywny wplyw na uzyskane wyniki.
Przyktadowo, wedtug klasyfikacji obowigzujacej w okresie prowadzenia analizowa-
nych badan nie wyodrebniano podscieliskowych nowotworéw uktadu pokarmowego
i wyniki w tej podgrupie mogly by¢ znacznie gorsze w zwigzku z bardzo niska wraz-
liwo$cig na chemioterapi¢. Analizowano facznie wyniki badan wielosrodkowych przy
niewatpliwych réznicach w postgpowaniu mi¢dzy poszczegolnymi osrodkami. Naj-
wicksze korzysci z chemioterapii dotyczyly badan z niewielka liczbg chorych, ktorzy
byli leczeni w pojedynczych osrodkach (mniejsze roznice dotyczyly wickszych badan,
co wynika z nieuniknionego zréznicowania ocenianych chorych).

Uzupetniajgca chemioterapia pooperacyjna z zastosowaniem
antracyklin i ifosfamidu
Uzupelniajgca chemioterapia z zastosowaniem antracyklin (doksorubicyna lub epiru-
bicyna) 1 ifosfamidu powinna by¢ skuteczniejsza z uwagi na teoretycznie addytywny
wplyw lekow o najwyzszej aktywnoS$ci w migsakach tkanek migkkich, ale wspomnia-
na hipoteza nie zostala dotychczas potwierdzona. Przedstawiono jedynie wyniki ran-
domizowanego badania II fazy grupy wloskiej [3,4], w ktorym uczestniczyto 104
chorych o stosunkowo jednolitej charakterystyce klinicznej (migsak wrzecionowato-
komorkowy wytgcznie o wysokim ryzyku nawrotu — guz o Srednicy powyzej 5 cm lub
nawr6t po wezesniejszym leczeniu lub/i wysoki lub bardzo wysoki stopien ztosliwo-
Sci histologicznej). Chemioterapia obejmowala epirubicyne w dawce 120 mg/m? i ifos-
famid w dawce 9 g/m? (5 cykli w odstepach 21-dniowych), a wigc miata charakter
postepowania dos$¢ intensywnego. Analiza przeprowadzona po okolo 5-letnim okresie
obserwacji (mediana 59 miesi¢cy) wykazata znamienne roznice w przezyciach na ko-
rzy$¢ chorych poddawanych chemioterapii, co bylo powodem przedwcezesnego prze-
rwania rekrutacji chorych (pierwotnie planowano udzial 190 chorych) — mediany
przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego wyniosty odpowiednio 48 1 16
miesi¢ey (p=0,04) oraz 75 146 miesicey (p=0,03), co odpowiadato 19% roznicy bez-
wzglednej we wskazniku catkowitego przezycia 4-letniego (p=0,04) [3].
Stosunkowo niewielka liczebnos¢ proby budzi zastrzezenia, co do pewnego stop-
nia potwierdzila dtuzsza obserwacja chorych (mediana 90 miesiecy) — réznica w za-
kresie catkowitego przezycia po dluzszej obserwacji byta nieco mniejsza, aczkolwiek
wcigz znamienna (wskazniki catkowitego przezycia 5-letniego z lub bez chemiote-
rapii wniosty odpowiednio 66 1 46%, p=0,04). W cytowanym badaniu odnotowano
réwniez statystycznie nieznamienne opoznienie w wystepowaniu przerzutow wsrod



MIESAKI TKANEK MIEKKICH U DOROStYCH

chorych poddawanych chemioterapii oraz zalezno$¢ bardziej korzystnych wynikow od
wickszej intensywnosci dawek obu lekow.

Uzupetniajgca chemioterapia przedoperacyjna z zastosowaniem
antracyklin i ifosfamidu

W przypadku kilku nowotworow wykazano porownywalng warto$¢ uzupelniajgce]
chemioterapii stosowanej przedoperacyjnie lub pooperacyjnie, co stanowifo podsta-
we klinicznych prob wykorzystania wstepnego leczenia w migsakach tkanek mick-
kich. Zasadniczg przestanka byta mozliwo$¢ lepszej realizacji zaplanowanej
chemioterapii u chorych dotychczas nie poddawanych leczeniu. Niestety informacje
na temat wartosci przedoperacyjnej chemioterapii w mig¢sakach tkanek migkkich po-
chodzg jedynie z badan II fazy (w tym jednego z losowym doborem chorych) [5].
Wspomniane badanie zostato przeprowadzone przez Grupe Migsakow Tkanek Mick-
kich 1 Kosci Europejskiej Organizacji Badan 1 Leczenia Nowotworéw (European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer — Soft Tissue and Bone Sarcoma
Group, EORTC STBSG) — 150 chorych z rozpoznaniem migsakow o wysokim ryzy-
ku (kryteria kwalifikacji — guz o Srednicy powyzej 8 cm niezaleznie od stopnia zto-
sliwosci, guz o Srednicy ponizej 8 cm i histologiczna ztosliwosé w stopniu wysokim
lub bardzo wysokim, nawrdot po weze$niejszym leczeniu) otrzymywalo przed resek-
cja 3 cykle chemioterapii zlozonej z doksorubicyny (50 mg/m?) i ifosfamidu (5 g/m?)
lub zostalo poddanych jedynie chirurgicznemu leczeniu. W zaleznosci od stopnia do-
szczetnosci resekeji stosowano napromienianie pooperacyjne. Badanie zostato prze-
rwane po przeprowadzeniu analizy etapowej], ktora nie wykazata znamiennych roznic
w zakresie wskaznikow 5-letniego przezycia catkowitego i wolnego od nawrotu. Ry-
zyko nawrotu bylo identyczne w obu grupach 1 wynosito 50%. Uznano, ze jedng
z przyczyn niezadowalajgcego wyniku badania byta zbyt niska intensywnos¢ chemio-
terapii. W zwigzku z tym podjcto kolejne badanie z zastosowaniem wyzszych dawek
obu lekow, ktore niedawno zakonczylo etap rekrutacji.

