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Chemioterapia uzupełniająca
Maciej Krzakowski

Wstęp
Większość mięsaków tkanek miękkich ma pochodzenie mezenchymalne. Jednocze-
śnie mięsaki tkanek miękkich stanowią bardzo zróżnicowaną grupę nowotworów pod
względem liczby typów histologicznych (około 50) i stopni złośliwości, pierwotnego
umiejscowienia narządowego, przebiegu klinicznego przy niewielkiej liczbie czynni-
ków o potwierdzonym znaczeniu prognostycznym oraz wrażliwości na działanie le-
ków cytotoksycznych (zróżnicowana, aczkolwiek ogólnie niezbyt wysoka).
U większości chorych mięsaki tkanek miękkich są rozpoznawane w stadium choro-
by miejscowej, co uzasadnia zasadniczą rolę leczenia chirurgicznego. Z drugiej stro-
ny, u przynajmniej 50% chorych w dalszym przebiegu choroby występują przerzuty
do odległych narządów, które stanowią główne zagrożenie życia.

Wszystkie wymienione czynniki wpływają na zainteresowanie próbami określenia
miejsca uzupełniającej chemioterapii w ramach skojarzonego leczenia mięsaków tka-
nek miękkich, ale jednocześnie utrudniają interpretację wyników badań klinicznych.
Dodatkowym utrudnieniem w określeniu miejsca uzupełniającej chemioterapii mię-
saków tkanek miękkich jest stosunkowo niewielka zachorowalność (poniżej 1%
wszystkich nowotworów złośliwych) i ograniczone możliwości realizacji badań
z udziałem odpowiedniej liczby chorych.

Wartość uzupełniającej chemioterapii zależy od chemiowrażliwości, którą z kolei
wyznacza aktywność poszczególnych leków w monoterapii. Ogólnie, mięsaki tkanek
miękkich należą do nowotworów o przeciętnej chemiowrażliwości. Pod względem
wskaźników odpowiedzi najbardziej wartościowym lekiem w praktyce klinicznej jest
doksorubicyna, co uzasadnia najwyższy wskaźnik (20-35%) obiektywnych odpowie-
dzi zaobserwowany w badaniach II fazy. Przeciwnowotworowa skuteczność doksoru-
bicyny zależy od dawki, przy czym optymalną dawką jest 75 mg/m2. Grupa klinicznie
wartościowych leków obejmuje również ifosfamid (15-45% odpowiedzi) i dakarbazy-
nę (15-20% odpowiedzi). Inne leki wykazują niższą aktywność i mają ograniczone za-
stosowanie. Stosowanie schematów chemioterapii wielolekowej pozwala uzyskać
nieco wyższe wskaźniki odpowiedzi w porównaniu do monoterapii, co jednak jedy-
nie w nieznacznym stopniu przekłada się na wydłużenie przeżycia chorych [1].

Leczenie systemowe
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Dodatkowo, chemiowrażliwość histologicznych typów mięsaków tkanek mięk-
kich wykazuje różnice od stosunkowo wysokiej (mięsak prążkowanokomórkowy
i mięsak maziówkowy) do bardzo niskiej (mięsak gładkokomórkowy, mięsak na-
czyń krwionośnych, włókniakomięsak), która w praktyce jest równoznaczna opor-
ności [1].

Współcześnie zasób dostępnych leków w mięsakach tkanek miękkich uległ po-
szerzeniu o m.in. taksany, gemcytabinę czy trabektedynę, a także tzw. leki ukierun-
kowane molekularnie (imatynib, sunitynib). Część z tych leków wykazuje
specyficzne działanie w poszczególnych typach histologicznych mięsaków, jednakże
dane odnośnie leczenia uzupełniającego dla tych leków są bardzo ograniczone, a nie-
które (np. imatynib czy trabektedyna) są przedmiotem badań klinicznych.

Rozdział przedstawia wyniki dotychczasowych badań nad uzupełniającą chemio-
terapią, w których stosowano doksorubicynę samodzielnie lub w ramach schematów
wielolekowych bez lub z udziałem ifosfamidu.

Uzupełniająca chemioterapia pooperacyjna
z zastosowaniem doksorubicyny
Dotychczas przeprowadzono kilkanaście badań, w których chorzy z rozpoznaniem
mięsaków tkanek miękkich na zasadzie losowego doboru otrzymywali uzupełniającą
chemioterapię pooperacyjną z zastosowaniem doksorubicyny lub byli jedynie obser-
wowani. W 1997 roku opublikowano wyniki metaanalizy (Sarcoma Meta-Analysis
Collaboration, SMAC) większości wspomnianych badań [2]. Analizowano informacje
uzyskane od poszczególnych chorych po wykluczeniu kilku badań, które budziły za-
strzeżenia pod względem metodyki. Na podstawie obserwacji 1568 chorych włączo-
nych do 14 badań oceniono wskaźniki przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od
nawrotów (wznowy i przerzuty). Dodatkowym celem analizy była próba ustalenia
predykcyjnego znaczenia wybranych czynników związanych z charakterystyką cho-
rego (wiek, płeć), choroby (umiejscowienie, zaawansowanie, typ histologiczny i sto-
pień złośliwości) lub leczenia (zakres resekcji, udział pooperacyjnej radioterapii).
Mediana obserwacji chorych we wszystkich badaniach łącznie wyniosła ponad 9 lat.
W części badań (6) stosowano doksorubicynę w monoterapii, a w pozostałych (8)
chorzy otrzymywali doksorubicynę w skojarzeniu z innymi lekami. Całkowite dawki
doksorubicyny były zróżnicowane i mieściły się w granicach od 200 do 550 mg/m2. Li-
czebność ocenianych grup chorych różniła się i w poszczególnych badaniach wyno-
siła od 29 do 468. Ponad połowa chorych (54%) była w średnim wieku (31-60 lat),
a chorzy w wieku 15-30 lat oraz powyżej 60 lat stanowili odpowiednio 20 i 23% oce-
nianej populacji (znikomy odsetek stanowili chorzy poniżej 15 r.ż.). Rozkład płci
w ocenianej grupie był jednakowy. W niemal wszystkich badaniach uczestniczyli cho-
rzy z umiejscowieniem kończynowym mięsaków, aczkolwiek większość badań do-
puszczała również inne lokalizacje (np. tułów, okolica zaotrzewnowa, region głowy
i szyi). Typ histologiczny i stopień złośliwości był znany u większości chorych, choć
nie określono typu histologicznego u 18% chorych i u 28% chorych nie ustalono stop-
nia histologicznej złośliwości mięsaka. U większości chorych (76%) leczenie rozpo-
częła doszczętna resekcja nowotworu, natomiast u pozostałych (24%) zakres wycięcia
był wątpliwy. Pooperacyjną radioterapię zastosowano u niemal połowy chorych (47%).
Najważniejsze cechy badań ocenianych w ramach metaanalizy SMAC przedstawia
tabela 1.
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Meaanaliza SMAC wykazała znamienne zmniejszenie ryzyka wznów i przerzutów
oraz nawrotów ogółem w grupie chorych otrzymujących uzupełniającą chemioterapię
pooperacyjną – względne ryzyko i bezwzględna różnica wyniosły odpowiednio dla
wznów i przerzutów oraz nawrotów ogółem: 0,73 i 6% (p=0,016), 0,70 i 10%
(p=0,0003), 0,75 i 10% (p=0,0001). Przeżycie całkowite chorych poddawanych che-
mioterapii było dłuższe w porównaniu do wyłącznie obserwowanych, ale bezwzględ-
na różnica (4%) nie osiągnęła poziomu znamienności (p=0,12) w obserwacji
10-letniej. W 10-letniej obserwacji stwierdzono bezwzględną różnicę na poziomie
7% w zakresie całkowitego przeżycia chorych z mięsakami o umiejscowieniu koń-
czynowym, którzy zostali poddani chemioterapii lub byli jedynie obserwowani, co
osiągnęło poziom znamienności (p=0,029). Stosunkowo niewielka liczebność pozo-
stałych podgrup chorych z innymi umiejscowieniami uniemożliwiła jednak wykaza-
nie, że lokalizacja kończynowa jest czynnikiem o pozytywnym znaczeniu
predykcyjnym. Pozostałe czynniki o potencjalnym znaczeniu predykcyjnym dla cał-

Tabela 1. Charakterystyka badań w metaanalizie SMAC (Sarcoma Meta-Analysis Collaboration) [2].

