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Obraz patologiczny
Tomasz Tuziak

W 1918 roku Arthur Purdy Stout opisał guz nerwu łokciowego zbudowany z niezróż-
nicowanych okrągłych komórek (round cells) tworzących rozetki. Trzy lata później
Ewing opisał podobnie wyglądający guz w kości promieniowej u 14-letniej dziew-
czynki. Przez następne dekady trwała dyskusja nad kierunkiem różnicowania tych gu-
zów. W 1975 roku Angervall i Enzinger opisali pierwszy przypadek guza Ewinga
w tkankach miękkich, a Seemayer opisał podobny guz niezwiązany ani z obwodo-
wym ani z autonomicznym układem nerwowym i nazwał go peripheral neuroectoder-
mal tumor (PNET). Następnie Jafe opisał pierwszy przypadek PNET w kości,
a Askin w 1979 roku opisał malignant small-cell tumor of the thoracopulmonary re-
gion (guz Askina), który morfologicznie jest identyczny z PNET, ale posiada specy-
ficzny obraz kliniczny. Wyniki badań immunohistochemicznych wskazywały już od
wielu lat, że Ewing’s sarcoma jest patogenetycznie powiązany z PNET. Dopiero od-
krycie jednakowej dla obu guzów translokacji t(11;22)(q24;q12) przyniosło dowód na
to, że tworzą one jedną rodzinę [1].

Ewing’s sarcoma/PNET rozwijają się u nastolatków i ludzi młodych. Większość pa-
cjentów jest poniżej 30 roku życia. Pozakostny guz Ewinga najczęściej występuje
przykręgosłupowo, a PNET w kończynach, gdzie najczęstszą pojedynczą lokalizacją
jest górna część uda. Klinicznie są to głęboko położone i szybko rosnące guzy.

Guz Ewinga zbudowany jest z małych, okrągłych prymitywnych mezenchymalnych
komórek z centralnie położonym jądrem i słabo zaznaczonym rąbkiem cytoplazmy. Chro-
matyna jądrowa jest drobnoziarnista i zawiera jedno do trzech dobrze widocznych małych
jąderek (ryc. 1). Te niezróżnicowane komórki tworzą lite, gęsto upakowane pola. W utka-
niu guza Ewinga można spotkać pojedyncze struktury rozetowe. Najczęściej spotyka-
nym typem są rozety utworzone z obwodowo ułożonych komórek, których cytoplazma
tworzy centralnie skierowane wypustki. Rozety te są identyczne do rozetek spotykanych
w neuroblastoma [2]. Martwica występuje bardzo często i może przybierać postać od
małych ognisk do rozległych, nieregularnych pól. Często spotyka się również apoptozę.
Rozległa apoptoza dotycząca całych sznurów i grup komórek może sprawiać wrażenie
dwufazowej budowy guza. Obraz histologiczny PNET jest bardzo podobny do guza Ewin-
ga. Cechą różniącą te nowotwory jest stopień różnicowania nerwowego.

Rodzina mięsaków
Ewinga/PNET
(prymitywne nowotwory neuroektodermalne)
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Rodzina guzów Ewinga/PNET prezentuje całe
spektrum różnicowania nerwowego. Na jednym je-
go końcu znajduje się guz Ewinga, który nie wyka-
zuje żadnych cech różnicowania. Po drugiej stronie
znajduje się PNET z oczywistymi mikroskopowy-
mi, immunohistochemicznymi i ultrastrukturalny-
mi cechami różnicowania nerwowego. Generalnie
przyjmuje się, że rozpoznanie PNET opiera się na
wykazaniu dwóch oczywistych cech różnicowania
nerwowego [2-5].

Markery różnicowania nerwowego to enolaza
swoista dla neronu (neuron-specific enolasa, NSE),
Leu7, HK-1, neurofilamenty, chromogranina i
S-100. Najbardziej przekonującym sposobem iden-
tyfikacji PNET jest wykazanie w mikroskopii elek-
tronowej ziaren neurosekrecyjnych (neurosecretory
granules) i cytoplazmatycznych wypustek aksjonal-

nych. W 90% przypadków guzy Ewinga/PNET wykazują immunohistochemiczną
ekspresję MIC2 i wimentyny.