Dodatkowym argumentem za prowadzeniem dalszych badan nad przedoperacyj-
ng chemioterapig jest retrospektywna analiza wynikow leczenia chorych na migsaki
tkanek migkkich w amerykanskich o$rodkach (Dana Farber Cancer Institute - DFCI
1 Memorial Sloan Kettering Cancer Center — MSLCC) [6]. W latach 1985-2001
wstepng chemioterapi¢ przedoperacyjng otrzymato 74 chorych, natomiast wylgczne
leczenie chirurgiczne zastosowano u 282. W calej populacji stwierdzono znamiennie
korzystniejsze wskazniki przezycia wolnego od choroby u chorych poddawanych
wstepnej chemioterapii, natomiast nie odnotowano istotnych roznic w zakresie cat-
kowitego przezycia. Analiza podgrup ujawnifa znaczaca poprawe wynikow u chorych
na migsaki o wysokiej zlosliwosci 1 srednicy powyzej 10 cm.

Korzystne znaczenie prognostyczne w przypadku stosowania chemioterapii przed-
operacyjnej u chorych na migsaki o wysokiej zto$liwosci histologicznej i umiejscowie-
niu konczynowym ma stopieh martwicy stwierdzony w badaniu patomorfologicznym.
Uzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicznej (95% lub wiccej komorek uszkodzo-
nych) u 496 chorych poddawanych wst¢pnej chemioterapii w UCLA (University of
California Los Angeles) korelowalo z korzystniejszymi wskaznikami przezycia wolne-
go od nawrotu. W przypadku uzyskania calkowitej odpowiedzi potwierdzonej w bada-
niu patomorfologicznym, 5 1 10 lat bez nawrotu choroby przezyto 17 i 23% chorych
wobec 6 1 11% chorych z mniejszg odpowiedzig [7].



LECZENIE SYSTEMOWE - CHEMIOTERAPIA UZUPELNIAJACA

Czynniki prognostyczne

TrudnoSci w przeprowadzeniu prospektywnych badan z losowym doborem chorych
skfaniajg do retrospektywnych analiz, ktorych celem jest okreSlenie czynnikéw pro-
gnostycznych w odniesieniu do uzupelniajgcej chemoterapii oraz identyfikacja pod-
grup chorych o szczegdlnie wysokim ryzyku nawrotu i zgonu.

Analiza potaczonych informacji o chorych leczonych w MSKCC 1 UCLA potwier-
dzita prognostyczne znaczenie wieku chorych, umiejscowienia i Srednicy guza oraz
glebokosci naciekania, typu histologicznego i stopnia ztoSliwosci. Korzysci z uzupet-
niajgcej chemioterapii byly udziatem jedynie chorych, ktorzy otrzymywali jednocze-
$nie doksorubicyne i ifosfamid (rokowanie chorych jedynie obserwowanych
i poddawanych monoterapii doksorubicyng nie roznilo si¢) [8].

Prognostyczng warto$¢ nomogramu, ktory opracowano w MSKCC, potwierdzita
analiza 1013 chorych leczonych w Mediolanie, przy czym najwazniejszym czynni-
kiem byt stopien ztoSliwosci histologicznej [9].

Najwicksza analiza retrospektywna 647 chorych na migsaki konczyn w stopniu
[II zaawansowania (338 — leczenie chirurgiczne, 336 — leczenie chirurgiczne i uzu-
pelniajgca chemioterapia pooperacyjna lub przedoperacyjna) wykazata opdéznienie
w wystgpieniu nawrotu u chorych poddawanych chemioterapii, aczkolwiek bez istot-
nego wplywu na wskazniki przezycia. Wyniki cytowanej analizy nie uzasadniajg sto-
sowania w zadnej formie uzupetniajgcej chemioterapii [10].

Migsaki maziéwki nalezg do wzglednie najbardziej chemiowrazliwych migsakow.
Badacze wloscy wykazali, ze najwigksze korzysci z uzupelniajacej chemioterapii w tej
grupie mi¢sakow odnosza chorzy w wieku powyzej 17 lat z guzem o Srednicy powy-
zej 5 cm (S-letnie przezycie wolne od przerzutow wyniosto 47% w przypadku stoso-
wana chemioterapii i 27% u chorych jedynie obserwowanych) [11].

Miesaki o szczegélnym umiejscowieniu i utkaniu histologicznym
Uzupelniajace leczenie migsakdow macicy zalezy od typu histologicznego. W przy-
padku migsakow gtadkokomdrkowych i podscieliska o niskim lub poSrednim stopniu
zlosliwosci zaleca si¢ stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej leczenie chirurgicz-
ne, co zwigzane jest z ograniczong chemiowrazliwo$cig. Natomiast mieszane mi¢sa-
ki mezodermalne i migsakoraki powinny by¢ poddawane pooperacyjnej chemioterapii
z wykorzystaniem schematow zawierajacych cisplatyne [1].

Chemioterapia ma marginalng warto$¢ w leczeniu migsakow podscieliska ukta-
du pokarmowego. Obecnie prowadzone badania randomizowane oceniajg warto$¢
imatynibu w uzupelniajacym leczeniu w poréwnaniu do obserwacji, przy czym ich
celem jest rowniez okreslenie optymalnej dfugosci leczenia (12 lub 24 miesigce)
oraz jego skuteczno$ci w zaleznosci od jednej z kategorii prognostycznych ocenio-
nej na podstawie indeksu mitotycznego 1 wymiar6w nowotworu. Potencjalne za-
stosowanie uzupelniajacego leczenia pooperacyjnego imatynibem dotyczy chorych
z podscieliskowymi migsakami o wysokim lub posrednim ryzyku nawrotu choroby
po doszczetnej resekeji (powyzej 5 mitoz w 50 polach widzenia lub/i guz o $redni-
cy powyzej 5 cm). Wezesne wyniki (analiza po stosunkowo krotkiej obserwacji —
mediana 1,2 roku) wieloSrodkowego badania amerykanskiego ACOSOG Z9001 wy-
kazaly mozliwo$¢ wydtuzenia przezycia wolnego od nawrotu choroby pod wpty-
wem pooperacyjnego zastosowania imatynibu w dobowej dawce 400 mg/m? wobec
obserwacji (1 rok bez nawrotu — odpowiednio 97 1 83%) [12]. Niemniej jednak, ze
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wzgledu na brak udowodnionego wplywu na czas przezycia catkowitego zastosowa-
nie imatynibu w ramach uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego ma nadal charak-
ter cksperymentalny. Wyjasnienia wymaga przede wszystkim diugosc¢
uzupeliniajgcego stosowania imatynibu oraz znaczenie kategorii genetycznych mu-
tacji w kwalifikacji do leczenia.