AAuu  ttoorr LLiicczz  bbaa  cchhoo  rryycchh UUmmiieejj  ssccoo  wwiiee  nniiee  mmiięę  ssaa  kkaa DDaaww  kkaa  DDOOXX  ((mmgg//mm22)) LLee  kkii  ddoo  ddaatt  kkoo  wwee

Omu ra 225 Ma ci ca 480 / - /

Ant man 46
Koń czy ny, tu łów, gło wa i szy ja,

oko li ca za otrzew no wa
450 / - /

Ler ner 47
Koń czy ny, tu łów, gło wa i szy ja,

oko li ca za otrzew no wa
490 / - /

Alvegärd 240
Koń czy ny, tu łów, gło wa i szy ja,

pierś, klat ka pier sio wa, 
ja ma brzusz na

540 / - /

Gher lin zo ni 77 Koń czy ny 450 / - /

Ba ker 92
Koń czy ny, tu łów, gło wa i szy ja,

oko li ca za otrzew no wa
420 / - /

Ben ja min 59 Koń czy ny, tu łów 420 CTX, DACT, VCR

Ed mon son 76 Koń czy ny, tu łów 200 VCR, CTX, DACT, DTIC

Ro sen berg 26 Koń czy ny 500-550 CTX, MTX

Glenn 80
Tu łów, gło wa i szy ja, pierś, 

oko li ca za otrzew no wa
500-550 CTX, MTX

Chang 41 Koń czy ny 500-550 CTX, MTX

Bram well 468 Koń czy ny, tu łów, gło wa i szy ja 400 CTX, VCR, DTIC

Ra vaud 65
Koń czy ny, tu łów, gło wa i szy ja,

oko li ca za otrzew no wa, mied ni ca
400-500 CTX, VCR, DTIC

Sakk* 29 Koń czy ny, tu łów 550 IFX

* Badanie nieopublikowane w chwili przeprowadzania metaanalizy
DOX – doksorubicyna, CTX – cyklofosfamid, DACT – daktynomycyna, VCR – winkrystyna, DTIC – dakarbazyna, 
MTX – metotreksat, IFX – ifosfamid
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ko wi te go prze ży cia (wiek, płeć, typ hi sto lo gicz ny, sto pień zło śli wo ści, śred ni ca gu -
za, za kres re sek cji, ra dio te ra pia) nie mia ły zna cze nia zna mien ne go sta ty stycz nie, acz -
kol wiek za ob ser wo wa no ten den cję w kie run ku bar dziej wy raź nych ko rzy ści
z che mio te ra pii u cho rych na mię sa ki o śred ni cy od 5 do 10 cm i więk szej zło śli wo -
ści. W czę ści ana li zo wa nych ba dań od no to wa no opóź nie nie wy stą pie nia na wro tów, jak
rów nież zmniej sze nie czę sto ści wznów miej sco wych. Ana li za przy czyn zgo nów nie
wy ka za ła zna mien ne go za gro że nia, któ re mo gło by wią zać się z tok sycz no ścią che -
mio te ra pii.

Zna mien ne wy dłu że nie prze ży cia do wy stą pie nia na wro tów pod wpły wem uzu peł -
nia ją cej che mio te ra pii bez wpły wu na cał ko wi te prze ży cie na le ży roz pa try wać wo bec
fak tu udzia łu w ba da niach cho rych na mię sa ki o róż nym prze bie gu na tu ral nym. Róż -
ni ce za leż ne od hi sto lo gicz ne go ty pu i stop nia zło śli wo ści oraz umiej sco wie nia mo -
gły mieć za rów no po zy tyw ny, jak rów nież ne ga tyw ny wpływ na uzy ska ne wy ni ki.
Przy kła do wo, we dług kla sy fi ka cji obo wią zu ją cej w okre sie pro wa dze nia ana li zo wa -
nych ba dań nie wy od ręb nia no pod ście li sko wych no wo two rów ukła du po kar mo we go
i wy ni ki w tej pod gru pie mo gły być znacz nie gor sze w związ ku z bar dzo ni ską wraż -
li wo ścią na che mio te ra pię. Ana li zo wa no łącz nie wy ni ki ba dań wie lo środ ko wych przy
nie wąt pli wych róż ni cach w po stę po wa niu mię dzy po szcze gól ny mi ośrod ka mi. Naj -
więk sze ko rzy ści z che mio te ra pii do ty czy ły ba dań z nie wiel ką licz bą cho rych, któ rzy
by li le cze ni w po je dyn czych ośrod kach (mniej sze róż ni ce do ty czy ły więk szych ba dań,
co wy ni ka z nie unik nio ne go zróż ni co wa nia oce nia nych cho rych). 

Uzu peł nia ją ca che mio te ra pia po ope ra cyj na z za sto so wa niem 
an tra cy klin i ifos fa mi du
Uzu peł nia ją ca che mio te ra pia z za sto so wa niem an tra cy klin (do kso ru bi cy na lub epi ru -
bi cy na) i ifos fa mi du po win na być sku tecz niej sza z uwa gi na teo re tycz nie ad dy tyw ny
wpływ le ków o naj wyż szej ak tyw no ści w mię sa kach tka nek mięk kich, ale wspo mnia -
na hi po te za nie zo sta ła do tych czas po twier dzo na. Przed sta wio no je dy nie wy ni ki ran -
do mi zo wa ne go ba da nia II fa zy gru py wło skiej [3,4], w któ rym uczest ni czy ło 104
cho rych o sto sun ko wo jed no li tej cha rak te ry sty ce kli nicz nej (mię sak wrze cio no wa to -
ko mór ko wy wy łącz nie o wy so kim ry zy ku na wro tu – guz o śred ni cy po wy żej 5 cm lub
na wrót po wcze śniej szym le cze niu lub/i wy so ki lub bar dzo wy so ki sto pień zło śli wo -
ści hi sto lo gicz nej). Che mio te ra pia obej mo wa ła epi ru bi cy nę w daw ce 120 mg/m2 i ifos -
fa mid w daw ce 9 g/m2 (5 cy kli w od stę pach 21-dnio wych), a więc mia ła cha rak ter
po stę po wa nia dość in ten syw ne go. Ana li za prze pro wa dzo na po oko ło 5-let nim okre sie
ob ser wa cji (me dia na 59 mie się cy) wy ka za ła zna mien ne róż ni ce w prze ży ciach na ko -
rzyść cho rych pod da wa nych che mio te ra pii, co by ło po wo dem przed wcze sne go prze -
rwa nia re kru ta cji cho rych (pier wot nie pla no wa no udział 190 cho rych) – me dia ny
prze ży cia wol ne go od cho ro by i prze ży cia cał ko wi te go wy nio sły od po wied nio 48 i 16
mie się cy (p=0,04) oraz 75 i 46 mie się cy (p=0,03), co od po wia da ło 19% róż ni cy bez -
względ nej we wskaź ni ku cał ko wi te go prze ży cia 4-let nie go (p=0,04) [3].

Sto sun ko wo nie wiel ka li czeb ność pró by bu dzi za strze że nia, co do pew ne go stop -
nia po twier dzi ła dłuż sza ob ser wa cja cho rych (me dia na 90 mie się cy) – róż ni ca w za -
kre sie cał ko wi te go prze ży cia po dłuż szej ob ser wa cji by ła nie co mniej sza, acz kol wiek
wciąż zna mien na (wskaź ni ki cał ko wi te go prze ży cia 5-let nie go z lub bez che mio te -
ra pii wnio sły od po wied nio 66 i 46%, p=0,04). W cy to wa nym ba da niu od no to wa no
rów nież sta ty stycz nie nie zna mien ne opóź nie nie w wy stę po wa niu prze rzu tów wśród
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cho rych pod da wa nych che mio te ra pii oraz za leż ność bar dziej ko rzyst nych wy ni ków od
więk szej in ten syw no ści da wek obu le ków.

Uzu peł nia ją ca che mio te ra pia przed ope ra cyj na z za sto so wa niem
an tra cy klin i ifos fa mi du
W przy pad ku kil ku no wo two rów wy ka za no po rów ny wal ną war tość uzu peł nia ją cej
che mio te ra pii sto so wa nej przed ope ra cyj nie lub po ope ra cyj nie, co sta no wi ło pod sta -
wę kli nicz nych prób wy ko rzy sta nia wstęp ne go le cze nia w mię sa kach tka nek mięk -
kich. Za sad ni czą prze słan ką by ła moż li wość lep szej re ali za cji za pla no wa nej
che mio te ra pii u cho rych do tych czas nie pod da wa nych le cze niu. Nie ste ty in for ma cje
na te mat war to ści przed ope ra cyj nej che mio te ra pii w mię sa kach tka nek mięk kich po -
cho dzą je dy nie z ba dań II fa zy (w tym jed ne go z lo so wym do bo rem cho rych) [5].
Wspo mnia ne ba da nie zo sta ło prze pro wa dzo ne przez Gru pę Mię sa ków Tka nek Mięk -
kich i Ko ści Eu ro pej skiej Or ga ni za cji Ba dań i Le cze nia No wo two rów (Eu ro pe an Or -
ga ni za tion for Re se arch and Tre at ment of Can cer – Soft Tis sue and Bo ne Sar co ma
Gro up, EORTC STBSG) – 150 cho rych z roz po zna niem mię sa ków o wy so kim ry zy -
ku (kry te ria kwa li fi ka cji – guz o śred ni cy po wy żej 8 cm nie za leż nie od stop nia zło -
śli wo ści, guz o śred ni cy po ni żej 8 cm i hi sto lo gicz na zło śli wość w stop niu wy so kim
lub bar dzo wy so kim, na wrót po wcze śniej szym le cze niu) otrzy my wa ło przed re sek -
cją 3 cy kle che mio te ra pii zło żo nej z do kso ru bi cy ny (50 mg/m2) i ifos fa mi du (5 g/m2)
lub zo sta ło pod da nych je dy nie chi rur gicz ne mu le cze niu. W za leż no ści od stop nia do -
szczęt no ści re sek cji sto so wa no na pro mie nia nie po ope ra cyj ne. Ba da nie zo sta ło prze -
rwa ne po prze pro wa dze niu ana li zy eta po wej, któ ra nie wy ka za ła zna mien nych róż nic
w za kre sie wskaź ni ków 5-let nie go prze ży cia cał ko wi te go i wol ne go od na wro tu. Ry -
zy ko na wro tu by ło iden tycz ne w obu gru pach i wy no si ło 50%. Uzna no, że jed ną
z przy czyn nie za do wa la ją ce go wy ni ku ba da nia by ła zbyt ni ska in ten syw ność che mio -
te ra pii. W związ ku z tym pod ję to ko lej ne ba da nie z za sto so wa niem wyż szych da wek
obu le ków, któ re nie daw no za koń czy ło etap re kru ta cji.