Translokacja t(11;22)(q24;q12) jest wykrywana w blisko 90% tych guzów. W ma-
łym odsetku przypadków wykrywa się translokacje alternatywne [6-9]. Translokacja
między chromosomami 11 i 22 powoduje powstanie chimerycznego genu, w którym
domena wiążąca DNA pochodząca z genu FLI1 znajduje się pod kontrolą promoto-
ra genu EWS [1,10,1].
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RRyy  ccii  nnaa  11..  Ob raz hi sto lo gicz ny gu za Ewin ga. Mo no -
ton ne utka nie mię sa ka zbu do wa ne go z drob nych ko -
mó rek o ską pej cy to pla zmie. Wstaw ka: Ro ze tka
utwo rzo na z ob wo do wo uło żo nych ko mó rek i cen -
tral nie skie ro wa nych wy pu stek cy to pla zma tycz nych.
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Biologia molekularna
Maria Dębiec-Rychter

Cy to ge ne ty ka i ge ne ty ka mo le ku lar na
Ro dzi na gu zów Ewin ga, czy li ni sko zróż ni co wa nych gu zów o nie zna nej jesz cze hi sto -
ge ne zie, cha rak te ry zu je się swo isty mi trans lo ka cja mi wza jem ny mi, w któ rych naj -
czę ściej za an ga żo wa ny jest zma po wa ny na chro mo so mie 22 gen EWS [1]. 

W 80-85% mię sa ków Ewin ga wy stę pu je trans lo ka cja t(11;22)(q24;q12), w któ rej
na stęp stwie gen EWS łą czy się z po ło żo nym na chro mo so mie 11 ge nem FLI1 [2], na -
le żą cym do ro dzi ny czyn ni ków trans kryp cyj nych ETS. W kon se kwen cji, trans lo ka cja
do pro wa dza do po wsta nia on ko gen ne go ge nu i biał ka fu zyj ne go EWS -FLI1. W oko -
ło 10-15% przy pad ków mię sak Ewin ga jest wy ni kiem po wsta nia trans lo ka cji wa rian -
to wej t(21;22)(q22;q12), któ ra do pro wa dza do fu zji ge nu EWS z ge nem ERG
(rów nież na le żą cym do ro dzi ny ge nów ETS, a zlo ka li zo wa nym w re jo nie chro mo so -
mu 21q22) [3]. Zna ne są rzad kie wa rian ty trans lo ka cji, w któ rych gen EWS ule ga
fu zji z in ny mi ge na mi, człon ka mi ro dzi ny czyn ni ków trans kryp cyj nych ETS, ta ki mi
jak ETV1, E1A, FEV i ZSG [2]. Po nad to, opi sa ne są rów nież wa rian ty an ga żu ją ce gen
FUS, za miast EWS, w trans lo ka cje t(16;21)(p11;q22) lub t(2;16)(q35;p11), two rzą -
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RRyycciinnaa  22..  Znane translokacje chromosomowe w rodzinie guzów Ewinga
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ce fu zje FUS z ge nem ERG i FEV [4,5]. Gen FUS zma po wa ny jest w ob rę bie chro -
mo so mu 16p11 i na le ży do ro dzi ny ge nów ko du ją cych biał ka wią żą ce RNA (RNA
bin ding pro te in fa mi ly), do któ rej na le ży rów nież gen EWS. Tym sa mym, we wszyst -
kich opi sa nych do tej po ry mię sa kach z ro dzi ny gu zów Ewin ga do cho dzi do eks pre -
sji on ko gen nych form bia łek fu zyj nych EWS/ETS lub FUS/ETS (ryc. 2).
Chi me rycz ne biał ka fu zyj ne EWS/ETS lub FUS/ETS dzia ła ją ja ko nie pra wi dło we
czyn ni ki trans kryp cyj ne, któ re wią żąc się z do me na mi trans kryp cyj ny mi ge nów do -
ce lo wych ETS mo dy fi ku ją w spo sób za sad ni czy ich eks pre sję i funk cję [6,7]. 

Wy stę po wa nie swo istych trans lo ka cji w gu zach ro dzi ny Ewin ga ma zna cze nie dia -
gno stycz ne i pro gno stycz ne. Szcze gól nie przy dat ny w dia gno sty ce róż ni co wej jest
test flu ore scen cyj nej hy bry dy za cji in si tu (FISH) na obec ność re ar ran ża cji ge nu EWS

RRyycciinnaa  33..  Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) przy użyciu sond flankujących gen EWS,
wykonana na preparatach histologicznych guza. Rozszczepione sygnały koloru zielonego
i czerwonego wskazują na rearanżacje (translokacje) genu EWS
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lub FUS, przy uży ciu ko mer cyj nie do stęp nych sond mo le ku lar nych. Dia gno sty ka ta
mo że być wy ko ny wa na na ma te ria le gu za ru ty no wo za bez pie cza ne go do ba da nia hi -
sto pa to lo gicz ne go w po sta ci tkan ki utrwa lo nej w for ma li nie i za to pio nej w pa ra fi nie
(ryc. 3).
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne
Tomasz Świtaj, Marcin Zdziennicki