Podsumowanie

Wedtug obecnego stanu wiedzy, uzupelniajgca chemioterapia pooperacyjna nie mo-
ze by¢ uznana za postgpowanie standardowe w ogblnej populacji chorych na migsa-
ki tkanek migkkich o umiejscowieniu na konczynach lub powierzchni tutowia. Jedyng
podgrupg z wymienionymi rozpoznaniami, u ktorych mozna rozwazac zastosowanie
uzupelniajgcej chemioterapii sg chorzy, u ktorych wystepuja czynniki wysokiego ry-
zyka nawrotu (wysoki i bardzo wysoki stopien zlosliwosci histologicznej oraz guz
o wigkszej niz 5 cm Srednicy). Optymalnie rokowanie nalezy okre$la¢ na podstawie
nomogramu prognostycznego [8]. Korzysci zastosowania uzupetniajacej chemiote-
rapii polega¢ moga na op6znieniu i obnizeniu o okoto 10% wyst¢powania nawrotu
oraz podobnego procentowo zmniejszeniu ryzyka zgonu. Chorzy powinni by¢ szcze-
gotowo informowani o wymienionych potencjalnych korzysSciach oraz wezesnych
1 pdznych niepozgdanych dziataniach leczenia.

Poziom uzasadnienia dla stosowania uzupelniajgcej chemioterapii pooperacyjnej
w migsakach tkanek migkkich o innym umiejscowieniu (np. okolica zaotrzewnowa
lub miednica) jest jeszcze nizszy, aczkolwiek teoretycznie mozna byloby oczekiwac
wickszej wartosci leczenia uzupelniajgcego w nowotworach o bardziej inwazyjnym
przebiegu.

Uzupelniajgce postgpowanie w mi¢sakach macicy powinno by¢ $cisle uzaleznio-
ne od typu histologicznego oraz stopnia zto$liwosci. Pooperacyjne leczenie podscie-
liskowych migsakow ukfadu pokarmowego jest przedmiotem prospektywnych badan
klinicznych.

W migsakach tkanek migkkich nie wykazano dotychczas wigkszej wartoSci uzu-
pelniajacego leczenia przedoperacyjnego.
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Paliatywne leczenie chemiczne

Tomasz Switaj, Stawomir Falkowski

Wstep

Migsaki tkanek mickkich (MTM) stanowig tylko 1% wszystkich nowotworow zlosli-
wych u dorostych. U co najmniej potowy chorych dochodzi do powstania przerzutow
lub rozwoju miejscowo zaawansowanych zmian niemozliwych do leczenia operacyjne-
go. W takich wypadkach jedyna mozliwoScig pozostaje cz¢sto chemioterapia systemo-
wa. WigkszoS¢ przypadkow migsakow u dorostych dotyczy osob ponizej 60 r.z. Sg to
przewaznie osoby, ktore w momencie wykrycia choroby charakteryzujg si¢ dobrym sta-
nem sprawnoscli, a szczegolnie niekorzystnym rokowaniem, gdyz czas przezycia od mo-
mentu wykrycia przerzutow wynosi Srednio 8-12 miesiccy. Dwa lata przezywa zaledwie
25% chorych z rozsiewem choroby nowotworowej. ZnajomoS$¢ przebiegu migsaka oraz
charakterystycznych miejsc tworzenia przerzutow decyduje o podjeciu okreslonego le-
czenia, w ktorym istotne miejsce zajmuje chemioterapia. Okoto polowa chorych moze
odnies¢ korzy$¢ z zastosowanego leczenia chemicznego.

W wickszosci rodzajow M'TM o lokalizacji obwodowe] obserwuje si¢c w pierwszej
kolejnosci przerzuty do tkanki plucnej. Mogg to by¢ policzalne ogniska zlokalizowa-
ne w jednym ptucu lub obu ptucach lub tez liczne drobne rozsiane zmiany w obu
plucach. Rzadziej stwierdza si¢ przerzuty w regionalnych weztach chlonnych. Ogni-
ska przerzutowe migsakow wychodzacych z przestrzeni zaotrzewnowej stwierdza si¢
najczesceiej srodotrzewnowo lub w watrobie. W naturalnym przebiegu choroby rozwoj
ognisk przerzutowych w ptucach prowadzi zwykle do $mierci chorego. Nalezy jednak
zachowac ostroznos¢ szczegolnie u pacjentow diugo chorujacych 1 odpowiadajgcych
na leczenie chemiczne, gdyz w przebiegu choroby zmodyfikowanym przez leczenie
przerzuty mi¢saka mogg umiejscawiac si¢ rowniez w wielu innych lokalizacjach. Kan-
dydatami do paliatywnego leczenia chemicznego poza chorymi w IV stopniu zaawan-
sowania moga byc¢ tez pacjenci w III stopniu, z nicoperacyjnymi wieloogniskowymi
wznowami ognisk pierwotnych oraz nieoperacyjnymi mi¢sakami indukowanymi
w polu po uprzedniej radioterapii. Leczenie chemiczne MTM rozpatrywane bedzie
w nastepujacych grupach rozpoznan:
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* migsaki z przewagg utkania wrzecionowatokomorkowego (np. MFH — malignant
fibrohistiocytoma, sarcoma synoviale, MPNST — malignant peripheral nerve she-
ath tumor, fibrosarcoma, migsaki indukowane w polu po radioterapii)

* liposarcoma i leiomyosarcoma

* migsaki pochodzenia naczyniowego (angiosarcoma, hemangioendothelioma, he-
mangiopericytoma)

* migsak Kaposiego

¢ inne rzadkie podtypy (clear cell sarcoma, alveolar soft part sarcoma, sarcoma epi-
thelioides)

W ponizszym rozdziale nie omawiano zasad leczenia nowotworéw podscielisko-
wych przewodu pokarmowego — GIST 1 mi¢sakdw drobnookragtokomdrkowych
(ESFT - rodzina migsakdow Ewinga, rhabdomyosarcoma, neuroblastoma, DSRCT -
desmoplastic small round cell tumor). Migsak kosciopochodny (osteosarcoma) o lo-
kalizacji pozakostnej leczone jest wedtug schematow dla migsakow kosci.

Zasady leczenia zaawansowanych miesakéw - rola chemioterapii
paliatywnej, monitorowanie leczenia i obserwacja po leczeniu
Wsrod chorych na zaawansowane M'TM mozna wyr6zni¢ podgrupe pacjentow, u kto-
rych istnieje mozliwo$¢ operacyjnego leczenia przerzutéw oraz podgrupe, w ktorej ze
wzgledu na ilo$¢ zmian przerzutowych, ich lokalizacje lub stan ogolny pacjenta lecze-
nie operacyjne nie jest mozliwe.