Do dat ko wym ar gu men tem za pro wa dze niem dal szych ba dań nad przed ope ra cyj -
ną che mio te ra pią jest re tro spek tyw na ana li za wy ni ków le cze nia cho rych na mię sa ki
tka nek mięk kich w ame ry kań skich ośrod kach (Da na Far ber Can cer In sti tu te – DFCI
i Me mo rial Slo an Ket te ring Can cer Cen ter – MSLCC) [6]. W la tach 1985-2001
wstęp ną che mio te ra pię przed ope ra cyj ną otrzy ma ło 74 cho rych, na to miast wy łącz ne
le cze nie chi rur gicz ne za sto so wa no u 282. W ca łej po pu la cji stwier dzo no zna mien nie
korzystniejsze wskaź ni ki prze ży cia wol ne go od cho ro by u cho rych pod da wa nych
wstęp nej che mio te ra pii, na to miast nie od no to wa no istot nych róż nic w za kre sie cał -
ko wi te go prze ży cia. Ana li za pod grup ujaw ni ła zna czą cą po pra wę wy ni ków u cho rych
na mię sa ki o wy so kiej zło śli wo ści i śred ni cy po wy żej 10 cm.

Ko rzyst ne zna cze nie pro gno stycz ne w przy pad ku sto so wa nia che mio te ra pii przed -
ope ra cyj nej u cho rych na mię sa ki o wy so kiej zło śli wo ści hi sto lo gicz nej i umiej sco wie -
niu koń czy no wym ma sto pień mar twi cy stwier dzo ny w ba da niu pa to mor fo lo gicz nym.
Uzy ska nie cał ko wi tej od po wie dzi pa to lo gicz nej (95% lub wię cej ko mó rek uszko dzo -
nych) u 496 cho rych pod da wa nych wstęp nej che mio te ra pii w UCLA (Uni ver si ty of
Ca li for nia Los An ge les) ko re lo wa ło z ko rzyst niej szy mi wskaź ni ka mi prze ży cia wol ne -
go od na wro tu. W przy pad ku uzy ska nia cał ko wi tej od po wie dzi po twier dzo nej w ba da -
niu pa to mor fo lo gicz nym, 5 i 10 lat bez na wro tu cho ro by prze ży ło 17 i 23% cho rych
wo bec 6 i 11% cho rych z mniej szą od po wie dzią [7].
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Czyn ni ki pro gno stycz ne
Trud no ści w prze pro wa dze niu pro spek tyw nych ba dań z lo so wym do bo rem cho rych
skła nia ją do re tro spek tyw nych ana liz, któ rych ce lem jest okre śle nie czyn ni ków pro -
gno stycz nych w od nie sie niu do uzu peł nia ją cej che mo te ra pii oraz iden ty fi ka cja pod -
grup cho rych o szcze gól nie wy so kim ry zy ku na wro tu i zgo nu.

Ana li za po łą czo nych in for ma cji o cho rych le czo nych w MSKCC i UCLA po twier -
dzi ła pro gno stycz ne zna cze nie wie ku cho rych, umiej sco wie nia i śred ni cy gu za oraz
głę bo ko ści na cie ka nia, ty pu hi sto lo gicz ne go i stop nia zło śli wo ści. Ko rzy ści z uzu peł -
nia ją cej che mio te ra pii by ły udzia łem je dy nie cho rych, któ rzy otrzy my wa li jed no cze -
śnie do kso ru bi cy nę i ifos fa mid (ro ko wa nie cho rych je dy nie ob ser wo wa nych
i pod da wa nych mo no te ra pii do kso ru bi cy ną nie róż ni ło się) [8].

Pro gno stycz ną war tość no mo gra mu, któ ry opra co wa no w MSKCC, po twier dzi ła
ana li za 1013 cho rych le czo nych w Me dio la nie, przy czym naj waż niej szym czyn ni -
kiem był sto pień zło śli wo ści hi sto lo gicz nej [9].

Naj więk sza ana li za re tro spek tyw na 647 cho rych na mię sa ki koń czyn w stop niu
III za awan so wa nia (338 – le cze nie chi rur gicz ne, 336 – le cze nie chi rur gicz ne i uzu -
peł nia ją ca che mio te ra pia po ope ra cyj na lub przed ope ra cyj na) wy ka za ła opóź nie nie
w wy stą pie niu na wro tu u cho rych pod da wa nych che mio te ra pii, acz kol wiek bez istot -
ne go wpły wu na wskaź ni ki prze ży cia. Wy ni ki cy to wa nej ana li zy nie uza sad nia ją sto -
so wa nia w żad nej for mie uzu peł nia ją cej che mio te ra pii [10].

Mię sa ki ma ziów ki na le żą do względ nie naj bar dziej che miow raż li wych mię sa ków.
Ba da cze wło scy wy ka za li, że naj więk sze ko rzy ści z uzu peł nia ją cej che mio te ra pii w tej
gru pie mię sa ków od no szą cho rzy w wie ku po wy żej 17 lat z gu zem o śred ni cy po wy -
żej 5 cm (5-let nie prze ży cie wol ne od prze rzu tów wy nio sło 47% w przy pad ku sto so -
wa na che mio te ra pii i 27% u cho rych je dy nie ob ser wo wa nych) [11].

Mię sa ki o szcze gól nym umiej sco wie niu i utka niu hi sto lo gicz nym
Uzu peł nia ją ce le cze nie mię sa ków ma ci cy za le ży od ty pu hi sto lo gicz ne go. W przy -
pad ku mię sa ków gład ko ko mór ko wych i pod ście li ska o ni skim lub po śred nim stop niu
zło śli wo ści za le ca się sto so wa nie hor mo no te ra pii uzu peł nia ją cej le cze nie chi rur gicz -
ne, co zwią za ne jest z ogra ni czo ną che miow raż li wo ścią. Na to miast mie sza ne mię sa -
ki me zo der mal ne i mię sa ko ra ki po win ny być pod da wa ne po ope ra cyj nej che mio te ra pii
z wy ko rzy sta niem sche ma tów za wie ra ją cych ci spla ty nę [1].

Che mio te ra pia ma mar gi nal ną war tość w le cze niu mię sa ków pod ście li ska ukła -
du po kar mo we go. Obec nie pro wa dzo ne ba da nia ran do mi zo wa ne oce nia ją war tość
ima ty ni bu w uzu peł nia ją cym le cze niu w po rów na niu do ob ser wa cji, przy czym ich
ce lem jest rów nież okre śle nie opty mal nej dłu go ści le cze nia (12 lub 24 mie sią ce)
oraz je go sku tecz no ści w za leż no ści od jed nej z ka te go rii pro gno stycz nych oce nio -
nej na pod sta wie in dek su mi to tycz ne go i wy mia rów no wo two ru. Po ten cjal ne za -
sto so wa nie uzu peł nia ją ce go le cze nia po ope ra cyj ne go ima ty ni bem do ty czy cho rych
z pod ście li sko wy mi mię sa ka mi o wy so kim lub po śred nim ry zy ku na wro tu cho ro by
po do szczęt nej re sek cji (po wy żej 5 mi toz w 50 po lach wi dze nia lub/i guz o śred ni -
cy po wy żej 5 cm). Wcze sne wy ni ki (ana li za po sto sun ko wo krót kiej ob ser wa cji –
me dia na 1,2 ro ku) wie lo środ ko we go ba da nia ame ry kań skie go ACO SOG Z9001 wy -
ka za ły moż li wość wy dłu że nia prze ży cia wol ne go od na wro tu cho ro by pod wpły -
wem po ope ra cyj ne go za sto so wa nia ima ty ni bu w do bo wej daw ce 400 mg/m2 wo bec
ob ser wa cji (1 rok bez na wro tu – od po wied nio 97 i 83%) [12]. Nie mniej jed nak, ze
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wzglę du na brak udo wod nio ne go wpły wu na czas prze ży cia cał ko wi te go za sto so wa -
nie ima ty ni bu w ra mach uzu peł nia ją ce go le cze nia po ope ra cyj ne go ma na dal cha rak -
ter eks pe ry men tal ny. Wy ja śnie nia wy ma ga przede wszyst kim dłu gość
uzu peł nia ją ce go sto so wa nia ima ty ni bu oraz zna cze nie ka te go rii ge ne tycz nych mu -
ta cji w kwa li fi ka cji do le cze nia. 