Czę stość wy stę po wa nia no wo two rów tej gru py jest oce nia na na 1 do 3 przy pad ków
na mi lion mieszkańców w cią gu ro ku (da ne dla pół ku li za chod niej). Wśród cho rych
za uwa żo no nie znacz ną prze wa gę płci mę skiej (1,4:1). Naj czę ściej cho ru ją dzie ci
w dru giej de ka dzie ży cia (me dia na wie ku za cho ro wa nia oko ło 15 lat), cho ciaż 20-
30% przy pad ków wy stę pu je u cho rych w pierw szej de ka dzie. Za cho ro wa nia w trze -
ciej de ka dzie są rzad kie, a w wie ku póź niej szym spo ra dycz ne. Mię sa ki z ro dzi ny
mię sa ków Ewin ga (EFST, Ewing sar co ma fa mi ly tu mors) zwy kle roz wi ja ją się w kość -
cu, ale oko ło 15 % przy pad ków po wsta je pier wot nie w tkan kach mięk kich. No wo twór
roz wi ja się naj czę ściej u przed sta wi cie li ra sy bia łej; wśród przed sta wi cie li in nych
grup et nicz nych jest rzad ko roz po zna wa ny.

No wo twór przyj mu je po stać szyb ko ro sną ce go gu za, na cie ka ją ce go kość lub zlo ka -
li zo wa ne go w tkan kach mięk kich. Wy kry wa ny jest czę sto przy pad ko wo w trak cie dia -
gno sty ki bó lów obej mu ją cych pod brzu sze, oko li cę lę dź wio wą, ścia nę klat ki pier sio wej
lub są siedz two du żych sta wów. Jed nak bó le to wa rzy szą roz wo jo wi gu za je dy nie
w oko ło 30% przy pad ków, kie dy do cho dzi do na cie ka nia pni ner wo wych. Cza sa mi,
przy za ję ciu ko rze ni ner wów rdze nio wych lub sa me go rdze nia, mo że do cho dzić do za -
bu rzeń czu cia lub nie do wła dów. 

O roz po zna niu de cy du je wy nik ba da nia hi sto pa to lo gicz ne go ma te ria łu po bra ne -
go w trak cie biop sji. Nie jed no krot nie ce lem po sta wie nia roz po zna nia i od róż nie nia
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no wo two ru od in nych no wo two rów drob no okrą gło ko mór ko wych (tj. chło nia ka, rhab -
do my osar co ma, neu ro bla sto ma, drob no ko mór ko we go wa rian tu kost nia ko mię sa ka,
po sta ci me zen chy mal nej chrzę sta ni ko mię sa ka, he man gio pe ri cy to ma, ra ka drob no -
ko mór ko we go) nie zbęd ne jest wy ko na nie, po za bar wie nia mi im mu no hi sto che micz -
ny mi, ba dań ge ne tycz nych w kie run ku jed nej z cha rak te ry stycz nych dla tych gu zów
trans lo ka cji (patrz wy żej). Ra dio lo gicz ne ba da nia do dat ko we (RTG ko ści, to mo gra -
fia kom pu te ro wa lub re zo nans ma gne tycz ny) znaj du ją za sto so wa nie przy pla no wa niu
biop sji oraz póź niej sze go le cze nia. Przy oce nie za awan so wa nia cho ro by oraz od po -
wie dzi na le cze nie wy ko rzy stu je się rów nież scyn ty gra fię ko ści i ba da nie po zy to no -
wej emi syj nej to mo gra fii kom pu te ro wej (PET -CT). 

Czyn ni ki ro kow ni cze w przy pad ku mię sa ka Ewin ga/PNET są zwy kle uj mo wa ne
w dwóch gru pach: czyn ni ki sprzed le cze nia i re ak cja na le cze nie. W pierw szej gru -
pie wy mie nia się:
• lo ka li za cję - koń czy no wa ro ku je le piej niż gu zy roz wi ja ją ce się w ob rę bie tu ło wia
• wiek – cho rzy młod si (<10 ro ku ży cia) ro ku ją le piej niż po zo sta li
• płeć – żeń ska ro ku je le piej
• ak tyw ność de hy dro ge na zy mle cza no wej w su ro wi cy – wyż sza ro ku je go rzej ze

wzglę du na częst sze wy stę po wa nie prze rzu tów oraz więk sze roz mia ry gu za
• wiel kość ogni ska pier wot ne go po nad > 200 ml ro ku je go rzej
• obec ność prze rzu tów przy roz po zna niu ro ku je go rzej niż ich brak, prze rzu ty ogra -

ni czo ne do płuc ro ku ją le piej niż wy stę pu ją ce w lo ka li za cjach po za płuc nych
Głów nym czyn ni kiem ro kow ni czym oce nia nym w trak cie le cze nia jest od po wiedź

na che mio te ra pię. Cho rzy, u któ rych wy stą pi ła peł na lub nie mal peł na re mi sja po
przed ope ra cyj nej che mio te ra pii ma ją zde cy do wa nie lep sze ro ko wa nie. 

