Rodzina miesakow

Ewinga/PNET

(prymitywne nowotwory neuroektodermalne)

Obraz patologiczny

Tomasz Tuziak

W 1918 roku Arthur Purdy Stout opisat guz nerwu tokciowego zbudowany z niezroz-
nicowanych okragtych komorek (round cells) tworzacych rozetki. Trzy lata pozniej
Ewing opisal podobnie wygladajacy guz w kosci promieniowej u 14-letniej dziew-
czynki. Przez nastepne dekady trwata dyskusja nad kierunkiem r6znicowania tych gu-
zow. W 1975 roku Angervall i Enzinger opisali pierwszy przypadek guza Ewinga
w tkankach migkkich, a Seemayer opisal podobny guz niezwigzany ani z obwodo-
wym ani z autonomicznym ukfadem nerwowym i nazwal go peripheral neuroectoder-
mal tumor (PNET). Nastepnie Jafe opisal pierwszy przypadek PNET w kosci,
a Askin w 1979 roku opisat malignant small-cell tumor of the thoracopulmonary re-
gion (guz Askina), ktory morfologicznie jest identyczny z PNET, ale posiada specy-
ficzny obraz kliniczny. Wyniki badaf immunohistochemicznych wskazywaly juz od
wielu lat, ze Ewing’s sarcoma jest patogenetycznie powigzany z PNET. Dopiero od-
krycie jednakowej dla obu guzow translokacji t(11;22) (q24;q12) przyniosto dowdd na
to, ze tworzg one jedng rodzing [1].

Ewing’s sarcoma/PNET rozwijaja si¢ u nastolatkow i ludzi miodych. Wickszo$¢ pa-
cjentow jest ponizej 30 roku zycia. Pozakostny guz Ewinga najczesciej wystepuje
przykregostupowo, a PNET w konczynach, gdzie najczestsza pojedyncza lokalizacja
jest gorna czes$¢ uda. Klinicznie sg to gleboko potozone i szybko rosngce guzy.

Guz Ewinga zbudowany jest z matych, okragtych prymitywnych mezenchymalnych
komorek z centralnie potozonym jgdrem i stabo zaznaczonym rabkiem cytoplazmy. Chro-
matyna jadrowa jest drobnoziarnista i zawiera jedno do trzech dobrze widocznych matych
jaderek (ryc. 1). Te niezroznicowane komorki tworza lite, gesto upakowane pola. W utka-
niu guza Ewinga mozna spotka¢ pojedyncze struktury rozetowe. Najczesciej spotyka-
nym typem sg rozety utworzone z obwodowo ulozonych komoérek, ktorych cytoplazma
tworzy centralnie skierowane wypustki. Rozety te sg identyczne do rozetek spotykanych
w neuroblastoma [2]. Martwica wystepuje bardzo czesto 1 moze przybiera¢ postac od
matych ognisk do rozleglych, nieregularnych pol. Czesto spotyka si¢ rowniez apoptoze.
Rozlegta apoptoza dotyczgca catych sznurdw 1 grup komorek moze sprawiaé wrazenie
dwufazowej budowy guza. Obraz histologiczny PNET jest bardzo podobny do guza Ewin-
ga. Cechg rozniacg te nowotwory jest stopien roznicowania nerwowego.
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Rodzina guzéow Ewinga/PNET prezentuje cate
spektrum réznicowania nerwowego. Na jednym je-
go koncu znajduje si¢ guz Ewinga, ktory nie wyka-
zuje zadnych cech réznicowania. Po drugiej stronie
znajduje sic PNET z oczywistymi mikroskopowy-
mi, immunohistochemicznymi i ultrastrukturalny-
mi cechami r6znicowania nerwowego. Generalnie
przyjmuje si¢, ze rozpoznanie PNET opiera si¢ na
wykazaniu dwoch oczywistych cech roznicowania
nerwowego [2-5].

Rycina 1. Obraz histologiczny guza Ewinga. Mono- Markery réznicowania nerwowego to enolaza
tonne utkanie migsaka zbudowanego z drobnych ko- swoista dla neronu (neuron-specific enolasa, NSE),
morek o skapej cytoplazmie. Wstawka: Rozetka Leu7, HK-1, neurofilamenty, chromogranina i

utworzona z obwodowo utozonych komérek i cen-

tralnie skierowanych wypustek cytoplazmatycznych. 8-100. Najbardziej przekonujacym sposobem iden-

tyfikacji PNET jest wykazanie w mikroskopii elek-
tronowej ziaren neurosekrecyjnych (neurosecretory
granules) 1 cytoplazmatycznych wypustek aksjonal-
nych. W90% przypadkdéw guzy Ewinga/PNET wykazuja immunohistochemiczng
ekspresje MIC2 i wimentyny.