Pod su mo wa nie
We dług obec ne go sta nu wie dzy, uzu peł nia ją ca che mio te ra pia po ope ra cyj na nie mo -
że być uzna na za po stę po wa nie stan dar do we w ogól nej po pu la cji cho rych na mię sa -
ki tka nek mięk kich o umiej sco wie niu na koń czy nach lub po wierzch ni tu ło wia. Je dy ną
pod gru pą z wy mie nio ny mi roz po zna nia mi, u któ rych moż na roz wa żać za sto so wa nie
uzu peł nia ją cej che mio te ra pii są cho rzy, u któ rych wy stę pu ją czyn ni ki wy so kie go ry -
zy ka na wro tu (wy so ki i bar dzo wy so ki sto pień zło śli wo ści hi sto lo gicz nej oraz guz
o więk szej niż 5 cm śred ni cy). Opty mal nie ro ko wa nie na le ży okre ślać na pod sta wie
no mo gra mu pro gno stycz ne go [8]. Ko rzy ści za sto so wa nia uzu peł nia ją cej che mio te -
ra pii po le gać mo gą na opóź nie niu i ob ni że niu o oko ło 10% wy stę po wa nia na wro tu
oraz po dob ne go pro cen to wo zmniej sze niu ry zy ka zgo nu. Cho rzy po win ni być szcze -
gó ło wo in for mo wa ni o wy mie nio nych po ten cjal nych ko rzy ściach oraz wcze snych
i póź nych nie po żą da nych dzia ła niach le cze nia.

Po ziom uza sad nie nia dla sto so wa nia uzu peł nia ją cej che mio te ra pii po ope ra cyj nej
w mię sa kach tka nek mięk kich o in nym umiej sco wie niu (np. oko li ca za otrzew no wa
lub mied ni ca) jest jesz cze niż szy, acz kol wiek teo re tycz nie moż na by ło by ocze ki wać
więk szej war to ści le cze nia uzu peł nia ją ce go w no wo two rach o bar dziej in wa zyj nym
prze bie gu.

Uzu peł nia ją ce po stę po wa nie w mię sa kach ma ci cy po win no być ści śle uza leż nio -
ne od ty pu hi sto lo gicz ne go oraz stop nia zło śli wo ści. Po ope ra cyj ne le cze nie pod ście -
li sko wych mię sa ków ukła du po kar mo we go jest przed mio tem pro spek tyw nych ba dań
kli nicz nych. 

W mię sa kach tka nek mięk kich nie wy ka za no do tych czas więk szej war to ści uzu -
peł nia ją ce go le cze nia przed ope ra cyj ne go.
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Paliatywne leczenie chemiczne 
Tomasz Świtaj, Sławomir Falkowski  

Wstęp 
Mię sa ki tka nek mięk kich (MTM) sta no wią tyl ko 1% wszyst kich no wo two rów zło śli -
wych u do ro słych. U co naj mniej po ło wy cho rych do cho dzi do po wsta nia prze rzu tów
lub roz wo ju miej sco wo za awan so wa nych zmian nie moż li wych do le cze nia ope ra cyj ne -
go. W ta kich wy pad kach je dy ną moż li wo ścią po zo sta je czę sto che mio te ra pia sys te mo -
wa. Więk szość przy pad ków mię sa ków u do ro słych do ty czy osób po ni żej 60 r.ż. Są to
prze waż nie oso by, któ re w mo men cie wy kry cia cho ro by cha rak te ry zu ją się do brym sta -
nem spraw no ści, a szcze gól nie nie ko rzyst nym ro ko wa niem, gdyż czas prze ży cia od mo -
men tu wy kry cia prze rzu tów wy no si śred nio 8-12 mie się cy. Dwa la ta prze ży wa za le d wie
25% cho rych z roz sie wem cho ro by no wo two ro wej. Zna jo mość prze bie gu mię sa ka oraz
cha rak te ry stycz nych miejsc two rze nia prze rzu tów de cy du je o pod ję ciu okre ślo ne go le -
cze nia, w któ rym istot ne miej sce zaj mu je che mio te ra pia. Oko ło po ło wa cho rych mo że
od nieść ko rzyść z za sto so wa ne go le cze nia chemicznego. 

W więk szo ści ro dza jów MTM o lo ka li za cji ob wo do wej ob ser wu je się w pierw szej
ko lej no ści prze rzu ty do tkan ki płuc nej. Mo gą to być po li czal ne ogni ska zlo ka li zo wa -
ne w jed nym płu cu lub obu płu cach lub też licz ne drob ne roz sia ne zmia ny w obu
płu cach. Rza dziej stwier dza się prze rzu ty w re gio nal nych wę złach chłon nych. Ogni -
ska prze rzu to we mię sa ków wy cho dzą cych z prze strze ni za otrzew no wej stwier dza się
naj czę ściej śród o trzew no wo lub w wą tro bie. W na tu ral nym prze bie gu cho ro by roz wój
ognisk prze rzu to wych w płu cach pro wa dzi zwy kle do śmier ci cho re go. Na le ży jed nak
za cho wać ostroż ność szcze gól nie u pa cjen tów dłu go cho ru ją cych i od po wia da ją cych
na le cze nie che micz ne, gdyż w prze bie gu cho ro by zmo dy fi ko wa nym przez le cze nie
prze rzu ty mię sa ka mo gą umiej sca wiać się rów nież w wie lu in nych lo ka li za cjach. Kan -
dy da ta mi do pa lia tyw ne go le cze nia che micz ne go po za cho ry mi w IV stop niu za awan -
so wa nia mo gą być też pa cjen ci w III stop niu, z nie ope ra cyj ny mi wie lo ogni sko wy mi
wzno wa mi ognisk pier wot nych oraz nie ope ra cyj ny mi mię sa ka mi in du ko wa ny mi
w po lu po uprzed niej ra dio te ra pii. Le cze nie che micz ne MTM roz pa try wa ne bę dzie
w na stę pu ją cych gru pach roz po znań: 
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• mię sa ki z prze wa gą utka nia wrze cio no wa to ko mór ko we go (np. MFH – ma li gnant
fi bro hi stio cy to ma, sar co ma sy no via le, MPNST – ma li gnant pe ri phe ral ne rve she -
ath tu mor, fi bro sar co ma, mię sa ki in du ko wa ne w po lu po ra dio te ra pii)

• li po sar co ma i le io my osar co ma
• mię sa ki po cho dze nia na czy nio we go (an gio sar co ma, he man gio en do the lio ma, he -

man gio pe ri cy to ma)
• mię sak Ka po sie go
• in ne rzad kie pod ty py (cle ar cell sar co ma, alve olar soft part sar co ma, sar co ma epi -

the lio ides)

W po niż szym roz dzia le nie oma wia no za sad le cze nia no wo two rów pod ście li sko -
wych prze wo du po kar mo we go – GIST i mię sa ków drob no okrą gło ko mór ko wych
(ESFT - ro dzi na mię sa ków Ewin ga, rhab do my osar co ma, neu ro bla sto ma, DSRCT –
de smo pla stic small ro und cell tu mor). Mię sak ko ścio po chod ny (oste osar co ma) o lo -
ka li za cji po za kost nej le czo ne jest we dług sche ma tów dla mię sa ków ko ści. 

Za sa dy le cze nia za awan so wa nych mię sa ków – ro la che mio te ra pii
pa lia tyw nej, mo ni to ro wa nie le cze nia i ob ser wa cja po le cze niu
Wśród cho rych na za awan so wa ne MTM moż na wy róż nić pod gru pę pa cjen tów, u któ -
rych ist nie je moż li wość ope ra cyj ne go le cze nia prze rzu tów oraz pod gru pę, w któ rej ze
wzglę du na ilość zmian prze rzu to wych, ich lo ka li za cję lub stan ogól ny pa cjen ta le cze -
nie ope ra cyj ne nie jest moż li we. 

W pierw szej pod gru pie są m. in. cho rzy, u któ rych po po nad ro ku od za koń cze nia
le cze nia ogni ska pier wot ne go po ja wił się po je dyn czy lub kil ka po li czal nych prze rzu -
tów w jed nym z płuc. Wy da je się, że po wy klu cze niu za ję cia in nych na rzą dów i wzno -
wy miej sco wej, u tych cho rych moż li we jest pod ję cie pró by usu nię cia prze rzu tów,
o ile po zwa la na to stan ogól ny cho re go. U po zo sta łych cho rych w tej pod gru pie
tj. w obec no ści wie lu prze rzu tów lub za ję cia obu płuc, jak rów nież w przy pad ku szyb -
kie go uogól nie nia cho ro by po le cze niu miej sco wym – mię sa ki o wy so kim stop niu
zło śli wo ści, po mi mo po ten cjal nej moż li wo ści le cze nia ope ra cyj ne go su ge ru je my roz -
po czy nać le cze nie od che mio te ra pii. Do stęp ne da ne z pi śmien nic twa nie po twier dza -
ją, aby za sto so wa nie che mio te ra pii przed ope ra cją usu nię cia prze rzu tów wpły wa ło
na dłu gość prze ży cia cho rych. Pod sta wo wym czyn ni kiem ro kow ni czym jest uzy ska -
nie ra dy kal no ści pod czas za bie gu ope ra cyj ne go. W trak cie che mio te ra pii moż li wa
jest jed nak że oce na dy na mi ki pro ce su no wo two ro we go. Je że li w cza sie le cze nia che -
micz ne go ob ser wu je się dy na micz ny roz wój cho ro by no wo two ro wej, to wąt pli we jest,
aby za bieg ope ra cyj ny pod ję ty w tych wa run kach do pro wa dził do ra dy kal ne go usu nię -
cia prze rzu tów. Po nad to, od po wied nio do bra na che mio te ra pia po zwa la u wie lu cho -
rych uzy skać sta bi li za cję bądź czę ścio we zmniej sze nie ognisk prze rzu to wych, co
z ko lei mo że uła twić prze pro wa dze nie ra dy kal ne go za bie gu ope ra cyj ne go. 