Wy so ka zło śli wość no wo two rów tej gru py prze ja wia się za rów no skłon no ścią do
wznów miej sco wych, jak i szyb kie go two rze nia prze rzu tów dro gą krwio po chod ną
(naj czę ściej prze rzu ty do płuc, na stęp nie do ko ści i szpi ku kost ne go). U 40% cho rych
z prze rzu ta mi do płuc stwier dza się mi kro prze rzu ty w szpi ku kost nym w ba da niu
PCR, u cho rych z prze rzu ta mi do ko ści mi kro prze rzu ty w szpi ku kost nym wy kry wa
się u po nad 90% pa cjen tów. Prze rzu ty do wę złów chłon nych, wą tro by, opon mó zgo -
wych czy mó zgu stwier dza się rza dziej, głów nie u cho rych w schył ko wej fa zie cho ro -
by no wo two ro wej. Le cze nie mię sa ków drob no ko mór ko wych jest agre syw ne. Skła da
się na nie wie lo le ko wa che mio te ra pia po łą czo na z le cze niem miej sco wym, tj. ra dy -
kal ną re sek cją i/lub ra dio te ra pią. Prze ży cia cho rych le czo nych in ten syw nie w ośrod -
kach spe cja li stycz nych są lep sze w po rów na niu z re gio nal ny mi ośrod ka mi
on ko lo gicz ny mi. Pię cio let nie prze ży cie wol ne od cho ro by w po pu la cji dzie cię cej się -
ga 75% u cho rych z cho ro bą zlo ka li zo wa ną i 25% u cho rych z prze rzu ta mi.

Le cze nie
Po stać zlo ka li zo wa na 
U cho rych z po sta cią zlo ka li zo wa ną, u któ rych w ba da niach wyj ścio wych nie stwier -
dza się ognisk prze rzu to wych, ko niecz ne za sto so wa nie jest le cze nia sko ja rzo ne go:
che mio te ra pia in duk cyj na + za bieg ope ra cyj ny +/- ra dio te ra pia lub che mio ra dio te ra -
pia, a na stęp nie che mio te ra pia uzu peł nia ją ca. 

W każ dym przy pad ku le cze nie roz po czy na się od che mio te ra pii in duk cyj nej trwa -
ją cej za zwy czaj 12-18 ty go dni. Je dy nym wy jąt kiem są sy tu acje za gro że nia ży cia wy -
ma ga ją ce pil nej in ter wen cji chi rur gicz nej lub ra dio te ra pii, np. kom pre sja rdze nia
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krę go we go przez guz we wnątrz ka na ło wy czy tam po na da osier dzia spo wo do wa na
przez wy sięk no wo two ro wy. W tych sy tu acjach po od bar cze niu ko niecz ne jest pil ne
wdro że nie che mio te ra pii.

Che mio te ra pia
Przed wpro wa dze niem che mio te ra pii 5-let nie prze ży cie wy no si ło po ni żej 10%.
Pierw szy mi le ka mi, dla któ rych wy ka za no sta ty stycz nie istot ną po pra wę dłu go ści
prze ży cia by ły win kry sty na, dak ty no my cy na i cy klo fos fa mid (VAC). W to ku dal -
szych ba dań wy ka za no, że wy ni ki le cze nia sche ma tem VAC mo gą być po pra wio ne
po do łą cze niu do kso ru bi cy ny (VACD) – wzrost prze ży cia wol ne go od na wro tu z 24
do 60%. Po nad to stwier dzo no istot ny ko rzyst ny wpływ na dłu gość prze ży cia cho -
rych po za sto so wa niu agre syw ne go po cząt ko we go le cze nia cy to re duk cyj ne go z za -
sto so wa niem le ków al ki lu ją cych (cy klo fos fa mid w daw ce po nad 1,4 g/m2).
Do łą cze nie ifos fa mi du i eto po zy du do stan dar do we go le cze nia u cho rych bez prze -
rzu tów wy dłu ża okres wol ny od na wro tu i prze ży cie cał ko wi te. Po nad to stwier dza
się sy ner gizm wza jem ne go po łą cze nia ifos fa mi du z eto po zy dem. Stąd pod sta wę
le cze nia cho rych na no wo two ry z ro dzi ny mię sa ków Ewin ga sta no wią obec nie pro -
gra my za wie ra ją ce do kso ru bi cy nę, win kry sty nę, cy klo fos fa mid, ifos fa mid i eto po -
zyd (tab. 1). Che mio te ra pia pro wa dzo na jest zwy kle łącz nie 48 ty go dni. Dzię ki
zwięk sze niu da wek i czę sto ści ich po da wa nia uzy ska no po pra wę wy ni ków le cze nia
u cho rych z miej sco wo za awan so wa ny mi zmia na mi (gu zy >100 ml i zlo ka li zo wa ne
w mied ni cy). 