Translokacja t(11;22)(q24;q12) jest wykrywana w blisko 90% tych guzéw. W ma-
tym odsetku przypadkow wykrywa si¢ translokacje alternatywne [6-9]. Translokacja
mi¢dzy chromosomami 11 1 22 powoduje powstanie chimerycznego genu, w ktdorym
domena wigzaca DNA pochodzaca z genu FLI1 znajduje si¢ pod kontrolg promoto-
ra genu £WVS [1,10,1].
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Biologia molekularna

Maria Debiec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna

Rodzina guzow Ewinga, czyli niskozroznicowanych guzow o nieznanej jeszcze histo-
genezie, charakteryzuje si¢ swoistymi translokacjami wzajemnymi, w ktorych naj-
czesciej zaangazowany jest zmapowany na chromosomie 22 gen EWS [1].

W 80-85% migsakow Ewinga wystepuje translokacja t(11;22)(q24;q12), w ktorej
nastepstwie gen KIS 1aczy si¢ z polozonym na chromosomie 11 genem FLI7 [2], na-
lezacym do rodziny czynnikow transkrypeyjnych £755. W konsekwencji, translokacja
doprowadza do powstania onkogennego genu i biatka fuzyjnego EWS-FILI1. W oko-
to 10-15% przypadkow migsak Ewinga jest wynikiem powstania translokacji warian-
towej t(21;22)(q22;q12), ktora doprowadza do fuzji genu EWS z genem ERG
(rowniez nalezagcym do rodziny genow E7S, a zlokalizowanym w rejonie chromoso-
mu 21q22) [3]. Znane sg rzadkie warianty translokacji, w ktorych gen EWVS ulega
fuzji z innymi genami, cztonkami rodziny czynnikéw transkrypeyjnych £7', takimi
jak ETV1, E14, FEV1 ZS8G [2]. Ponadto, opisane sg rowniez warianty angazujace gen
FUS, zamiast EWS, w translokacje t(16;21) (p11;q22) lub t(2;16)(q35;p11), tworza-
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1(2;16)(q35;p11) FUS-FEV

Rycina 2. Znane translokacje chromosomowe w rodzinie guzéw Ewinga
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Rycina 3. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) przy uzyciu sond flankujacych gen EWS,
wykonana na preparatach histologicznych guza. Rozszczepione sygnaty koloru zielonego
i czerwonego wskazuja na rearanzacje (translokacje) genu EWS

ce fuzje FUS 7z genem ERG 1 FEV [4,5]. Gen FUS zmapowany jest w obrebie chro-
mosomu 16p11 i nalezy do rodziny genéw kodujacych biatka wigzace RNA (RNA
binding protein family), do ktorej nalezy rowniez gen KIS, Tym samym, we wszyst-
kich opisanych do tej pory mig¢sakach z rodziny guzow Ewinga dochodzi do ekspre-
sji_onkogennych form bialek fuzyjnych EWS/ETS lub FUS/ETS (ryc. 2).
Chimeryczne biatka fuzyjne EWS/ETS lub FUS/ETS dziatajg jako nieprawidtowe
czynniki transkrypcyjne, ktore wigzac si¢ z domenami transkrypeyjnymi genow do-
celowych ETS modyfikuja w sposob zasadniczy ich ekspresje 1 funkcje [6,7].
Wystepowanie swoistych translokacji w guzach rodziny Ewinga ma znaczenie dia-
gnostyczne 1 prognostyczne. Szczegdlnie przydatny w diagnostyce roznicowej jest
test fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) na obecnos¢ rearranzacji genu EWS
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lub FUS, przy uzyciu komercyjnie dostepnych sond molekularnych. Diagnostyka ta
moze by¢ wykonywana na materiale guza rutynowo zabezpieczanego do badania hi-
stopatologicznego w postaci tkanki utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie

(ryc. 3).
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne

Tomasz Switaj, Marcin Zdziennicki

CzestosS¢ wystgpowania nowotwordw tej grupy jest oceniana na 1 do 3 przypadkow
na milion mieszkancow w ciggu roku (dane dla potkuli zachodniej). Wsrdd chorych
zauwazono nieznaczng przewage pici meskiej (1,4:1). Najeze¢sciej chorujg dzieci
w drugiej dekadzie zycia (mediana wieku zachorowania okoto 15 lat), chociaz 20-
30% przypadkow wystepuje u chorych w pierwszej dekadzie. Zachorowania w trze-
ciej dekadzie sa rzadkie, a w wieku pozniejszym sporadyczne. Migsaki z rodziny
migsakow Ewinga (EFST, Ewing sarcoma family tumors) zwykle rozwijajg sic w ko$c¢-
cu, ale okoto 15 % przypadkow powstaje pierwotnie w tkankach migkkich. Nowotwor
rozwija si¢ najczesciej u przedstawicieli rasy biatej; wsrod przedstawicieli innych
grup etnicznych jest rzadko rozpoznawany.

Nowotwor przyjmuje postac szybko rosngcego guza, naciekajacego ko$¢ lub zloka-
lizowanego w tkankach migkkich. Wykrywany jest czesto przypadkowo w trakeie dia-
gnostyki bolow obejmujacych podbrzusze, okolicg ledZwiowa, Sciang klatki piersiowej
lub sgsiedztwo duzych stawdw. Jednak bdle towarzysza rozwojowi guza jedynie
w okoto 30% przypadkow, kiedy dochodzi do naciekania pni nerwowych. Czasami,
przy zajeciu korzeni nerwdw rdzeniowych lub samego rdzenia, moze dochodzi¢ do za-
burzen czucia lub niedowtadow.