W pierwszej podgrupie sg m. in. chorzy, u ktorych po ponad roku od zakonczenia
leczenia ogniska pierwotnego pojawit si¢ pojedynczy lub kilka policzalnych przerzu-
tow w jednym z pluc. Wydaje si¢, ze po wykluczeniu zajecia innych narzgdow i wzno-
wy miejscowej, u tych chorych mozliwe jest podjecie proby usunigcia przerzutow,
o ile pozwala na to stan ogolny chorego. U pozostatych chorych w tej podgrupie
tj. w obecnosci wielu przerzutow lub zajecia obu ptuc, jak réwniez w przypadku szyb-
kiego uogolnienia choroby po leczeniu miejscowym — migsaki o wysokim stopniu
zlo$liwosci, pomimo potencjalnej mozliwosci leczenia operacyjnego sugerujemy roz-
poczynac leczenie od chemioterapii. Dostepne dane z piSmiennictwa nie potwierdza-
ja, aby zastosowanie chemioterapii przed operacjg usuni¢cia przerzutdow wplywato
na dtugos¢ przezycia chorych. Podstawowym czynnikiem rokowniczym jest uzyska-
nie radykalno$ci podczas zabiegu operacyjnego. W trakcie chemioterapii mozliwa
jest jednakze ocena dynamiki procesu nowotworowego. Jezeli w czasie leczenia che-
micznego obserwuje si¢ dynamiczny rozwoj choroby nowotworowej, to watpliwe jest,
aby zabieg operacyjny podjety w tych warunkach doprowadzit do radykalnego usunie-
cia przerzutdow. Ponadto, odpowiednio dobrana chemioterapia pozwala u wielu cho-
rych uzyskac stabilizacje badz czeSciowe zmniejszenie ognisk przerzutowych, co
z kolei moze utatwi¢ przeprowadzenie radykalnego zabiegu operacyjnego.

Przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego trakcie konieczna jest rzetelna ocena
stanu choroby w badaniach dodatkowych w odstepach maksymalnie co 2 kursy. Za-
lecane jest wykonywanie badan kontrolnych tg samg metoda/technikg badan obra-
zowych, jakg wykonana byta ocena przed rozpoczeciem leczenia. W wypadku
chorych, u ktorych istnieje potencjalna mozliwo$¢ leczenia operacyjnego pod wa-
runkiem zmniejszenia ognisk chorobowych, uzasadnione jest podanie intensywne-
go leczenia chemicznego z zastosowaniem programow wielolekowych. Zwykle
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Tabela 2. Programy leczenia chemicznego stosowane w miesakach tkanek miekkich.

Schemat Lek Dawka Sposéb podania, cykle co 21-28 dni
D Doksorubicyna 60-90 mg/m? Bolus, wlew 1h lub wlew ciagty 24-48 lub 96 h
IF [fosfamid 5 g/m? Wlew ciagty 24 h, ostona mesna
IF-HD [fosfamid 2-4 g/m?/dzien Bolus lub wlew ciagty dnia 1-4

Doksorubicyna 60 mg/m? . .
AD Dakarbazyna 750-1200 mg/m? Bolus lub wlew ciggty obu lekéw przez 96 h

Doksorubicyna 60 mg/m?
MAID [fosfamid 4+ mesna 2-2,5 g/m? Bolus dnia 1-3 lub wlew ciagty lekéw przez 72 h

Dakarbazyna 900-1200 mg/m?

Doksorubicyna 50-90 mg/m? . . ,
Al fosfamid + mesna 5-10 g/m? Wlew dnia 1-3 lub wlew ciagty lekdw przez 72 h

Mitomycyna C 8 mg/m?
MAP Doksorubicyna 40 mg/m? Wlew dnia 1

Cisplatyna 60 mg/m?

Cyklofosfamid 500 mg/m? Wlew dnia 5

CWADIC Winkrystyna 1,5 mg/m? Wlew dnia 115, maks. 2 mg/dawke
y Doksorubicyna 50 mg/m? Wlew 96 h