Przed roz po czę ciem le cze nia oraz w je go trak cie ko niecz na jest rze tel na oce na
sta nu cho ro by w ba da niach do dat ko wych w od stę pach mak sy mal nie co 2 kur sy. Za -
le ca ne jest wy ko ny wa nie ba dań kon tro l nych tą sa mą me to dą/tech ni ką ba dań ob ra -
zo wych, ja ką wy ko na na by ła oce na przed roz po czę ciem le cze nia. W wy pad ku
cho rych, u któ rych ist nie je po ten cjal na moż li wość le cze nia ope ra cyj ne go pod wa -
run kiem zmniej sze nia ognisk cho ro bo wych, uza sad nio ne jest po da nie in ten syw ne -
go le cze nia che micz ne go z za sto so wa niem pro gra mów wie lo le ko wych. Zwy kle
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dwa -trzy kur sy le cze nia po zwa la ją na oce nę dy na mi ki pro ce su no wo two ro we go. Po
nich prze pro wa dza się za bieg ope ra cyj ny. Wy da je się, że na le ży kon ty nu ować le -
cze nie che micz ne do łącz nej licz by 6 kur sów che mio te ra pii. Nie dys po nu je my jed -
nak ba da nia mi kli nicz ny mi, któ re roz strzy ga ły by tę kwe stię. W trak cie le cze nia
po ope ra cyj ne go, jak rów nież po za koń cze niu, za le ca na jest re gu lar na kon tro la re -
jo nu ope ro wa ne go, gdyż tyl ko u 30% cho rych prze rzu ty w płu cach są syn chro nicz -
ne. Zwy kle ujaw nia ją się asyn chro nicz nie w cią gu 2 lat, dla te go też w 40-80% po
to ra ko to mii ob ser wu je się na wrót prze rzu tów. W wie lu wy pad kach po now na re sek -
cja jest moż li wa, dla te go za nie cha nie kon tro li i do pusz cze nie do ma syw nej pro gre -
sji cho ro by mo że za prze pa ścić szan sę na wy le cze nie. Wy stę po wa nie ob ja wów
świad czą cych o obec no ści prze rzu tów mię sa ka (krwio plu cie, bó le ścia ny klat ki pier -
sio wej, ob ja wy ogól ne) jest zwy kle wy kład ni kiem za awan so wa nej, nie ope ra cyj nej
cho ro by no wo two ro wej.  Roz po czy na nie le cze nia u cho rych z du żą ma są no wo two -
ru i w gor szym sta nie spraw no ści ma rów nież zde cy do wa nie mniej sze szan se po wo -
dze nia. Da ne z pi śmien nic twa po ka zu ją, że 20-30% cho rych, któ rzy pod da wa ni są
le cze niu ope ra cyj ne mu prze rzu tów w płu cach prze ży wa co naj mniej 5 lat. Dla po -
rów na nia okres prze ży cia cał ko wi te go cho rych nie le czo nych ope ra cyj nie nie prze -
kra cza 3 lat. 

Tabela 2. Programy leczenia chemicznego stosowane w mięsakach tkanek miękkich.

SScchheemmaatt LLeekk DDaawwkkaa SSppoossóóbb  ppooddaanniiaa,,  ccyykkllee  ccoo  2211--2288  ddnnii

D Doksorubicyna 60-90 mg/m2 Bolus, wlew 1h lub wlew ciągły 24-48 lub 96 h

IF Ifosfamid 5 g/m2 Wlew ciągły 24 h, osłona mesna

IF-HD Ifosfamid 2-4 g/m2/dzień Bolus lub wlew ciągły dnia 1-4

AD
Doksorubicyna
Dakarbazyna

60 mg/m2

750-1200 mg/m2 Bolus lub wlew ciągły obu leków przez 96 h

MAID
Doksorubicyna

Ifosfamid + mesna
Dakarbazyna

60 mg/m2

2-2,5 g/m2

900-1200 mg/m2

Bolus dnia 1-3 lub wlew ciągły leków przez 72 h

AI
Doksorubicyna

Ifosfamid + mesna
50-90 mg/m2

5-10 g/m2 Wlew dnia 1-3 lub wlew ciągły leków przez 72 h

MAP
Mitomycyna C
Doksorubicyna

Cisplatyna

8 mg/m2

40 mg/m2

60 mg/m2

Wlew dnia 1

CyVADIC

Cyklofosfamid
Winkrystyna

Doksorubicyna
Dakarbazyna

500 mg/m2

1,5 mg/m2

50 mg/m2

250 mg/m2

Wlew dnia 5
Wlew dnia 1 i 5, maks. 2 mg/dawkę
Wlew 96 h
Wlew dnia 1-5

GD
Gemcytabina
Docetaksel
Filgrastim

900 mg/m2

100 mg/m2

5 ug/kg

Wlew 2 h dnia 1, 8
Wlew 1 h dnia 8
Podskórnie dnia 7-10
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U cho rych z dru giej gru py (zmia ny no wo two ro we wyj ścio wo nie ope ra cyj ne) – de -
cy zję o le cze niu po dej mu je się za zwy czaj na pod sta wie sta nu spraw no ści, wie ku pa -
cjen ta i oce ny dy na mi ki pro ce su no wo two ro we go. W przy pad ku mię sa ków o ni skim
stop niu zło śli wo ści – G1, przed roz po czę ciem le cze nia wska za na jest oce na roz wo ju
pro ce su no wo two ro we go w okre sie ob ser wa cji min. ok. 6 tyg. Je śli wiel kość zmian no -
wo two ro wych nie ule ga wzro sto wi po wy żej 10-20%, to moż na roz wa żyć dal szą ob ser -
wa cję cho re go. U po zo sta łych le cze nie roz po czy na się za zwy czaj od che mio te ra pii,
o ile po zwa la na to stan ogól ny pa cjen ta. W wy pad ku tych cho rych na le ży wy wa żyć po -
ten cjal ne ko rzy ści z le cze nia che micz ne go oraz ewen tu al ne stra ty, jak np. po gor sze -
nie ja ko ści ży cia spo wo do wa ne po wi kła nia mi po le cze niu. Po da wa nie sche ma tów
wie lo le ko wych (np. MA ID, AI) oraz w wy so kich daw kach z za sto so wa niem czyn ni ków
wzro stu (tab. 2) bu dzi wąt pli wo ści. Nie udo wod nio no istot nych ko rzy ści w dłu go ści
prze ży cia cho rych le czo nych pro gra ma mi wie lo le ko wy mi w po rów na niu z cho ry mi le -
czo ny mi mo no te ra pią do kso ru bi cy ną lub ifos fa mi dem. Le cze nie che micz ne kon ty -
nu uje się zwy kle do 6-8 cy kli. W wy pad ku uzy ska nia sta bi li za cji lub czę ścio wej re mi sji
po zo sta wia się cho re go w ob ser wa cji am bu la to ryj nej. Je śli po 2-3 kur sach stwier dza się
wzrost zmian wg kry te riów RE CIST, to na le ży roz wa żyć moż li wość le cze nia II rzu tu.
Je że li ogni ska prze rzu to we nie ope ra cyj ne nie pod da ją się le cze niu che micz ne mu i po -
wo du ją ob ja wy po gar sza ją ce ja kość ży cia lub za gra ża ją ce ży ciu cho re go, war to roz wa -
żyć za sto so wa nie in nych me tod le cze nia, tj. ra dio te ra pii pa lia tyw nej, bra chy te ra pii,
hi per ter mii czy ter mo abla cji. Je że li w trak cie le cze nia che micz ne go doj dzie do ta kie -
go zmniej sze nia ognisk no wo two ro wych, któ re umoż li wi ich re sek cję, to na le ży ją roz -
wa żyć bio rąc pod uwa gę wiek cho re go, in ne ob cią że nia, zmniej sze nie spraw no ści po
ope ra cji i moż li we po wi kła nia. 