O rozpoznaniu decyduje wynik badania histopatologicznego materiatu pobrane-
go w trakcie biopsji. Niejednokrotnie celem postawienia rozpoznania i odroznienia
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nowotworu od innych nowotworéw drobnookragtokomérkowych (tj. chfoniaka, rhab-
domyosarcoma, neuroblastoma, drobnokomorkowego wariantu kostniakomigsaka,
postaci mezenchymalnej chrzgstanikomigsaka, hemangiopericytoma, raka drobno-
komorkowego) niezbedne jest wykonanie, poza barwieniami immunohistochemicz-
nymi, badan genetycznych w kierunku jednej z charakterystycznych dla tych guzow
translokacji (patrz wyzej). Radiologiczne badania dodatkowe (RTG koSci, tomogra-
fia komputerowa lub rezonans magnetyczny) znajdujg zastosowanie przy planowaniu
biopsji oraz pdzniejszego leczenia. Przy ocenie zaawansowania choroby oraz odpo-
wiedzi na leczenie wykorzystuje si¢ rowniez scyntygrafi¢ koSci 1 badanie pozytono-
wej emisyjnej tomografii komputerowej (PET-CT).

Czynniki rokownicze w przypadku migsaka Ewinga/PNET sg zwykle ujmowane
w dwoch grupach: czynniki sprzed leczenia i reakcja na leczenie. W pierwszej gru-
pie wymienia si¢:

* lokalizacj¢ - konczynowa rokuje lepiej niz guzy rozwijajace sic w obrebie tufowia

* wiek — chorzy mtodsi (<10 roku zycia) rokujg lepiej niz pozostali

* plec - zenska rokuje lepiej

* aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej w surowicy — wyzsza rokuje gorzej ze
wzgledu na czestsze wystgpowanie przerzutdw oraz wigksze rozmiary guza

* wielkos¢ ogniska pierwotnego ponad > 200 ml rokuje gorzej

* obecnos¢ przerzutdow przy rozpoznaniu rokuje gorzej niz ich brak, przerzuty ogra-
niczone do pluc rokujg lepiej niz wystepujace w lokalizacjach pozaptucnych

Gléwnym czynnikiem rokowniczym ocenianym w trakcie leczenia jest odpowiedz
na chemioterapi¢. Chorzy, u ktorych wystapita petna lub niemal petna remisja po
przedoperacyjnej chemioterapii majg zdecydowanie lepsze rokowanie.

Wysoka ztosliwo$¢ nowotwordw tej grupy przejawia si¢ zarowno skfonnoscig do
wzndw miejscowych, jak i szybkiego tworzenia przerzutdw drogg krwiopochodng
(najezescie) przerzuty do pluc, nastepnie do kosci 1 szpiku kostnego). U 40% chorych
z przerzutami do ptuc stwierdza si¢ mikroprzerzuty w szpiku kostnym w badaniu
PCR, u chorych z przerzutami do koSci mikroprzerzuty w szpiku kostnym wykrywa
si¢ u ponad 90% pacjentéw. Przerzuty do weztdow chionnych, watroby, opon méozgo-
wych czy mozgu stwierdza si¢ rzadziej, glownie u chorych w schytkowej fazie choro-
by nowotworowej. Leczenie migsakdow drobnokomdrkowych jest agresywne. Sktada
si¢ na nie wielolekowa chemioterapia potgczona z leczeniem miejscowym, tj. rady-
kalng resekcjg i/lub radioterapig. Przezycia chorych leczonych intensywnie w o$rod-
kach specjalistycznych sa lepsze w pordwnaniu z regionalnymi osrodkami
onkologicznymi. Pi¢cioletnie przezycie wolne od choroby w populacji dzieciecej sic-
ga 75% u chorych z chorobg zlokalizowang 1 25% u chorych z przerzutami.

Leczenie
Postac zlokalizowana
U chorych z postacig zlokalizowana, u ktorych w badaniach wyj$ciowych nie stwier-
dza si¢ ognisk przerzutowych, konieczne zastosowanie jest leczenia skojarzonego:
chemioterapia indukcyjna + zabieg operacyjny +/- radioterapia lub chemioradiotera-
pia, a nastepnie chemioterapia uzupelniajgca.

W kazdym przypadku leczenie rozpoczyna si¢ od chemioterapii indukeyjnej trwa-
jacej zazwyczaj 12-18 tygodni. Jedynym wyjatkiem sa sytuacje zagrozenia zycia wy-
magajace pilnej interwencji chirurgicznej lub radioterapii, np. kompresja rdzenia
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kregowego przez guz wewnatrzkanalowy czy tamponada osierdzia spowodowana
przez wysick nowotworowy. W tych sytuacjach po odbarczeniu konieczne jest pilne
wdrozenie chemioterapii.