Dakarbazyna 250 mg/m? Wlew dnia 1-5

Gemcytabina 900 mg/m? Wlew 2 hdnia 1, 8
GD Docetaksel 100 mg/m? Wlew 1 h dnia 8

Filgrastim 5 ug/kg Podskérnie dnia 7-10
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dwa-trzy kursy leczenia pozwalaja na ocen¢ dynamiki procesu nowotworowego. Po
nich przeprowadza si¢ zabieg operacyjny. Wydaje si¢, ze nalezy kontynuowac le-
czenie chemiczne do tgcznej liczby 6 kursow chemioterapii. Nie dysponujemy jed-
nak badaniami klinicznymi, ktore rozstrzygatyby te kwestie. W trakcie leczenia
pooperacyjnego, jak rowniez po zakonczeniu, zalecana jest regularna kontrola re-
jonu operowanego, gdyz tylko u 30% chorych przerzuty w ptucach sg synchronicz-
ne. Zwykle ujawniajg si¢ asynchronicznie w ciggu 2 lat, dlatego tez w 40-80% po
torakotomii obserwuje si¢ nawrot przerzutow. W wielu wypadkach ponowna resek-
cja jest mozliwa, dlatego zaniechanie kontroli i dopuszczenie do masywnej progre-
sji choroby moze zaprzepasci¢ szans¢ na wyleczenie. Wystgpowanie objawow
Swiadczgcych o obecnosci przerzutéw migsaka (krwioplucie, bole sciany klatki pier-
siowej, objawy ogolne) jest zwykle wykfadnikiem zaawansowanej, nieoperacyjnej
choroby nowotworowej. Rozpoczynanie leczenia u chorych z duzg masg nowotwo-
ru i w gorszym stanie sprawno$ci ma rowniez zdecydowanie mniejsze szanse powo-
dzenia. Dane z piSmiennictwa pokazuja, ze 20-30% chorych, ktorzy poddawani sg
leczeniu operacyjnemu przerzutow w plucach przezywa co najmniej 5 lat. Dla po-
rownania okres przezycia catkowitego chorych nieleczonych operacyjnie nie prze-
kracza 3 lat.
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U chorych z drugiej grupy (zmiany nowotworowe wyjsciowo nieoperacyjne) — de-
cyzje o leczeniu podejmuje si¢ zazwyczaj na podstawie stanu sprawnoSci, wieku pa-
cjenta 1 oceny dynamiki procesu nowotworowego. W przypadku migsakow o niskim
stopniu zlosliwosci — G1, przed rozpoczeciem leczenia wskazana jest ocena rozwoju
procesu nowotworowego w okresie obserwacji min. ok. 6 tyg. Jesli wielko$¢ zmian no-
wotworowych nie ulega wzrostowi powyzej 10-20%, to mozna rozwazy¢ dalszg obser-
wacj¢ chorego. U pozostatych leczenie rozpoczyna si¢ zazwyczaj od chemioterapii,
o ile pozwala na to stan ogdlny pacjenta. W wypadku tych chorych nalezy wywazy¢ po-
tencjalne korzySci z leczenia chemicznego oraz ewentualne straty, jak np. pogorsze-
nie jakosci zycia spowodowane powiktaniami po leczeniu. Podawanie schematow
wielolekowych (np. MAID, Al) oraz w wysokich dawkach z zastosowaniem czynnikow
wzrostu (tab. 2) budzi watpliwos$ci. Nie udowodniono istotnych korzysci w dfugosci
przezycia chorych leczonych programami wielolekowymi w pordwnaniu z chorymi le-
czonymi monoterapig doksorubicyng lub ifosfamidem. Leczenie chemiczne konty-
nuuje si¢ zwykle do 6-8 cykli. W wypadku uzyskania stabilizacji lub czeSciowej remisji
pozostawia si¢ chorego w obserwacji ambulatoryjnej. Jesli po 2-3 kursach stwierdza si¢
wzrost zmian wg kryteriow RECIST, to nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia I1 rzutu.
Jezeli ogniska przerzutowe nicoperacyjne nie poddaja si¢ leczeniu chemicznemu i po-
woduja objawy pogarszajace jakoSC zycia lub zagrazajace zyciu chorego, warto rozwa-
zy¢ zastosowanie innych metod leczenia, tj. radioterapii paliatywnej, brachyterapii,
hipertermii czy termoablacji. Jezeli w trakcie leczenia chemicznego dojdzie do takie-
go zmniejszenia ognisk nowotworowych, ktore umozliwi ich resekcje, to nalezy jg roz-
wazy¢ biorge pod uwage wiek chorego, inne obcigzenia, zmniejszenie sprawnosci po
operacji i mozliwe powiklania.

Podstawowe schematy leczenia chemicznego miesakéw tkanek
miekkich

Leczenie chemiczne stosowane w zaawansowanych M'TM rozni si¢ mi¢dzy osrod-
kami na $wiecie. Do najaktywniejszych cytostatykow w leczeniu M'TM nalezg do-
ksorubicyna i ifosfamid. W wypadku obu lekow odsetek odpowiedzi na leczenie
waha si¢ w granicach 11-30% w zaleznoSci od sposobu podania, dawki i podtypu
mi¢saka. Odpowiedz na leczenie zwicksza si¢ wraz z dawka leku. Zastosowanie
faczne obu cytostatykow pozwala uzyskaé wigkszy odsetek odpowiedzi na lecze-
nie, tym niemniej zwigksza to istotnie toksycznosc terapii, a w leczeniu paliatyw-
nym nie udowodniono, aby polgczenie obu lekow wydtuzato przezycie chorych.
Oba leki stosowane mogg byé w monoterapii. Nie obserwowano tez krzyzowe]
oporno$ci na ifosfamid 1 doksorubicyne. Do lekdw o mniejszej aktywnosci
(10-14%) nalezg pozostate antracykliny (epirubicyna, doksorubicyna liposomalna
i pegylowana doksorubicyna liposomalna), dakarbazyna, temozolomid, gemcytabi-
na, ekteinascydyna, docetaksel, paklitaksel, cyklofosfamid oraz pochodne platy-
ny. W tabeli 2 zebrano najcze¢sciej stosowane programy chemiczne w leczeniu
zaawansowanych MTM.

Ze wzgledu na niezadowalajgce wyniki leczenia zaawansowanych MTM podej-
mowano rowniez liczne proby intensyfikacji leczenia chemicznego w potaczeniu
z czynnikami wzrostu lub przeszczepami komorek macierzystych. Niestety proby te
nie poprawily istotnie przezycia catkowitego chorych i ten rodzaj leczenia nie jest za-
lecany w przypadku zaawansowanych MTM.
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Tabela 3. Programy leczenia chemicznego stosowane w Klinice Nowotwordw Tkanek Miekkich i Kosci Centrum

Onkologii w Warszawie (opracowane i zmodyfikowane — S. Falkowski)

Droga i czas Dni Dlugos¢ | Gtéwny profil
Program | Lek Dawka podania podania | cyklu (dni) | toksycznosci
[fosfamid 1,7 g/m? Wlew 3h
Uromiteksan 1,7 g/m? Mielosupresja
IF-HD Uromiteksan 600 mg Dorzzyelguie Zoh 1-7 21 Nefrotoksycznos¢
P P Neurotoksycznos¢
podaniu
ifosfamidu
Doksorubicyna 15 mg/m? Wilew 1 h . .
ADIC Dakarbazyna 150 mg/m? Wlew 1 h 1 21 Mielosupresja
Doksorubicyna 60 mg/m? Wlew ciggty 48 h Mielosupresja
AP 21 Neuropatia
Cisplatyna 30 mg/m? Wlew 2 h 1-3 Nefrotoksyczno$¢
Gemcytabina 675-1000 Wlew 4 h 1,8
GD mg/m? 21 Mielosupresja
Docetaksel 60-80 mg/m? Wilew 2 h 8
Gemcytabina 790-1000 Wlew 4 h 1,8 Mielosupresja
GP mg/m? 21 Nefrotoksycznos¢
Cisplatyna 30 mg/m? Wlew 2 h 1-3 Neuropatia
Ekteinascydyna 1,5 mg/m? Wlew 24 h 1 21 Mielosupresja
Gemcytabina 7901 O?O Wilew 4 h 1,8, 15 21 Mielosupresja
mg/m
. 100-80 1,8,15 .
Paklitaksel mg/m? Wlew 1 h lub 1, 14 21 Neuropatia
Winorelbina 30 mg/m? Wlew 1,8 21 Mielosupresja

Proponowane programy leczenia chemicznego w zaleznosci od
podtypu miesaka

Planujac dobdr leczenia chemicznego zaawansowanych postaci migsaka, nalezy wzige
pod uwage stan ogolny chorego, jego wiek, wydolno$¢ narzgdowa, stopien zioSliwo-
$ci nowotworu, che¢ wspotpracy z lekarzem, co ma szczegolne znaczenie w razie wy-
stgpowania powikfan terapii. Istotny jest rowniez podtyp mig¢saka i jego naturalny
przebieg zalezny od punktu wyjscia i stopnia zlosliwosci, co pozwala cz¢Sciowo usta-
li¢ sekwencje 1 intensywnoS¢ leczenia.