Tabela 1. Podstawowe programy chemioterapii stosowane w leczeniu ESFT

PPrrooggrraamm DDaawwkkii  lleekkóóww  ((ccyykkllee  lleecczzeenniiaa  ccoo  1144--2211  ddnnii,,  ww zzaalleeżżnnoośśccii  oodd  pprrooggrraammuu))

IE IFO 1,6-1,8 g/m2, dnia 1-5, ETO 100 mg/m2, dnia 1-5, mesna

VIDE
VCR 1,5 mg/m2, dzień 1, IFO 2 g/m2, dnia 1-3, mesna
DOX 20 mg/m2, dnia 1-3, ETO 150 mg/m2, dnia 1-3

VAI VCR 1,5 mg/m2, dzień 1, ACT 0,75 mg/m2, dnia 1-2, IFO 2 g/m2, dnia 1-2, mesna,

VCA VCR 1,5 mg/m2, dzień 1, CPM 1500 mg/m2, dzień 1, ACT 0,75 mg/m2, dnia 1-2

CA CPM 150 mg/m2, dnia 1-7, DOX 35 mg/m2 c.i., dzień 8

VCD
VCR 1,5 mg/m2, dzień 1, CPM 1200 mg/m2, dzień 1, DOX 75 mg/m2, dzień 1, 
lub VCR 1,5 mg/m2, dzień 1, CPM 600 mg/m2, dnia 1-2, DOX 37,5 mg/m2, dnia 1-2

VACA (VACD)
VCR 1,5 mg/m2, CPM 1,2 g/m2, dzień 1
DOX 30 mg/m2, dnia 1-2 naprzemiennie z ACT 0,5 mg/m2, dnia 1-3

VAIA (VAID)
VCR 1,5 mg/m2, dzień 1, IFO 2 g/m2, dnia 1-3, mesna
DOX 30 mg/m2, dnia 1-2 naprzemiennie z ACT 0,5 mg/m2, dnia 1-3

EVAIA (EVAID)
ETO 150 mg/m2, dnia 1-3, VCR 1,5 mg, dzień 1, IFO 2 g/m2, dnia 1-3, mesna 
DOX 30 mg/m2, dnia 1-2 naprzemiennie z ACT 0,5 mg/m2, dnia 1-3

VID (VAI) VCR 1,5 mg/m2, dzień 1, DOX 30 mg/m2, dnia 1-2, IFO 1 g/m2, dnia 1-5, mesna

PID (PAI) DDP 90 mg/m2, dzień 1, DOX 30 mg/m2, dzień 1, IFO 1g/m2, dnia 1-5, mesna
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Ra dy kal ne le cze nie miej sco we
Po cząt ko wo kon tro lę ogni ska pier wot ne go osią ga no za po mo cą ra dio te ra pii, ale bio -
rąc pod uwa gę od le głe po wi kła nia, ta kie jak ry zy ko wtór ne go no wo two ru i za bu rze -
nia wzro stu ko ści pod ję to pró by le cze nia ope ra cyj ne go. Wzrost ro li le cze nia
ope ra cyj ne go wią że się rów nież z za sto so wa niem che mio te ra pii in duk cyj nej, któ ra
u wie lu cho rych umoż li wia prze pro wa dze nie ra dy kal ne go za bie gu ope ra cyj ne go. Błę -
dem jest roz po czy na nie le cze nia mię sa ka drob no ko mór ko we go ty pu ESFT od za -
bie gu ope ra cyj ne go, gdyż czę sto do pro wa dza to do szyb kiej wie lo ogni sko wej wzno wy.
W po sta ci zlo ka li zo wa nej pra wie u 20% cho rych stwier dza się mi kro prze rzu ty w szpi -
ku kost nym (w ba da niu PCR), co do dat ko wo po twier dza ko niecz ność roz po czy na nia
le cze nia od che mio te ra pii. 

W po sta ciach zlo ka li zo wa nych le cze nie ope ra cyj ne po win no być po dej mo wa ne za -
wsze, o ile ogni sko pier wot ne no wo two ru mo że być usu nię te ra dy kal nie (naj czę ściej
lo ka li za cje koń czy no we, ścia na klat ki pier sio wej, po wło ki ja my brzusz nej). Wska za -
ne jest po dej mo wa nie pró by le cze nia oszczę dza ją ce go koń czy ny. Che mio te ra pia
przed ope ra cyj na, pro wa dzą ca do znisz cze nia mi kro prze rzu tów i zmniej sze nia ma sy
ogni ska pier wot ne go, w wie lu wy pad kach uła twia prze pro wa dze nie oszczę dza ją ce go
i ra dy kal ne go za bie gu ope ra cyj ne go. W nie któ rych sy tu acjach ko niecz ne mo że być
rów nież za sto so wa nie ra dio te ra pii przed ope ra cyj nej w ce lu umoż li wie nia le cze nia
oszczę dza ją ce go. 