Chemioterapia

Przed wprowadzeniem chemioterapii 5-letnie przezycie wynosito ponizej 10%.
Pierwszymi lekami, dla ktérych wykazano statystycznie istotng poprawe dlugosci
przezycia byly winkrystyna, daktynomycyna i cyklofosfamid (VAC). W toku dal-
szych badan wykazano, ze wyniki leczenia schematem VAC mogg by¢ poprawione
po dofaczeniu doksorubicyny (VACD) — wzrost przezycia wolnego od nawrotu z 24
do 60%. Ponadto stwierdzono istotny korzystny wplyw na dtugo$¢ przezycia cho-
rych po zastosowaniu agresywnego poczatkowego leczenia cytoredukeyjnego z za-
stosowaniem lekow alkilujacych (cyklofosfamid w dawce ponad 1,4 g/m?).
Dotaczenie ifosfamidu i etopozydu do standardowego leczenia u chorych bez prze-
rzutow wydiuza okres wolny od nawrotu i1 przezycie catkowite. Ponadto stwierdza
si¢ synergizm wzajemnego pofaczenia ifosfamidu z etopozydem. Stad podstawe
leczenia chorych na nowotwory z rodziny mi¢sakdéw Ewinga stanowig obecnie pro-
gramy zawierajgce doksorubicyne, winkrystyne, cyklofosfamid, ifosfamid i etopo-
zyd (tab. 1). Chemioterapia prowadzona jest zwykle tgcznie 48 tygodni. Dzigki
zwickszeniu dawek 1 czestoSci ich podawania uzyskano poprawe wynikow leczenia
u chorych z miejscowo zaawansowanymi zmianami (guzy >100 ml i zlokalizowane
w miednicy).

Tabela 1. Podstawowe programy chemioterapii stosowane w leczeniu ESFT

Program Dawki lekéw (cykle leczenia co 14-21 dni, w zaleznosci od programu)
IE IFO 1,6-1,8 g/m?, dnia 1-5, ETO 100 mg/m?, dnia 1-5, mesna
VIDE VCR 1,5 mg/m?, dzi.eh 1, IFO 2 g/m?, dnia 1—3,lmesna
DOX 20 mg/m?, dnia 1-3, ETO 150 mg/m?, dnia 1-3
VAI VCR 1,5 mg/m?, dzien 1, ACT 0,75 mg/m?, dnia 1-2, IFO 2 g/m?, dnia 1-2, mesna,
VCA VCR 1,5 mg/m?, dzien 1, CPM 1500 mg/m?, dzier 1, ACT 0,75 mg/m?, dnia 1-2
CA CPM 150 mg/m?, dnia 1-7, DOX 35 mg/m? c.i., dzien 8
VeD VCR 1,5 mg/m?, dzien 1 CPM 1200 mg/m?, dzier’wl 1, DOX 75 mg/m?, dzien 1,A
lub VCR 1,5 mg/m?, dzien 1, CPM 600 mg/m?, dnia 1-2, DOX 37,5 mg/m?, dnia 1-2
VACA (VACD) gg@(gg nr:g;rrzi g:ll\a/l 11—122 r?g;rzzledmzifr?n:e z ACT 0,5 mg/m?, dnia 1-3
VAANAD) | 0 e 1-2 napremiennie s ACT 08 mgir i 1-3
cnAD) | SOOI e 5.3 020 13
VID (VAI) VCR 1,5 mg/m?, dzien 1, DOX 30 mg/m?, dnia 1-2, IFO 1 g/m?, dnia 1-5, mesna
PID (PAI) DDP 90 mg/m?, dzien 1, DOX 30 mg/m?, dziefi 1, IFO 1g/m?, dnia 1-5, mesna
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Radykalne leczenie miejscowe

Poczatkowo kontrole ogniska pierwotnego osiggano za pomocg radioterapii, ale bio-
rac pod uwage odlegle powiklania, takie jak ryzyko wtornego nowotworu i zaburze-
nia wzrostu koSci podj¢to proby leczenia operacyjnego. Wzrost roli leczenia
operacyjnego wigze si¢ rowniez z zastosowaniem chemioterapii indukceyjnej, ktora
u wielu chorych umozliwia przeprowadzenie radykalnego zabiegu operacyjnego. Ble-
dem jest rozpoczynanie leczenia migsaka drobnokomorkowego typu ESFT od za-
biegu operacyjnego, gdyz cz¢sto doprowadza to do szybkiej wieloogniskowej wznowy.
W postaci zlokalizowanej prawie u 20% chorych stwierdza si¢ mikroprzerzuty w szpi-
ku kostnym (w badaniu PCR), co dodatkowo potwierdza konieczno$¢ rozpoczynania
leczenia od chemioterapii.

W postaciach zlokalizowanych leczenie operacyjne powinno by¢ podejmowane za-
wsze, o ile ognisko pierwotne nowotworu moze by¢ usunicte radykalnie (najczescie;j
lokalizacje koficzynowe, Sciana klatki piersiowej, powloki jamy brzusznej). Wskaza-
ne jest podejmowanie proby leczenia oszczedzajacego konczyny. Chemioterapia
przedoperacyjna, prowadzaca do zniszczenia mikroprzerzutdw i zmniejszenia masy
ogniska pierwotnego, w wielu wypadkach utatwia przeprowadzenie oszczedzajacego
i radykalnego zabiegu operacyjnego. W niektdrych sytuacjach konieczne moze by¢
rowniez zastosowanie radioterapii przedoperacyjnej w celu umozliwienia leczenia
oszczedzajacego.