Migsaki z przewagg utkania wrzecionowatokomorkowego (MFH, MPNST, fibro-
sarcoma, sarcoma synoviale, mi¢saki indukowane) wykazuja szczegolng wrazliwos¢ na
ifosfamid. W tej grupie najwickszg wrazliwoscig na leczenie chemiczne cechuje si¢
sarcoma synoviale. W pierwszym rzucie proponujemy rozpocza¢ leczenie od ifosfami-
du w wysokiej dawce. Sposrod wielu schematdow proponujemy roztozenie podania
leku na 7 dni (tab. 3). Przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest ocena klirensu
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kreatyniny. Nalezy zachowac szczegolng ostrozno$¢ przy podawaniu ifosfamidu w wy-
sokiej dawce osobom powyzej 60 roku zycia ze wzgledu na istotng toksyczno$¢ he-
matologiczng oraz mozliwo$¢ innych powiktan (neurotoksycznos¢). W wypadku
progresji lub nawrotu choroby po leczeniu ifosfamidem oraz u 0sob starszych z r6z-
nymi obcigzeniami najlepszy moze by¢ program leczenia oparty na doksorubicynie
i dakarbazynie. Polecamy podanie lek6w roztozone na 5 dni (tab. 3).

W przypadku tej grupy nowotwordw nie zalecamy monoterapii doksorubicyna.
W razie progresji choroby w III rzucie leczenia mozna rozwazy¢ wlew ciagly dokso-
rubicyny w skojarzeniu z cisplatyng lub program oparty na gemcytabinie (pofaczenie
z cisplatyng lub z docetakselem).

U chorych na liposarcoma i leiomyosarcoma wickszg aktywnos¢ wykazuje dokso-
rubicyna, dakarbazyna, gemcytabina oraz ekteinascydyna. W pierwszej kolejnosci
proponujemy leczenie chemiczne oparte na doksorubicynie, np. wg programu ADIC
(tab. 3). U starszych chorych lub w ztym stanie og6lnym mozliwe jest podanie samej
doksorubicyny. U chorych, u ktorych przewidujemy mozliwos¢ dtugotrwatego lecze-
nia oraz odpowiadajacych na leczenie chemiczne odradzamy wlew w postaci bolusu
1 szybkie wlewy antracyklin ze wzgledu na zwigckszone ryzyko kardiotoksycznosci.
Stosujac wlewy wydtuzone lub ciagle dawka maksymalna doksorubicyny moze by¢
zwickszona nawet do 550 mg/m?. Takie dawkowanie umozliwia zastosowanie tego le-
ku w I 1 IT rzucie chemioterapii. W wypadku stwierdzenia progresji choroby w trak-
cie leczenia doksorubicyng w monoterapii lub w potgczeniu z dakarbazyng mozliwe
jest podjecie proby leczenia doksorubicyng we wlewie 2-dobowym w potaczeniu z cis-
platyng (o ile nie wyczerpano maksymalnej dawki doksorubicyny w pierwszym rzu-
cie leczenia). Inng mozliwoscig jest podanie schematu leczenia opartego na
gemcytabinie — gemcytabina w monoterapii lub w potgczeniu z cisplatyng lub z do-
cetakselem. Wybor schematu zalezy od wieku chorego i jego stanu sprawnosci.
U os6b starszych i z ograniczong wydolnoS$cia narzadowg bezpieczniejszym lecze-
niem bedzie monoterapia gemceytabing. U chorych na liposarcoma (z wyjatkiem po-
staci myksoidnej) aktywno$¢ wykazuje rowniez ifosfamid, ktory moze by¢ uzyty
w monoterapii w II rzucie leczenia.

W przypadku liposarcoma myxoides oraz leiomyosarcoma lekiem aktywnym jest
ekteinascydyna, ktora podawana jest w dobowych wlewach ciggtych. Leczenie jest
zwykle dobrze tolerowane, konieczne moze by¢ jednak podawanie wlewow ekteina-
scydyny do centralnych naczyn zylnych ze wzgledu na wywotywanie silnych odczy-
noéw zapalnych naczynh obwodowych w miejscu podania leku.

W migsakach pochodzenia naczyniowego (hemangioendothelioma i hemangiope-
ricytoma) w pierwszym rzucie leczenia polecamy ifosfamid w wysokiej dawce. W 11
rzucie leczenia nalezy rozwazy¢ program zawierajgcy doksorubicyne. Chorzy na an-
giosarcoma (postac narzadowa) wicksza korzy$¢ mogg odnies¢ z podania programu za-
wierajacego doksorubicyne w I rzucie leczenia.

W razie progresji choroby w trakcie lub po leczeniu programami zawierajgcymi
doksorubicyne i/lub ifosfamid warto podja¢ probe podania programu opartego na
gemcytabinie w monoterapii lub w skojarzeniu. W przypadku postaci powierzchow-
nej angiosarcoma zlokalizowanej na skorze gltowy dobre wyniki osiggano rowniez po
zastosowaniu paklitakselu lub winorelbiny w monoterapii.

W leczeniu migsaka Kaposiego na tle zakazenia wirusem HIV znajdujg zastosowa-
nie w monoterapii paklitaksel oraz antracykliny (doksorubicyna, pegylowana liposo-
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malna doksorubicyna, liposomalna daunorubicyna). Odpowiedzi na leczenie wahajg
si¢ w granicach 60-80%. Jezeli chory rozpoczyna leczenie antyretrowirusowe majac
liczne ogniska migsaka Kaposiego na skorze lub narzadach wewnetrznych, to lecze-
nie chemiczne nalezy rozpoczaé jak najszybciej, aby uniknaé powiklan zwigzanych
z wystgpieniem zespofu rekonstytucji immunologicznej. Zwykle podaje si¢ 4-6 cy-
kli chemioterapii, po ktorych chory przechodzi do obserwacji ambulatoryjnej. W po-
staci mi¢saka Kaposiego niezwigzanej z zakazeniem wirusem HIV decyzje o podjeciu
leczenia podejmuje si¢ w zaleznosci od liczby ognisk 1 dynamiki choroby. W wypad-
ku pojedynczych ognisk na skdrze konczyn dolnych mozliwe jest leczenie miejsco-
we (np. alitretynoina — zel 0,1%). Jezeli stwierdza si¢ liczne ogniska na skorze poza
konczynami dolnymi mozna rozwazy¢ leczenie systemowe w niskich dawkach z za-
stosowaniem doksorubicyny, bleomycyny, winblastyny lub winkrystyny, czesto do-
dawany jest rowniez lek alkilujacy (cyklofosfamid, alkeran), rowniez w niskich
dawkach.