Pod sta wo we sche ma ty le cze nia che micz ne go mię sa ków tka nek
mięk kich 
Le cze nie che micz ne sto so wa ne w za awan so wa nych MTM róż ni się mię dzy ośrod -
ka mi na świe cie. Do naj ak tyw niej szych cy to sta ty ków w le cze niu MTM na le żą do -
kso ru bi cy na i ifos fa mid. W wy pad ku obu le ków od se tek od po wie dzi na le cze nie
wa ha się w gra ni cach 11-30% w za leż no ści od spo so bu po da nia, daw ki i pod ty pu
mię sa ka. Od po wiedź na le cze nie zwięk sza się wraz z daw ką le ku. Za sto so wa nie
łącz ne obu cy to sta ty ków po zwa la uzy skać więk szy od se tek od po wie dzi na le cze -
nie, tym nie mniej zwięk sza to istot nie tok sycz ność te ra pii, a w le cze niu pa lia tyw -
nym nie udo wod nio no, aby po łą cze nie obu le ków wy dłu ża ło prze ży cie cho rych.
Oba le ki sto so wa ne mo gą być w mo no te ra pii. Nie ob ser wo wa no też krzy żo wej
opor no ści na ifos fa mid i do kso ru bi cy nę. Do le ków o mniej szej ak tyw no ści 
(10-14%) na le żą po zo sta łe an tra cy kli ny (epi ru bi cy na, do kso ru bi cy na li po so mal na
i pe gy lo wa na do kso ru bi cy na li po so mal na), da kar ba zy na, te mo zo lo mid, gem cy ta bi -
na, ek te ina scy dy na, do ce tak sel, pa kli tak sel, cy klo fos fa mid oraz po chod ne pla ty -
ny. W ta be li 2 ze bra no naj czę ściej sto so wa ne pro gra my che micz ne w le cze niu
za awan so wa nych MTM. 

Ze wzglę du na nie za do wa la ją ce wy ni ki le cze nia za awan so wa nych MTM po dej -
mo wa no rów nież licz ne pró by in ten sy fi ka cji le cze nia che micz ne go w po łą cze niu
z czyn ni ka mi wzro stu lub prze szcze pa mi ko mó rek ma cie rzy stych. Nie ste ty pró by te
nie po pra wi ły istot nie prze ży cia cał ko wi te go cho rych i ten ro dzaj le cze nia nie jest za -
le ca ny w przy pad ku za awan so wa nych MTM. 
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Pro po no wa ne pro gra my le cze nia che micz ne go w za leż no ści od
pod ty pu mię sa ka 
Pla nu jąc do bór le cze nia che micz ne go za awan so wa nych po sta ci mię sa ka, na le ży wziąć
pod uwa gę stan ogól ny cho re go, je go wiek, wy dol ność na rzą do wą, sto pień zło śli wo -
ści no wo two ru, chęć współ pra cy z le ka rzem, co ma szcze gól ne zna cze nie w ra zie wy -
stę po wa nia po wi kłań te ra pii. Istot ny jest rów nież pod typ mię sa ka i je go na tu ral ny
prze bieg za leż ny od punk tu wyj ścia i stop nia zło śli wo ści, co po zwa la czę ścio wo usta -
lić se kwen cję i in ten syw ność le cze nia. 

Mię sa ki z prze wa gą utka nia wrze cio no wa to ko mór ko we go (MFH, MPNST, fi bro -
sar co ma, sar co ma sy no via le, mię sa ki in du ko wa ne) wy ka zu ją szcze gól ną wraż li wość na
ifos fa mid. W tej gru pie naj więk szą wraż li wo ścią na le cze nie che micz ne ce chu je się
sar co ma sy no via le. W pierw szym rzu cie pro po nu je my roz po cząć le cze nie od ifos fa mi -
du w wy so kiej daw ce. Spo śród wie lu sche ma tów pro po nu je my roz ło że nie po da nia
le ku na 7 dni (tab. 3). Przed roz po czę ciem le cze nia ko niecz na jest oce na kli ren su

Tabela 3. Programy leczenia chemicznego stosowane w Klinice Nowotworów Tkanek Miękkich i Kości Centrum
Onkologii w Warszawie (opracowane i zmodyfikowane – S. Falkowski)

PPrrooggrraamm LLeekk DDaawwkkaa
DDrrooggaa  ii cczzaass

ppooddaanniiaa
DDnnii

ppooddaanniiaa
DDłłuuggoośśćć

ccyykklluu  ((ddnnii))
GGłłóówwnnyy  pprroofifill
ttookkssyycczznnoośśccii

IF-HD

Ifosfamid
Uromiteksan
Uromiteksan

1,7 g/m2

1,7 g/m2

600 mg

Wlew 3h

Dożylnie 2 h
przed i po
podaniu

ifosfamidu

1-7 21
Mielosupresja
Nefrotoksyczność
Neurotoksyczność

ADIC
Doksorubicyna
Dakarbazyna

15 mg/m2

150 mg/m2

Wlew 1 h
Wlew 1 h

1-5 21 Mielosupresja

AP
Doksorubicyna

Cisplatyna

60 mg/m2

30 mg/m2

Wlew ciągły 48 h

Wlew 2 h 1-3
21

Mielosupresja
Neuropatia
Nefrotoksyczność

GD
Gemcytabina

Docetaksel

675-1000
mg/m2

60-80 mg/m2

Wlew 4 h

Wlew 2 h

1, 8

8
21 Mielosupresja

GP
Gemcytabina

Cisplatyna

790-1000
mg/m2

30 mg/m2

Wlew  4 h

Wlew 2 h

1, 8

1-3
21

Mielosupresja
Nefrotoksyczność
Neuropatia

Ekteinascydyna 1,5 mg/m2 Wlew 24 h 1 21 Mielosupresja

Gemcytabina
790-1000

mg/m2 Wlew 4 h 1, 8, 15 21 Mielosupresja

Paklitaksel
100-80
mg/m2 Wlew 1 h

1, 8,15
lub 1, 14

21 Neuropatia

Winorelbina 30 mg/m2 Wlew 1, 8 21 Mielosupresja
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kre aty ni ny. Na le ży za cho wać szcze gól ną ostroż ność przy po da wa niu ifos fa mi du w wy -
so kiej daw ce oso bom po wy żej 60 ro ku ży cia ze wzglę du na istot ną tok sycz ność he -
ma to lo gicz ną oraz moż li wość in nych po wi kłań (neu ro tok sycz ność). W wy pad ku
pro gre sji lub na wro tu cho ro by po le cze niu ifos fa mi dem oraz u osób star szych z róż -
ny mi ob cią że nia mi naj lep szy mo że być pro gra m le cze nia opar ty na do kso ru bi cy nie
i da kar ba zy nie. Po le ca my po da nie le ków roz ło żo ne na 5 dni (tab. 3).

W przy pad ku tej gru py no wo two rów nie za le ca my mo no te ra pii do kso ru bi cy ną.
W ra zie pro gre sji cho ro by w III rzu cie le cze nia moż na roz wa żyć wlew cią gły do kso -
ru bi cy ny w sko ja rze niu z ci spla ty ną lub pro gram opar ty na gem cy ta bi nie (po łą cze nie
z ci spla ty ną lub z do ce tak se lem).

U cho rych na li po sar co ma i le io my osar co ma więk szą ak tyw ność wy ka zu je do kso -
ru bi cy na, da kar ba zy na, gem cy ta bi na oraz ek te ina scy dy na. W pierw szej ko lej no ści
pro po nu je my le cze nie che micz ne opar te na do kso ru bi cy nie, np. wg pro gra mu ADIC
(tab. 3). U star szych cho rych lub w złym sta nie ogól nym moż li we jest po da nie sa mej
do kso ru bi cy ny. U cho rych, u któ rych prze wi du je my moż li wość dłu go trwa łe go le cze -
nia oraz od po wia da ją cych na le cze nie che micz ne od ra dza my wlew w po sta ci bo lu su
i szyb kie wle wy an tra cy klin ze wzglę du na zwięk szo ne ry zy ko kar dio tok sycz no ści.
Sto su jąc wle wy wy dłu żo ne lub cią głe daw ka mak sy mal na do kso ru bi cy ny mo że być
zwięk szo na na wet do 550 mg/m2. Ta kie daw ko wa nie umoż li wia za sto so wa nie te go le -
ku w I i II rzu cie che mio te ra pii. W wy pad ku stwier dze nia pro gre sji cho ro by w trak -
cie le cze nia do kso ru bi cy ną w mo no te ra pii lub w po łą cze niu z da kar ba zy ną moż li we
jest pod ję cie pró by le cze nia do kso ru bi cy ną we wle wie 2-do bo wym w po łą cze niu z ci s-
pla ty ną (o ile nie wy czer pa no mak sy mal nej daw ki do kso ru bi cy ny w pierw szym rzu -
cie le cze nia). In ną moż li wo ścią jest po da nie sche ma tu le cze nia opar te go na
gem cy ta bi nie – gem cy ta bi na w mo no te ra pii lub w po łą cze niu z ci spla ty ną lub z do -
ce tak se lem. Wy bór sche ma tu za le ży od wie ku cho re go i je go sta nu spraw no ści.
U osób star szych i z ogra ni czo ną wy dol no ścią na rzą do wą bez piecz niej szym le cze -
niem bę dzie mo no te ra pia gem cy ta bi ną. U cho rych na li po sar co ma (z wy jąt kiem po -
sta ci myk so id nej) ak tyw ność wy ka zu je rów nież ifos fa mid, któ ry mo że być uży ty
w mo no te ra pii w II rzu cie le cze nia. 

W przy pad ku li po sar co ma my xo ides oraz le io my osar co ma le kiem ak tyw nym jest
ek te ina scy dy na, któ ra po da wa na jest w do bo wych wle wach cią głych. Le cze nie jest
zwy kle do brze to le ro wa ne, ko niecz ne mo że być jed nak po da wa nie wle wów ek te ina -
scy dy ny do cen tral nych na czyń żyl nych ze wzglę du na wy wo ły wa nie sil nych od czy -
nów za pal nych na czyń ob wo do wych w miej scu po da nia le ku.    