W postepowaniu oszczedzajgcym wykorzystuje si¢ rozne metody leczenia — endo-
protezy onkologiczne, autologiczne i alogeniczne przeszczepy kosci.

Amputacje przeprowadza si¢ w wypadku zmian uniemozliwiajgcych wykonanie
operacji oszczedzajacej koniczyne oraz w ktorych operacja oszczedzajgca nie zapewnia
funkcjonalnosci operowanej kofczyny (zajecie kosci podudzia lub stopy). Przeprowa-
dzenie leczenia operacyjnego pozwala na stosowanie mniejszych sumarycznych da-
wek radioterapii, co wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem nowotworu wtornego. Pozwala
rowniez na ocen¢ odpowiedzi na chemioterapic w badaniu histopatologicznym. Mar-
twica po chemioterapii jest jednym z najwazniejszych czynnikow rokowniczych.

Do tej pory nie przeprowadzono badania randomizowanego I fazy, ktore porowny-
waloby leczenie radykalne radioterapig z radykalnym zabiegiem operacyjnym. Wyniki
niektorych badan wskazujgce na wyzszo$¢ leczenia operacyjnego nad radioterapig mo-
ga by¢ niemiarodajne, gdyz w grupie leczonej zachowawczo znajdowali si¢ chorzy z bar-
dziej zaawansowanymi, nicoperacyjnymi postaciami ESFT. W przypadku rozleglych
zmian nowotworowych niemozliwych do zoperowania — nacieki miednicy, przestrzeni
zaotrzewnowej lub kregostupa — preferowana jest radioterapia jako leczenie miejscowe.

Dawki stosowane w leczeniu wahajg si¢ w granicach 45-60 Gy i zapewniaja kon-
trolg miejscowq ogniska pierwotnego u 53-86% chorych. Dawki frakcyjne wynoszg
150-200 cGy. W niektorych osrodkach stosowane jest rowniez hiperfrakcjonowanie
120-150 cGy, 2 x na dobe. W zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego i miejsco-
Wego zaawansowania procesu nowotworowego napromienianie odbywa si¢ technikg
dwuwymiarows, trojwymiarowg lub IMRT. Dostepne dane wskazujg, ze kontrola
miejscowa koreluje z wysokoscig dawki promieniowania. W leczeniu uzupetniajg-
cym po zabiegu operacyjnym stosuje si¢ dawki do 45 Gy. W leczeniu radykalnym
dawki do 60 Gy. W przypadku migsakow kosci ponizej 8 cm wielkosci odchodzi si¢
od radioterapii na catg kos¢, z ktorej wychodzi nowotwor, napromieniajgc ognisko
pierwotne z marginesem 2-5 cm. W badaniach klinicznych nie udowodniono, aby na-
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promienianie calej koSci wigzalo si¢ z poprawg kontroli miejscowej, podobnie nie
wykazano istotnej przewagi stosowania dawek powyzej 60 Gy na dtugo$¢ przezycia
chorych w poréwnaniu z dawkami standardowymi. W trakcie radioterapii, szczegol-
nie na duze obszary kostne (mi¢sak Ewinga miednicy), trudno jest powadzic jedno-
cze$nie intensywng chemioterapi¢, dlatego konieczne jest jej przerwanie na czas
radioterapii. Aby skroci¢ czas radioterapii, a tym samym przerwe w leczeniu systemo-
wym w niektorych programach leczenia stosuje si¢ hiperfrakcjonowanie. W wypad-
ku mniejszych pol napromieniania dalszg poprawe kontroli miejscowej do 58-93%
moze zapewni¢ dolgczenie chemioterapii (programy zawierajace winkrystyne i akey-
nomycyng). Istotne jest sprawne przeprowadzenie leczenia miejscowego i szybki po-
wrot do leczenia systemowego szczegolnie u chorych, u ktérych operowano lub
napromieniano duze zmiany nowotworowe.
Posta¢ rozsiana (w momencie rozpoczynania leczenia w dostepnych ba-
daniach stwierdza sie ogniska przerzutowe w narzadach wewnetrznych)
Rokowanie chorych z przerzutami migsaka drobnokomorkowego ESFT, a szczegol-
nie o lokalizacji pozaplucnej, pozostaje bardzo powazne zaréwno u dzieci, jak i u do-
rostych. W przypadku os6b ponizej 25 r. z. optymalnym postgpowaniem wydaje si¢
udzial chorego w programach badawczych leczenia migsakow ESF'T opracowanych
w o$rodkach europejskich lub amerykanskich (np. EURO-EWING-99). Sg to progra-
my, ktore u chorych wysokiego ryzyka po indukcyjnej chemioterapii i leczeniu miej-
scowym zakladaja przeprowadzenie terapii micloablacyjnej z przeszczepieniem
komorek macierzystych. U chorych starszych powyzej 25 r. z. ze zmniejszong wydol-
noscig szpiku kostnego udzial w takich protokotach jest kontrowersyjny z uwagi na
znaczng toksycznos¢ leczenia. U tych chorych, a takze jesSli udziat w protokole ba-
dawczym nie jest mozliwy, podstawg leczenia pozostaje program chemioterapii za-
wierajacy: doksorubicyng, winkrystyne, cyklofosfamid, aktynomycyne D. Dostgpne
badania potwierdzily istotng statystycznie poprawe przezycia catkowitego po dofa-
czeniu etopozydu do standardowego leczenia VACD u chorych z przerzutami. Korzy-
Sci z dofgczenia ifosfamidu do powyzszego leczenia nie zostaly potwierdzone
w badaniach randomizowanych, lecz wigkszo$¢ protokotow leczenia nowotworow z ro-
dziny ESFT uwzglednia ten lek. Po leczeniu indukeyjnym trwajgcym ok. 12-16 tygo-
dni przeprowadza si¢ leczenie miejscowe. W wickszosci przypadkow bedzie to
radioterapia, gdyz rozpoznanie postaci rozsianej mi¢saka Ewinga wiaze si¢ czesto ze
ZNAacznym miejscowym zaawansowaniem procesu nowotworowego, uniemozliwiaja-
cym radykalne leczenie operacyjne. Jezeli mozliwe jest radykalne usunigcie ogniska
pierwotnego i/lub przerzutow do pluc, to nalezy rozwazy¢ takg mozliwos¢. Nierady-
kalny zabieg operacyjny w potaczeniu z radioterapig uzupelniajaca nie wykazuje prze-
wagi nad leczeniem samg radioterapia. W wielu o$rodkach w trakcie radioterapii
prowadzona jest jednoczeSnie chemioterapia, ktora kontynuowana jest zwykle do 12
miesicey. U chorych z nieoperacyjnymi ogniskami przerzutowymi w plucach, po che-
mioterapii, warto rozwazy¢ mozliwo$¢ radioterapii na obszar catych ptuc, gdyz z do-
stgpnych danych wynika, iz wplywa to na wydluzenie okresu wolnego od wznowy i na
przezycie catkowite. W napromienianiu pluc stosowane sg dawki w zakresie 15-18 Gy.
Szacuje sig, ze przezycie 8-letnie chorych z izolowanymi przerzutami do ptuc sigga
30%; w przypadku stwierdzania przerzutéw w innych narzadach wynosi Srednio 15%.
W tabeli 2 przedstawiono wyniki leczenia skojarzonego migsakow typu ESFT
w wickszych osrodkach amerykanskich 1 europejskich. Na podstawie tych wielo-
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Tabela 2. Wyniki leczenia skojarzonego miesakéw z rodziny ESFT (gtéwnie mfodsze populacje chorych).