W po stę po wa niu oszczę dza ją cym wy ko rzy stu je się róż ne me to dy le cze nia – en do -
pro te zy on ko lo gicz ne, au to lo gicz ne i alo ge nicz ne prze szcze py ko ści.

Am pu ta cję prze pro wa dza się w wy pad ku zmian unie moż li wia ją cych wy ko na nie
ope ra cji oszczę dza ją cej koń czy nę oraz w któ rych ope ra cja oszczę dza ją ca nie za pew nia
funk cjo nal no ści ope ro wa nej koń czy ny (za ję cie ko ści pod udzia lub sto py). Prze pro wa -
dze nie le cze nia ope ra cyj ne go po zwa la na sto so wa nie mniej szych su ma rycz nych da -
wek ra dio te ra pii, co wią że się z mniej szym ry zy kiem no wo two ru wtór ne go. Po zwa la
rów nież na oce nę od po wie dzi na che mio te ra pię w ba da niu hi sto pa to lo gicz nym. Mar -
twi ca po che mio te ra pii jest jed nym z naj waż niej szych czyn ni ków ro kow ni czych. 

Do tej po ry nie prze pro wa dzo no ba da nia ran do mi zo wa ne go III fa zy, któ re po rów ny -
wa ło by le cze nie ra dy kal ne ra dio te ra pią z ra dy kal nym za bie giem ope ra cyj nym. Wy ni ki
nie któ rych ba dań wska zu ją ce na wyż szość le cze nia ope ra cyj ne go nad ra dio te ra pią mo -
gą być nie mia ro daj ne, gdyż w gru pie le czo nej za cho waw czo znaj do wa li się cho rzy z bar -
dziej za awan so wa ny mi, nie ope ra cyj ny mi po sta cia mi ESFT. W przy pad ku roz le głych
zmian no wo two ro wych nie moż li wych do zo pe ro wa nia – na cie ki mied ni cy, prze strze ni
za otrzew no wej lub krę go słu pa – pre fe ro wa na jest ra dio te ra pia ja ko le cze nie miej sco we. 