W mię sa kach po cho dze nia na czy nio we go (he man gio en do the lio ma i he man gio pe -
ri cy to ma) w pierw szym rzu cie le cze nia po le ca my ifos fa mid w wy so kiej daw ce. W II
rzu cie le cze nia na le ży roz wa żyć pro gram za wie ra ją cy do kso ru bi cy nę. Cho rzy na an -
gio sar co ma (po stać na rzą do wa) więk szą ko rzyść mo gą od nieść z po da nia pro gra mu za -
wie ra ją ce go do kso ru bi cy nę w I rzu cie le cze nia.

W ra zie pro gre sji cho ro by w trak cie lub po le cze niu pro gra ma mi za wie ra ją cy mi
do kso ru bi cy nę i/lub ifos fa mid war to pod jąć pró bę po da nia pro gra mu opar te go na
gem cy ta bi nie w mo no te ra pii lub w sko ja rze niu. W przy pad ku po sta ci po wierz chow -
nej an gio sar co ma zlo ka li zo wa nej na skó rze gło wy do bre wy ni ki osią ga no rów nież po
za sto so wa niu pa kli tak se lu lub wi no rel bi ny w mo no te ra pii. 

W le cze niu mię sa ka Ka po sie go na tle za ka że nia wi ru sem HIV znaj du ją za sto so wa -
nie w mo no te ra pii pa kli tak sel oraz an tra cy kli ny (do kso ru bi cy na, pe gy lo wa na li po so -
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mal na do kso ru bi cy na, li po so mal na dau no ru bi cy na). Od po wie dzi na le cze nie wa ha ją
się w gra ni cach 60-80%. Je że li cho ry roz po czy na le cze nie an ty re tro wi ru so we ma jąc
licz ne ogni ska mię sa ka Ka po sie go na skó rze lub na rzą dach we wnętrz nych, to le cze -
nie che micz ne na le ży roz po cząć jak naj szyb ciej, aby unik nąć po wi kłań zwią za nych
z wy stą pie niem ze spo łu re kon sty tu cji im mu no lo gicz nej. Zwy kle po da je się 4-6 cy -
kli che mio te ra pii, po któ rych cho ry prze cho dzi do ob ser wa cji am bu la to ryj nej. W po -
sta ci mię sa ka Ka po sie go nie zwią za nej z za ka że niem wi ru sem HIV de cy zję o pod ję ciu
le cze nia po dej mu je się w za leż no ści od licz by ognisk i dy na mi ki cho ro by. W wy pad -
ku po je dyn czych ognisk na skó rze koń czyn dol nych moż li we jest le cze nie miej sco -
we (np. ali tre ty no ina – żel 0,1%). Je że li stwier dza się licz ne ogni ska na skó rze po za
koń czy na mi dol ny mi moż na roz wa żyć le cze nie sys te mo we w ni skich daw kach z za -
sto so wa niem do kso ru bi cy ny, ble omy cy ny, win bla sty ny lub win kry sty ny, czę sto do -
da wa ny jest rów nież lek al ki lu ją cy (cy klo fos fa mid, al ke ran), rów nież w ni skich
daw kach. 

Po za stan dar do wym le cze niem che micz nym u wie lu cho rych na MTM war to roz -
wa żyć moż li wość udzia łu w ba da niu kli nicz nym z no wym le kiem. Sto sun ko wo nie -
wiel ka licz ba ba dań do ty czy le ków o me cha ni zmie dzia ła nia zbli żo nym do
kla sycz nych cy to sta ty ków (np. bro sta li cy na), w więk szo ści prób kli nicz nych ba da -
ne są le ki, któ rych punk tem uchwy tu jest naj czę ściej pro dukt zmu to wa ne go pro to -
on ko ge nu lub biał ko ule ga ją ce nad mier nej eks pre sji. Po zy tyw ne wy ni ki osią ga się
za zwy czaj tyl ko w okre ślo nym pod ty pie mię sa ka. Stwa rza to na dzie je w rzad kich
pod ty pach mię sa ków jak cle ar cell ser co ma, alve olar soft part sar co ma, czy sar co ma
epi the lio ides, któ re są ge ne ral nie opor ne na le cze nie che micz ne. Wśród ba da nych
le ków w tej gru pie cho rób ak tyw ność wy ka zy wa ły związ ki ha mu ją ce czyn ni ki trans -
kryp cyj ne z ro dzi ny MIT (np. ARQ197) oraz ha mu ją ce an gio ge ne zę (np.: ce dy ra -
nib, su ni ty nib, be wa cy zu mab, in ter fe ron, ta li do mid). Je że li cho ry z wy żej
wy mie nio ny mi rzad ki mi pod ty pa mi mię sa ka nie ma moż li wo ści udzia łu lub nie kwa -
li fi ku je się do ba da nia kli nicz ne go, to war to za pro po no wać mu pró bę le cze nia che -
micz ne go. W po je dyn czych do nie sie niach z li te ra tu ry opi sy wa no czę ścio we, a na wet
cał ko wi te re mi sje po le cze niu che micz nym pro gra ma mi za wie ra ją cy mi do kso ru bi cy -
nę lub ifos fa mid.   

Pod su mo wa nie
Oce na rze czy wi stej ro li che mio te ra pii w za awan so wa nych MTM (wpływ na dłu gość
prze ży cia i na ja kość ży cia) jest trud na ze wzglę du na rzad kie wy stę po wa nie tych
cho rób, a tym sa mym trud ność prze pro wa dze nia rze tel nych ba dań III fa zy obej mu -
ją cych du że gru py pa cjen tów. Sła bo ścią więk szo ści ba dań oce nia ją cych wy ni ki che -
mio te ra pii w MTM jest po nad to włą cza nie wie lu pod ty pów mię sa ków o róż nym
stop niu zło śli wo ści do le cze nia jed nym le kiem lub kom bi na cją le ków. Za zwy czaj ba -
da nia te nie po zwa la ją oce nić rze czy wi ste go zna cze nia da ne go cy to sta ty ku w tej róż -
no rod nej gru pie cho rób. Wy da je się, że umie jęt ne i opty mal nie do sto so wa ne le cze nie
do sta nu cho re go i cha rak te ru mię sa ka mo że w istot ny spo sób prze dłu żyć ży cie cho -
re go, a na wet w nie któ rych przy pad kach do pro wa dzić do cał ko wi te go wy le cze nia,
przy sko ja rze niu z le cze niem ope ra cyj nym. W wie lu ośrod kach on ko lo gicz nych na
ca łym świe cie trwa ją ba da nia nad no wy mi le ka mi na mię sa ki, o czym war to pa mię -
tać ma jąc do czy nie nia z rzad kim pod ty pem mię sa ka.  
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Leczenie ukierunkowane
molekularnie
Piotr Rutkowski

Naj więk szy obec nie po stęp w le cze niu sys te mo wym mię sa ków tka nek mięk kich
(MTM) wią że się z pra ca mi nad tzw. le cze niem ukie run ko wa nym mo le ku lar nie, czy -
li opra co wa niem no wych le ków skie ro wa nych na spe cy ficz ne uszko dzo ne szla ki prze -
mian mo le ku lar nych w ko mór kach mię sa ków, któ re w świe tle ba dań sta no wią
pod sta wo we etio pa to ge ne tycz ne przy czy ny po wsta wa nia i pro gre sji da ne go no wo -
two ru. Ten spo sób te ra pii jest szcze gól nie istot ny w przy pad ku MTM, gdyż jak obec -
nie wia do mo po szcze gól ne ty py mię sa ków są zwią za ne z wy stę po wa niem
spe cy ficz nych za bu rzeń mo le ku lar nych, część z nich do ty czy spe cy ficz nych dla da -
nych ty pów no wo two rów trans lo ka cji chro mo so mo wych (np. EW SR1 -FLI1,
t(11;22)(q24;q12) w mię sa ku Ewin ga czy t(X;18) w sar co ma sy no via le) czy mu ta cji
pro wa dzą cych do ak ty wa cji spe cy ficz nych re cep to rów czyn ni ków wzro stu (np. KIT
w no wo two rach pod ście li sko wych prze wo du po kar mo we go – GIST) lub też mu ta cji
w ob rę bie szla ków sy gna ło wych, np. TP53 lub RB (np. w mię śnia ko mię sa ku gład ko -
ko mór ko wym, co mo że wią zać się z wy stę po wa niem opor no ści na cy to sta ty ki). Obec -
na fi lo zo fia dzia łań te ra peu tycz nych w MTM kon cen tru je się więc na oce nie le ków
w sto sun ku do da ne go pod ty pu mię sa ka i obec no ści spe cy ficz ne go za bu rze nia mo le -
ku lar ne go bę dą ce go moż li wym ce lem te ra pii. Naj bar dziej zna nym przy kła dem jest
za sto so wa nie ima ty ni bu w le cze niu za awan so wa nych GIST (patrz po ni żej). Roz wa -
ża nia teo re tycz ne i pra ce do świad czal ne nad in hi bi to ra mi ki naz ty ro zy no wych do -
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pro wa dzi ły w koń cu lat 90-tych ubie głe go wie ku do iden ty fi ka cji drob no czą stecz ko -
we go związ ku STI -571 (si gnal trans duc tion in hi bi tor num ber 571) bę dą ce go po -
chod ną 2-fe ny lo ami no pi ry mi dy ny i uzna ne go za spe cy ficz ny in hi bi tor nie któ rych
ki naz ty ro zy no wych. Wkrót ce oka za ło się, że jest on se lek tyw nym in hi bi to rem:
• on ko ge nu c -ABL i eks pre sji nie pra wi dło wych bia łek po wsta ją cych w wy ni ku fu zji