Badanie (okres) Schemat leczenia Liczba 5-letni okres wolny od choroby
chorych
IESS (Intergroup Ewing Sarcoma Study)
VAC vs VAC + radioterapia na o
IESS-I1 (1973-1978) obszar pluc vs VACD 342 24 vs 44 vs 60%
IESS-Il (1978-1982) VACD-wysoka dawka vs VACD ~ 214 68 vs 48%
Srednia dawka
POG-CCG (Pediatric Oncology Group—Children’s Cancer Group)
POG-CCG (1988-1993) VACD vs VACD + IE 398 54 vs 69%
POG-CCG (1995-1998) | VCD + IE 48 tyg. vs VCD + IE 30 tyg. | 492 75 (3-letni) vs 76% (3-letni)
MSKCC (Memorial Sloan-Kattering Cancer Center)
T2 (1970-1978) VACD 20 75%
P6 (1990-1995) VCD+IE 36 77% (2-letni)
B postac zlokalizowana — 81% (4-letni)
P6 (1991-2001) VCDHIE 68 choroba z przerzutami — 12% (4-letni)
Badania St. Jude Children’s Research Hospital
i - ognisko pierwotne <8 cm — 82% (3-letni)
ES-79 (1978—1986) VACD >2 ognisko pierwotne > 8 cm — 64% (3-letni)
ES-87 (1987-1991) IE 26 U 96% odpowiedzi na leczenie
EW-92 (1992-1996) VCD-IE x 3 34 78% (3-letni)
ROI (Rizzoli Orthopaedic Institute), Wiochy
REN-3 (1991-1997) | vDC + ViA + E [ 157 [71%
SFOP (French Society of Paediatric Oncology), Francja
EW-88 (1988-1991) [ VD + VD/VA [ 141 | 58%
SSG (Scandinavian Sarcoma Group)
SSG IX (1990-1999) ‘ VID + PID ‘ 88 ‘ 58% (przezycie bez przerzutw)
UKCCSG/MRC (United Kingdom Children’s Cancer Study Group/Medical Research Council)
41%
ET-1 (1978-1986) VACD 120 w lokalizacji na konczynach 52%,
w osiowej 38%, w obrebie miednicy 13%
62%
ET-2 (1987-1993) VAID 201 w lokalizacji na konczynach 73%,
w osiowej 55%, w obrebie miednicy 41%
Badania grupy CESS (Cooperative Ewing Sarcoma Studies)
<100 ml, 80%, = 100 ml, 31% (3-letni)
CESS-81 (1981-1985) VACD 93 Zywe utkanie < 10%, 79%, zywe utkanie
> 10%, 31%
CESS-86 (1986-1991) <100 ml : VACD 301 52% (10-letni)
100 ml : VAID 51% (10-letni)
Badanie EICESS (European Intergroup Cooperative Ewing Sarcoma Studies) (CESS + UKCCSG)
EICESS-92 (1992-1999) | VAID vs VACD (mate ryzyko) 155 68 vs 61%
VAID vs EVAID 326 51vs 61%
(chorzy wysokiego ryzyka)
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Rycina 4. Schemat programu EURO-EWING-99