Daw ki sto so wa ne w le cze niu wa ha ją się w gra ni cach 45-60 Gy i za pew nia ją kon -
tro lę miej sco wą ogni ska pier wot ne go u 53-86% cho rych. Daw ki frak cyj ne wy no szą
150-200 cGy. W nie któ rych ośrod kach sto so wa ne jest rów nież hi per frak cjo no wa nie
120-150 cGy, 2 x na do bę. W za leż no ści od lo ka li za cji ogni ska pier wot ne go i miej sco -
we go za awan so wa nia pro ce su no wo two ro we go na pro mie nia nie od by wa się tech ni ką
dwu wy mia ro wą, trój wy mia ro wą lub IMRT. Do stęp ne da ne wska zu ją, że kon tro la
miej sco wa ko re lu je z wy so ko ścią daw ki pro mie nio wa nia.  W le cze niu uzu peł nia ją -
cym po za bie gu ope ra cyj nym sto su je się daw ki do 45 Gy. W le cze niu ra dy kal nym
daw ki do 60 Gy. W przy pad ku mię sa ków ko ści po ni żej 8 cm wiel ko ści od cho dzi się
od ra dio te ra pii na ca łą kość, z któ rej wy cho dzi no wo twór, na pro mie nia jąc ogni sko
pier wot ne z mar gi ne sem 2-5 cm. W ba da niach kli nicz nych nie udo wod nio no, aby na -
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pro mie nia nie ca łej ko ści wią za ło się z po pra wą kon tro li miej sco wej, po dob nie nie
wy ka za no istot nej prze wa gi sto so wa nia da wek po wy żej 60 Gy na dłu gość prze ży cia
cho rych w po rów na niu z daw ka mi stan dar do wy mi. W trak cie ra dio te ra pii, szcze gól -
nie na du że ob sza ry kost ne (mię sak Ewin ga mied ni cy), trud no jest po wa dzić jed no -
cze śnie in ten syw ną che mio te ra pię, dla te go ko niecz ne jest jej prze rwa nie na czas
ra dio te ra pii. Aby skró cić czas ra dio te ra pii, a tym sa mym prze rwę w le cze niu sys te mo -
wym w nie któ rych pro gra mach le cze nia sto su je się hi per frak cjo no wa nie. W wy pad -
ku mniej szych pól na pro mie nia nia dal szą po pra wę kon tro li miej sco wej do 58-93%
mo że za pew nić do łą cze nie che mio te ra pii (pro gra my za wie ra ją ce win kry sty nę i ak ty -
no my cy nę). Istot ne jest spraw ne prze pro wa dze nie le cze nia miej sco we go i szyb ki po -
wrót do le cze nia sys te mo we go szcze gól nie u cho rych, u któ rych ope ro wa no lub
na pro mie nia no du że zmia ny no wo two ro we.
Po stać roz sia na (w mo men cie roz po czy na nia le cze nia w do stęp nych ba -
da niach stwier dza się ogni ska prze rzu to we w na rzą dach we wnętrz nych)
Ro ko wa nie cho rych z prze rzu ta mi mię sa ka drob no ko mór ko we go ESFT, a szcze gól -
nie o lo ka li za cji po za płuc nej, po zo sta je bar dzo po waż ne za rów no u dzie ci, jak i u do -
ro słych. W przy pad ku osób po ni żej 25 r. ż. opty mal nym po stę po wa niem wy da je się
udział cho re go w pro gra mach ba daw czych le cze nia mię sa ków ESFT opra co wa nych
w ośrod kach eu ro pej skich lub ame ry kań skich (np. EU RO -EWING -99). Są to pro gra -
my, któ re u cho rych wy so kie go ry zy ka po in duk cyj nej che mio te ra pii i le cze niu miej -
sco wym za kła da ją prze pro wa dze nie te ra pii mie lo abla cyj nej z prze szcze pie niem
ko mó rek ma cie rzy stych. U cho rych star szych po wy żej 25 r. ż. ze zmniej szo ną wy dol -
no ścią szpi ku kost ne go udział w ta kich pro to ko łach jest kon tro wer syj ny z uwa gi na
znacz ną tok sycz ność le cze nia. U tych cho rych, a tak że je śli udział w pro to ko le ba -
daw czym nie jest moż li wy, pod sta wą le cze nia po zo sta je pro gram che mio te ra pii za -
wie ra ją cy: do kso ru bi cy nę, win kry sty nę, cy klo fos fa mid, ak ty no my cy nę D. Do stęp ne
ba da nia po twier dzi ły istot ną sta ty stycz nie po pra wę prze ży cia cał ko wi te go po do łą -
cze niu eto po zy du do stan dar do we go le cze nia VACD u cho rych z prze rzu ta mi. Ko rzy -
ści z do łą cze nia ifos fa mi du do po wyż sze go le cze nia nie zo sta ły po twier dzo ne
w ba da niach ran do mi zo wa nych, lecz więk szość pro to ko łów le cze nia no wo two rów z ro -
dzi ny ESFT uwzględ nia ten lek. Po le cze niu in duk cyj nym trwa ją cym ok. 12-16 ty go -
dni prze pro wa dza się le cze nie miej sco we. W więk szo ści przy pad ków bę dzie to
ra dio te ra pia, gdyż roz po zna nie po sta ci roz sia nej mię sa ka Ewin ga wią że się czę sto ze
znacz nym miej sco wym za awan so wa niem pro ce su no wo two ro we go, unie moż li wia ją -
cym ra dy kal ne le cze nie ope ra cyj ne. Je że li moż li we jest ra dy kal ne usu nię cie ogni ska
pier wot ne go i/lub prze rzu tów do płuc, to na le ży roz wa żyć ta ką moż li wość. Nie ra dy -
kal ny za bieg ope ra cyj ny w po łą cze niu z ra dio te ra pią uzu peł nia ją cą nie wy ka zu je prze -
wa gi nad le cze niem sa mą ra dio te ra pią. W wie lu ośrod kach w trak cie ra dio te ra pii
pro wa dzo na jest jed no cze śnie che mio te ra pia, któ ra kon ty nu owa na jest zwy kle do 12
mie się cy. U cho rych z nie ope ra cyj ny mi ogni ska mi prze rzu to wy mi w płu cach, po che -
mio te ra pii, war to roz wa żyć moż li wość ra dio te ra pii na ob szar ca łych płuc, gdyż z do -
stęp nych da nych wy ni ka, iż wpły wa to na wy dłu że nie okre su wol ne go od wzno wy i na
prze ży cie cał ko wi te. W na pro mie nia niu płuc sto so wa ne są daw ki w za kre sie 15-18 Gy.
Sza cu je się, że prze ży cie 8-let nie cho rych z izo lo wa ny mi prze rzu ta mi do płuc się ga
30%; w przy pad ku stwier dza nia prze rzu tów w in nych na rzą dach wy no si śred nio 15%. 

W ta be li 2 przed sta wio no wy ni ki le cze nia sko ja rzo ne go mię sa ków ty pu ESFT
w więk szych ośrod kach ame ry kań skich i eu ro pej skich. Na pod sta wie tych wie lo -
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Tabela 2. Wyniki leczenia skojarzonego mięsaków z rodziny ESFT (głównie młodsze populacje chorych).