BCR -ABL – np. prze wle kła bia łacz ka szpi ko wa, t(9;22)
• biał ka KIT (re cep to ra dla czyn ni ka ko mó rek pnia, SCF – stem -cell fac tor) bę dą -

ce go pro duk tem eks pre sji pro to on ko ge nu c -KIT – np. no wo twór pod ście li sko wy
prze wo du po kar mo we go (GIST – ga stro in te sti nal stro mal tu mor)

• re cep to ra dla płyt ko po chod ne go czyn ni ka wzro stu (PDGFR) – np. der ma to fi bro -
sar co ma pro tu be rans (DFSP – gdzie ak ty wa cja PDGFR wią że się z obec no ścią
ge nu fu zyj ne go CO L1/PDGFB w wy ni ku trans lo ka cji t(17;22)).
Obec nie me ta no sul fo nian ima ty ni bu jest za re je stro wa ny do le cze nia dwóch

MTM: nie ope ra cyj ne go i/lub roz sia ne go GIST oraz nie ope ra cyj ne go/roz sia ne go
DFSP. Licz ne ba da nia kli nicz ne okre śli ły je go du żą i dłu go trwa łą sku tecz ność te ra -
peu tycz ną, a co wię cej dla te go pierw sze go sku tecz ne go w le cze niu no wo two rów li -
tych in hi bi to ra ki naz ty ro zy no wych po twier dzo no za leż ność mię dzy obec no ścią
spe cy ficz nych za bu rzeń mo le ku lar nych, a od po wie dzią na le cze nie i do bo rem daw -
ki te ra peu tycz nej. U cho rych na GIST z obec no ścią mu ta cji w eks o nie 11 ge nu KIT
(sta no wią cych oko ło 70% przy pad ków) od se tek od po wie dzi na le cze nie ima ty ni bem
wy no si oko ło 85%, zaś w przy pad kach no wo two rów zwią za nych w obec no ścią in nych
za bu rzeń mo le ku lar nych ima ty nib jest mniej sku tecz ny. Su ge ro wa na jest rów nież
po ten cjal na ak tyw ność ima ty ni bu w le cze niu fi bro ma to sis agres si va, pig men ted vil -
lo no du lar sy no vi tis/te no sy no vial giant cell tu mor (PVNS/TGCT, gdzie wy stę pu je
gen fu zyj ny CO L6A3 -CSF1), stru nia ków (chor do ma). W przy pad ku GIST opor nych
na ima ty nib wpro wa dzo no już rów nież do le cze nia lek dru gie go rzu tu – su ni ty nib
[Su tent®], któ ry jest in hi bi to rem wie lu ki naz ty ro zy no wych, dzia ła ją cym m.in. na ki -
na zy ty ro zy no we re cep to ra KIT, PDGFR, czyn ni ka wzro stu śród błon ka (VEGFR)
i FLT3. Do stęp ne da ne wska zu ją na moż li wość uzy ska nia dłu go trwa łych od po wie dzi
u oko ło 40% cho rych na GIST opor nych na ima ty nib, zwłasz cza w przypadku mu ta -
cji w eks o nie 9 lub przy bra ku mu ta cji w ge nie KIT. Obec nie w ba da niach kli nicz nych
jest kil ka le ków, któ re ocenia się w przy pad kach GIST opor nych na le cze nie ima ty -
ni bem/su ni ty ni bem, m.in.: AMN 107 – ni lo ty nib, AM G706, RA D001, PKC412,
PTK787, so ra fe nib, da sa ty nib. GIST ja ko mo del te ra pii ukie run ko wa nej mo le ku lar -
nie w no wo two rach li tych po zwo lił na okre śle nie, że ten ro dzaj le cze nia ce chu je od -

Ta be la 4.  Po ten cjal ne ce le lecz ni cze w MTM.

CCzzyynn  nnii  kkii  wwzzrroo  ssttuu MMoo  ddyy  fifi  kkaa  ttoo  rryy  pprrzzee  kkaa  zzyy  wwaa  nniiaa  ssyy  ggnnaa  łłuu CCyykkll  kkoo  mmóórr  kkoo  wwyy  ii aappoopp  ttoo  zzaa

IG F1R Ki na za Src In hi bi to ry PARP

KIT In hi bi to ry Mek In hi bi to ry CDK

PDGFR Ki na za Raf In hi bi to ry ki na zy Au ro ra

VEGFR In hi bi to ry mTOR Ago ni ści re cep to ra Tra il

EGFR 1 i 2 HIF -1α
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mien na oce na od po wie dzi i prze wle kłe sto so wa nie, a sam efekt te ra peu tycz ny mo -
że wy ni kać nie ze zmniej sze nia gu za no wo two ro we go, ale za ha mo wa nia je go pro -
gre sji.

Trwa ją za awan so wa ne pra ce nad wpro wa dze niem no wych le ków ukie run ko wa -
nych mo le ku lar nie rów nież w in nych ty pach MTM. Naj istot niej sze jest okre śle nie
po ten cjal ne go ce lu mo le ku lar ne go w da nym pod ty pie mię sa ka, któ ry ma zna cze nie
bio lo gicz ne. Naj bar dziej za awan so wa ne pra ce do ty czą sub stan cji o dzia ła niu an ty an -
gio gen nym (np. be wa cy zu ma bu, su ni ty ni bu, so ra fe ni bu w mię sa ku Ka po si’ego, 
he mo agio en do the lio ma/an gio sar co ma czy alve olar soft -part sar co ma), tra bek te dy ny
w my xo id/ro und -cell li po sar co ma, le ków skie ro wa nych na szlak PI 3K/AKT, MET
(np. w alve olar soft part sa ra oma czy cle ar cell sar co ma), Mek, mdm2/CDK, ki na zę
Raf, in hi bi to rów mTOR (np. AP23573, si ro li mu su, szcze gól nie w mię śnia ko mię sa -
ku prąż ko wa no ko mór ko wym lub PEC -oma), in hi bi to rów re cep to ra 1 in su li no pod -
ne go czyn ni ka wzro stu (IG FR1R, w szcze gól no ści w mię sa ku Ewin ga
i mię śnia ko mię sa ku prąż ko wa no ko mór ko wym), in hi bi to rów wie lo ki na zo wych, in hi -
bi to rów me ta lo pro te az ma cie rzy ko mór ko wej (MMP), le ków dzia ła ją cych na szlak
apop to zy, na biał ko szo ku ter micz ne go 70 lub 90 (hsp70, hsp90) czy in hi bi to rów de -
ace ty la zy hi sto no wej (tab. 4, 5). In te re su ją ce są pra ce nad ko ja rze niem le ków ukie -
run ko wa nych mo le ku lar nie z kla sycz ny mi cy to sta ty ka mi czy ra dio te ra pią, jak
np. in hi bi to ra IG FR1R z ra dio te ra pią, gdzie w wa run kach in vi tro wy ka za no sy ner gi -
stycz ne dzia ła nie na ha mo wa nie wzro stu li nii ko mór ko wych fi bro sar co ma.

Tabela 5.  Zarejestrowane i niektóre badane leki ukierunkowane molekularnie w MTM.

TTyypp  mmiięę  ssaa  kkaa LLeekk CCeell  mmoo  llee  kkuu  llaarr  nnyy

WWsskkaa  zzaa  nniiaa  zzaa  rree  jjee  ssttrroo  wwaa  nnee

GIST Ima ty nib KIT, PDG FRA 

GIST Su ni ty nib KIT, PDGFR, VEGFR 

DFSP Ima ty nib PDG FRB

WWsskkaa  zzaa  nniiaa,,  ww kkttóó  rryycchh  wwyy  kkaa  zzaa  nnoo  aakk  ttyyww  nnoośśćć  ww ddoo  ttyycchh  cczzaa  ssoo  wwyycchh  bbaa  ddaa  nniiaacchh

An gio sar co ma, he man gio en do the lio -
ma, alve olar soft -part sar co ma

Su ni ty nib, so ra fe nib, be wa cy zu mab,
pa zo pa nib, ce dy ra nib

VEGFR

My xo id/ro und -cell li po sar co ma Tra bek te dy na ?

Pig men ted vil lo -no du lar sy no vi tis Ima ty nib CSF1

PEC -oma (pe ri va scu lar epi the lio id
cell),  rhab do my osar co ma, lym phan -
gio le io my oma to sis

In hi bi to ry mTOR mTOR

Mię sak Ewin ga, rhab do my osar co ma An ty -IGFR IG FR1

GIST So ra fe nib, da sa ty nib, ni lo ty nib KIT, PDGFR, VEGFR

GIST In hi bi to ry HSP -90 HSP -90

Alve olar soft part sar co ma, cle ar cell
sar co ma

ARQ197 Met
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