o$rodkowych badan obejmujacych liczne grupy chorych opracowano przedstawione

powyzej zasady leczenia tego typu nowotwordw. Badania te pozwolity rowniez na

okreslenie wymienianych we wstepie czynnikéw rokowniczych. Biorge pod uwa-

ge m.in. lokalizacje 1 wielkos$¢ ogniska pierwotnego, wiek oraz obecnosc i lokalizacje

przerzutdw klasyfikuje si¢ chorych do grup ryzyka. Obecnie badania zmierzajg ku

dostosowaniu intensywnosci leczenia do grupy ryzyka. U chorych wysokiego ryzyka

podejmuje si¢ proby intensyfikacji leczenia tj.:

* zwickszenie dawek cytostatykow z uzyciem czynnikow wzrostu

* zwickszenie czestotliwo$ci podawania leczenia

* dolgczenie dodatkowych lekow (np. topotekan)

* chemioterapi¢ micloablacyjng z przeszczepieniem komorek macierzystych
hematopoezy

Przyktadem programu terapeutycznego uwzgledniajgcego czynniki rokownicze
przy planowaniu leczenia jest program EURO-EWING-99, ktory realizowany jest
w oSrodkach europejskich (ryc. 4). Analogiczne programy opracowane zostaly rowniez
w oSrodkach amerykanskich. By¢ moze proby intensyfikacji leczenia z zastosowaniem
przeszezepow komorek macierzystych stosowane u chorych wysokiego ryzyka,
w ramach tych programow, przyniosg poprawe dlugosci przezycia catkowitego.

Dla porownania w tabeli 3 przedstawiono wyniki leczenia dorostych. Sg one
gorsze w poréwnaniu z wynikami leczenia w mlodszych grupach wiekowych (tab. 2).
Spowodowane jest to wickszym zawansowaniem miejscowym procesu Nowotwo-
rowego w chwili rozpoznania, czgstszym wykrywaniem choroby w fazie przerzu-
towej, czestszym wystepowaniem ogniska pierwotnego w miednicy oraz gorszg
odpowiedzig na przedoperacyjng chemioterapi¢ u chorych dorostych. Nie zostato
jednoznacznie potwierdzone, czy wiek chorego jest niezaleznym negatywnym
czynnikiem rokowniczym. Porownanie wynikow leczenia dorostych w osrodkach
pediatrycznych z wynikami ich leczenia poza tymi osrodkami wypadto na korzys¢
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Tabela 3. Wyniki leczenia miesakow z rodziny ESFT w populacji chorych > 16 1. z.

Liczba chorych Presvci
: . rzezycie
Badanie w badaniu Mediana Chemioterapia
[chorzy bez wieku Cata grupa Choroba
przerzutéw] chorych zZlokalizowana
. . DFS: 50% DFS: 58.3%
Sinkovics i wsp. 34 [19] 21 (2.5 roku) (2.5 roku) VACD
Baldini i wsp. 37 [26] 26 0S: 37% (5 lat) 0OS: 49% (5 lat) VCD, VAC, VACD, IE
Martin i wsp. 59 [46] 27 0S: 60% (5 lat) 0S 60%: (5 lat) Programy z DOX i IFO
e 0S: 38% (5 lat) 0S: 52% (5 lat) 5
verril fwsp. s9 142l 24 PFS: 27% (5 lat) | PFS: 35% (5 lat) :
L 0S: 41% (5 lat) 0S: 54% (5 lat) N
Fizazi i wsp. 182 1129] 215 | PES:329% (S lat) | PFS: 43% (5 lat) '
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osrodkow pediatrycznych. Wydaje sig, ze moze to by¢ zwigzane z intensywniejszy-
mi schematami leczenia i Scistg wspotpracg zespotow wielospecjalistycznych
w tych osrodkach.

Leczenie nawrotéw miesakéw z rodziny ESFT

Nawrdt migsaka drobnokomorkowego moze mie¢ form¢ wznowy miejscowej i/lub roz-
siewu do pluc, kosci lub rzadziej innych narzgdow po zakonczeniu leczenia lub w je-
go trakcie. Im pdzZniej nastgpi nawrdt micsaka, tym lepsze jest rokowanie. Gorzej
rokuje pojawienie si¢ zarowno wznowy miejscowe], jak i przerzutow odlegtych. Szcze-
golnie niekorzystnie rokuje wystapienie progresji choroby w trakcie leczenia pierwsze-
go rzutu. Ze wzgledu na niewielkg skutecznosé leczenia Il rzutu zwigzang
z wyksztalcaniem si¢ wielolekowej opornosci komorek nowotworowych nalezy roz-
wazy¢ mozliwo$¢ wzigcia udziatu przez chorego w badaniu klinicznym nowych lekow,
o mechanizmie dzialania odmiennym od standardowych cytostatykow. W ostatnich
latach zachecajace wyniki uzyskano stosujac inhibitory kinaz tyrozynowych, inhibito-
1y szlaku m-TOR i przeciwciata monoklonalne blokujgce szlak IGFR. W wypadku nie-
dostepnosci badan klinicznych nalezy podja¢ probe chemioterapii I1 rzutu.