Poza standardowym leczeniem chemicznym u wielu chorych na MTM warto roz-
wazy¢ mozliwos$¢ udziatu w badaniu klinicznym z nowym lekiem. Stosunkowo nie-
wielka liczba badan dotyczy lekow o mechanizmie dzialania zblizonym do
klasycznych cytostatykow (np. brostalicyna), w wickszoSci prob klinicznych bada-
ne sg leki, ktorych punktem uchwytu jest najezesciej produkt zmutowanego proto-
onkogenu lub biatko ulegajace nadmiernej ekspresji. Pozytywne wyniki osigga si¢
zazwyczaj tylko w okreslonym podtypie migsaka. Stwarza to nadzieje w rzadkich
podtypach migsakow jak clear cell sercoma, alveolar soft part sarcoma, czy sarcoma
epithelioides, ktore sa generalnie oporne na leczenie chemiczne. Wsrod badanych
lekow w tej grupie chordb aktywnos¢ wykazywaly zwigzki hamujace czynniki trans-
krypeyjne z rodziny MIT (np. ARQ197) oraz hamujace angiogenez¢ (np.: cedyra-
nib, sunitynib, bewacyzumab, interferon, talidomid). Jezeli chory z wyzej
wymienionymi rzadkimi podtypami migsaka nie ma mozliwo$ci udziatu lub nie kwa-
lifikuje si¢ do badania klinicznego, to warto zaproponowa¢ mu probe leczenia che-
micznego. W pojedynczych doniesieniach z literatury opisywano czg$ciowe, a nawet
catkowite remisje po leczeniu chemicznym programami zawierajgcymi doksorubicy-
n¢ lub ifosfamid.

Podsumowanie

Ocena rzeczywistej roli chemioterapii w zaawansowanych MTM (wptyw na dfugos¢
przezycia i na jakos¢ zycia) jest trudna ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tych
chordb, a tym samym trudnos¢ przeprowadzenia rzetelnych badan III fazy obejmu-
jacych duze grupy pacjentow. Staboscig wickszosci badan oceniajgcych wyniki che-
mioterapii w MTM jest ponadto wlgczanie wiclu podtypow migsakow o roznym
stopniu ztosliwosci do leczenia jednym lekiem lub kombinacjg lekow. Zazwyczaj ba-
dania te nie pozwalajg ocenié rzeczywistego znaczenia danego cytostatyku w tej roz-
norodnej grupie chorob. Wydaje si¢, ze umiejetne i optymalnie dostosowane leczenie
do stanu chorego i charakteru migsaka moze w istotny sposob przedtuzy¢ zycie cho-
rego, a nawet w niektorych przypadkach doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia,
przy skojarzeniu z leczeniem operacyjnym. W wielu oSrodkach onkologicznych na
calym Swiecie trwaja badania nad nowymi lekami na migsaki, o czym warto pamic-
ta¢ majac do czynienia z rzadkim podtypem migsaka.
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[.eczenie ukierunkowane
molekularnie

Piotr Rutkowski

Najwickszy obecnie postep w leczeniu systemowym migsakow tkanek migkkich
(MTM) wiaze si¢ z pracami nad tzw. leczeniem ukierunkowanym molekularnie, czy-
li opracowaniem nowych lekow skierowanych na specyficzne uszkodzone szlaki prze-
mian molekularnych w komorkach migsakow, ktore w Swietle badan stanowig
podstawowe etiopatogenetyczne przyczyny powstawania i progresji danego nowo-
tworu. Ten sposob terapii jest szczegolnie istotny w przypadku MTM, gdyz jak obec-
nie wiadomo poszczegolne typy migsakow sg zwigzane z wystgpowaniem
specyficznych zaburzen molekularnych, cz¢$¢ z nich dotyczy specyficznych dla da-
nych typéw nowotwordw translokacji chromosomowych (np. EWSRI-FLII1,
t(11;22)(q24;q12) w migsaku Ewinga czy t(X;18) w sarcoma synoviale) czy mutacji
prowadzacych do aktywacji specyficznych receptorow czynnikow wzrostu (np. KI'T
w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego — GIST) lub tez mutacji
w obrebie szlakow sygnatowych, np. TP53 lub RB (np. w mig$niakomig¢saku gtadko-
komorkowym, co moze wigzac si¢ z wystgpowaniem opornosci na cytostatyki). Obec-
na filozofia dziatan terapeutycznych w MTM koncentruje si¢ wice na ocenie lekow
w stosunku do danego podtypu mig¢saka i obecnos$ci specyficznego zaburzenia mole-
kularnego bedacego mozliwym celem terapii. Najbardziej znanym przyktadem jest
zastosowanie imatynibu w leczeniu zaawansowanych GIST (patrz ponizej). Rozwa-
zania teoretyczne 1 prace doswiadczalne nad inhibitorami kinaz tyrozynowych do-
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Tabela 4. Potencjalne cele lecznicze w MTM.

Czynniki wzrostu Modyfikatory przekazywania sygnatu Cykl komoérkowy i apoptoza
IGF1R Kinaza Src Inhibitory PARP

KIT Inhibitory Mek Inhibitory CDK

PDGFR Kinaza Raf Inhibitory kinazy Aurora
VEGFR Inhibitory mTOR Agonisci receptora Trail
EGFR 112 HIF-1a

prowadzity w koncu lat 90-tych ubiegtego wieku do identyfikacji drobnoczgsteczko-

wego zwigzku STI-571 (signal transduction inhibitor number 571) bedacego po-

chodng 2-fenyloaminopirymidyny i uznanego za specyficzny inhibitor niektdorych
kinaz tyrozynowych. Wkrotce okazalo sig, ze jest on selektywnym inhibitorem:

* onkogenu ¢-ABL i ekspresji nieprawidfowych bialek powstajacych w wyniku fuzji
BCR-ABIL. — np. przewlekta biataczka szpikowa, t(9;22)

* biatka K/T (receptora dla czynnika komorek pnia, SCF — stem-cell factor) beda-
cego produktem ekspresji protoonkogenu ¢-K/7 — np. nowotwor podscieliskowy
przewodu pokarmowego (GIST - gastrointestinal stromal tumor)

* receptora dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) — np. dermatofibro-
sarcoma protuberans (DFSP — gdzie aktywacja PDGFR wigze si¢ z obecnoscia
genu fuzyjnego COLI/PDGFB w wyniku translokacji t(17;22)).