Badania prowadzone w latach 80. ubiegtego wieku w grupie chorych z nawrotem
po leczeniu standardowymi lekami (VCR, DACT, DOX, CPM) pokazaty wydtuzenie
przezycia i okresu wolnego od wznowy po zastosowaniu kombinacji ifosfamidu i eto-
pozydu. Jesli w I rzucie leczenia wykorzystano ifosfamid i etopozyd do rozwazenia
w II rzucie pozostaje program oparty na pochodnych platyny lub kamptotecyny (tab.
4). U chorych z izolowanym nawrotem obejmujacym jedynie tkank¢ ptucng przepro-
wadzenie resekcji przerzutow i/lub radioterapii na obszar ptuc moze wplynac ko-
rzystnie na dtugos¢ przezycia.

Powiktania po leczeniu

Ryzyko rozwoju nowotwordow wtornych w tkankach poddanych radioterapii waha si¢
w granicach 5-10% w ciagu 20 lat od leczenia. Ryzyko zalezy od zastosowanej dawki
i jest istotne przy dawkach ok. 60 Gy. Przy dawkach ponizej 48 Gy ryzyko jest zni-
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Tabela 4. Schematy leczenia stosowane w nawrotowym miesaku typu ESFT

Program Dawki lekéw

Topotekan 0,75 mg/m? dnia 1-5
TopoCTX CTX 250 mg/m? dnia 1-5, cykle co 21 dni
Filgrastim 5 ug/kg poczawszy od dnia 7, do uzyskania ANC > 1500/ul

Irynotekan 10 mg/m?, dnia 1-5, 8-12

Irynotekan/temozolomid Temozolomid 100 mg/m? dnia 1-5, cykle co 28 dni

AP DOX 50 mg/m? wlew 48 h, DDP 30 mg/m?, dnia 1-3, cykle co 21 dni
PE DDP 30 mg/m?, dnia 1-3, ETO 150 mg/m?, dnia 1-3
IE IFO 1,6-1,8 g/m?, dnia 1-5, ETO 100 mg/m?, dnia 1-5, mesna

IFO 1,8 g/m?, dnia 1-5, karboplatyna 400 mg/m?, dnia 1-2,
ICE ETO 100 mg/m?, dnia 1-5, konieczne leczenie wspomagajgce
czynnikami wzrostu granulocytéw i ptytek krwi, cykle co 21 dni

kome. Ryzyko wtornych nowotworow hematologicznych po chemioterapii szacowa-
ne jest na 3-8%. Ostra bialaczka limfatyczna i zespoly mielodysplastyczne wystepu-
jau 1-2% osob leczonych z powodu migsaka Ewinga. Cze¢stos¢ jest wicksza u chorych
leczonych programami zawierajgcymi wysokie dawki etopozydu i lekow alkilujgcych.
Do innych istotnych powiktan nalezy uszkodzenie nerek, serca i tkanki ptucnej po
chemioterapii i radioterapii. Ponadto stwierdza si¢ rowniez zaburzenia wzrostu ko-
Sci po radioterapii, zlamania patologiczne i nieptodnos¢.

Podsumowanie

W Polsce migsaki drobnokomorkowe typu ESFT u mtodych dorostych sg wykrywa-
ne pézno. Do leczenia trafiajg pacjenci najeze¢Sciej z chorobg uogolniong lub ze wzno-
wa ogniska pierwotnego po nieradykalnym zabiegu operacyjnym. Ze wzgledu na to,
ze leczenie nowotworéw typu ESFT jest zlozone 1 wymaga udziatu zespotu wielospa-
cjalistycznego, wskazane jest, aby chorzy z podejrzeniem tego typu nowotworu nie
byli poddawaniu leczeniu operacyjnemu w osrodkach rejonowych, lecz kierowani
w trybie pilnym do referencyjnych osrodkdw onkologicznych, gdzie przeprowadzo-
ne bedzie leczenie skojarzone.

Po zakonczonym leczeniu konieczne jest okresowe badanie pacjentow. Wigkszos¢
nawrotow ESFT wystepuje w ciggu 3 lat od zakonczenia leczenia dlatego obserwa-
cja po leczeniu powinna by¢ prowadzona w odstepach 2-3 miesigce w tym okresie.
Dalsze badania kontrolne zaleca si¢ powtarzac co pot roku do 5 lat. Ze wzgledu na
pojawianie si¢ poznych nawrotdw po ponad 15 latach oraz wystgpowanie poéznych
powiktan po leczeniu po uptywie picciu lat od zakonczenia leczenia zaleca si¢ pro-
wadzi¢ obserwacje chorego przynajmniej raz w roku.
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