Obecnie metanosulfonian imatynibu jest zarejestrowany do leczenia dwoch
MTM: nieoperacyjnego i/lub rozsianego GIST oraz nieoperacyjnego/rozsianego
DFSP. Liczne badania kliniczne okreslity jego duza i dfugotrwatg skutecznos¢ tera-
peutyczng, a co wigeej dla tego pierwszego skutecznego w leczeniu nowotwordw li-
tych inhibitora kinaz tyrozynowych potwierdzono zalezno$¢ miedzy obecnoscig
specyficznych zaburzen molekularnych, a odpowiedzig na leczenie i doborem daw-
ki terapeutycznej. U chorych na GIST z obecnos$cia mutacji w eksonie 11 genu KI7T
(stanowigcych okoto 70% przypadkow) odsetek odpowiedzi na leczenie imatynibem
wynosi okoto 85%, za$ w przypadkach nowotwordw zwigzanych w obecnoscig innych
zaburzef molekularnych imatynib jest mniej skuteczny. Sugerowana jest rowniez
potencjalna aktywno$¢ imatynibu w leczeniu fibromatosis agressiva, pigmented vil-
lonodular synovitis/tenosynovial giant cell tumor (PVNS/TGCT, gdzie wystepuje
gen fuzyjny COL6A3-CSFI), struniakow (chordoma). W przypadku GIST opornych
na imatynib wprowadzono juz rowniez do leczenia lek drugiego rzutu — sunitynib
[Sutent®], ktory jest inhibitorem wielu kinaz tyrozynowych, dzialajagcym m.in. na ki-
nazy tyrozynowe receptora KI'T, PDGFR, czynnika wzrostu srodbtonka (VEGFR)
1 FL.T3. Dostepne dane wskazujg na mozliwos$¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi
u okolo 40% chorych na GIST opornych na imatynib, zwtaszcza w przypadku muta-
¢ji w eksonie 9 lub przy braku mutacji w genie K77 Obecnie w badaniach klinicznych
jest kilka lekow, ktore ocenia si¢ w przypadkach GIST opornych na leczenie imaty-
nibem/sunitynibem, m.in.: AMN 107 - nilotynib, AMG706, RAD001, PKC412,
PTK?787, sorafenib, dasatynib. GIST jako model terapii ukierunkowanej molekular-
nie w nowotworach litych pozwolit na okreslenie, ze ten rodzaj leczenia cechuje od-
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Tabela 5. Zarejestrowane i niektdre badane leki ukierunkowane molekularnie w MTM.

Typ migsaka Lek Cel molekularny

Wskazania zarejestrowane

GIST Imatynib KIT, PDGFRA
GIST Sunitynib KIT, PDGFR, VEGFR
DFSP Imatynib PDGFRB

Wskazania, w ktérych wykazano aktywno$¢ w dotychczasowych badaniach

Angiosarcoma, hemangioendothelio- | Sunitynib, sorafenib, bewacyzumab,

ma, alveolar soft-part sarcoma pazopanib, cedyranib VEGFR
Myxoid/round-cell liposarcoma Trabektedyna ?
Pigmented villo-nodular synovitis Imatynib CSF1

PEC-oma (perivascular epithelioid
cell), rhabdomyosarcoma, lymphan- Inhibitory mTOR mTOR
gioleiomyomatosis

Miesak Ewinga, rhabdomyosarcoma Anty-IGFR IGFR1
GIST Sorafenib, dasatynib, nilotynib KIT, PDGFR, VEGFR
GIST Inhibitory HSP-90 HSP-90

Alveolar soft part sarcoma, clear cell

ARQ197 Met
sarcoma

mienna ocena odpowiedzi i przewlekle stosowanie, a sam efekt terapeutyczny mo-
ze wynika¢ nie ze zmniejszenia guza nowotworowego, ale zahamowania jego pro-
gresji.

"Trwaja zaawansowane prace nad wprowadzeniem nowych lekow ukierunkowa-
nych molekularnie rowniez w innych typach MTM. Najistotniejsze jest okreSlenie
potencjalnego celu molekularnego w danym podtypie migsaka, ktory ma znaczenie
biologiczne. Najbardziej zaawansowane prace dotyczg substancji o dziataniu antyan-
giogennym (np. bewacyzumabu, sunitynibu, sorafenibu w migsaku Kaposi’ego,
hemoagioendothelioma/angiosarcoma czy alveolar soft-part sarcoma), trabektedyny
w myxoid/round-cell liposarcoma, lekéw skierowanych na szlak PI3K/AKT, MET
(np. w alveolar soft part saraoma czy clear cell sarcoma), Mek, mdm2/CDK, kinaz¢
Raf, inhibitorow mTOR (np. AP23573, sirolimusu, szczegolnie w mi¢sniakomigsa-
ku prazkowanokomoérkowym lub PEC-oma), inhibitoréw receptora 1 insulinopod-
nego czynnika wzrostu (IGFRIR, w szczegdlnoSci w migsaku Ewinga
i mig$niakomigsaku prgzkowanokomdrkowym), inhibitoréw wielokinazowych, inhi-
bitor6w metaloproteaz macierzy komorkowej (MMP), lekow dziatajgcych na szlak
apoptozy, na biatko szoku termicznego 70 lub 90 (hsp70, hsp90) czy inhibitoréw de-
acetylazy histonowej (tab. 4, 5). Interesujgce sg prace nad kojarzeniem lekow ukie-
runkowanych molekularnie z klasycznymi cytostatykami czy radioterapig, jak
np. inhibitora IGFRIR z radioterapig, gdzie w warunkach 7z vitro wykazano synergi-
styczne dziatanie na hamowanie wzrostu linii komérkowych fibrosarcoma.
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