BBaaddaanniiee  ((ookkrreess)) SScchheemmaatt  lleecczzeenniiaa LLiicczzbbaa
cchhoorryycchh

55--lleettnnii  ookkrreess  wwoollnnyy  oodd  cchhoorroobbyy

IIEESSSS  ((IInntteerrggrroouupp  EEwwiinngg  SSaarrccoommaa  SSttuuddyy))

IESS-I (1973–1978)
VAC vs VAC + radioterapia na
obszar płuc vs VACD

342 24 vs 44 vs 60%

IESS-II (1978–1982)
VACD-wysoka dawka vs VACD –
średnia dawka

214 68 vs 48%

PPOOGG--CCCCGG  ((PPeeddiiaattrriicc  OOnnccoollooggyy  GGrroouupp––CChhiillddrreenn’’ss  CCaanncceerr  GGrroouupp))  

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)

MMSSKKCCCC  ((MMeemmoorriiaall  SSllooaann--KKaatttteerriinngg  CCaanncceerr  CCeenntteerr))

T2 (1970–1978) VACD 20 75%

P6 (1990–1995) VCD+IE 36 77% (2-letni)

P6 (1991–2001) VCD+IE 68
postać zlokalizowana – 81% (4-letni)
choroba z przerzutami – 12% (4-letni)

BBaaddaanniiaa  SStt..  JJuuddee  CChhiillddrreenn’’ss  RReesseeaarrcchh  HHoossppiittaall

ES-79 (1978—1986) VACD 52
ognisko pierwotne <8 cm – 82% (3-letni)
ognisko pierwotne ≥�8 cm – 64% (3-letni)

ES-87 (1987–1991) IE 26 U 96% odpowiedzi na leczenie

EW-92 (1992–1996) VCD-IE × 3 34 78% (3-letni)

RROOII  ((RRiizzzzoollii  OOrrtthhooppaaeeddiicc  IInnssttiittuuttee)),,  WWłłoocchhyy

REN-3 (1991–1997) VDC + VIA + IE 157 71% 

SSFFOOPP  ((FFrreenncchh  SSoocciieettyy  ooff  PPaaeeddiiaattrriicc  OOnnccoollooggyy)),,  FFrraannccjjaa

EW-88 (1988–1991) VD + VD/VA 141 58%

SSSSGG  ((SSccaannddiinnaavviiaann  SSaarrccoommaa  GGrroouupp))

SSG IX (1990–1999) VID + PID 88 58% (przeżycie bez przerzutów)

UUKKCCCCSSGG//MMRRCC  ((UUnniitteedd  KKiinnggddoomm  CChhiillddrreenn’’ss  CCaanncceerr  SSttuuddyy  GGrroouupp//MMeeddiiccaall  RReesseeaarrcchh  CCoouunncciill))

ET-1 (1978–1986) VACD 120
41% 
w lokalizacji na kończynach 52%,
w osiowej 38%, w obrębie miednicy 13%

ET-2 (1987–1993) VAID 201
62% 
w lokalizacji na kończynach 73%,
w osiowej 55%, w obrębie miednicy 41%

BBaaddaanniiaa  ggrruuppyy  CCEESSSS  ((CCooooppeerraattiivvee  EEwwiinngg  SSaarrccoommaa  SSttuuddiieess))

CESS-81 (1981–1985) VACD 93
<100 ml, 80%, ≥�100 ml, 31% (3-letni)
żywe utkanie < 10%, 79%,  żywe utkanie
> 10%, 31%

CESS-86 (1986–1991) <100 ml : VACD 301 52% (10-letni)

�100 ml : VAID 51% (10-letni)

BBaaddaanniiee  EEIICCEESSSS  ((EEuurrooppeeaann  IInntteerrggrroouupp  CCooooppeerraattiivvee  EEwwiinngg  SSaarrccoommaa  SSttuuddiieess))  ((CCEESSSS  ++  UUKKCCCCSSGG))

EICESS-92 (1992–1999) VAID vs VACD (małe ryzyko) 155 68 vs  61%

VAID vs EVAID 
(chorzy wysokiego ryzyka)

326 51 vs  61%
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ośrod ko wych ba dań obej mu ją cych licz ne gru py cho rych opra co wa no przed sta wio ne
po wy żej za sa dy le cze nia te go ty pu no wo two rów. Ba da nia te po zwo li ły rów nież na
okre śle nie wy mie nia nych we wstę pie czyn ni ków ro kow ni czych. Bio rąc pod uwa -
gę m.in. lo ka li za cję i wiel kość ogni ska pier wot ne go, wiek oraz obec ność i lo ka li za cję
prze rzu tów kla sy fi ku je się cho rych do grup ry zy ka. Obec nie ba da nia zmie rza ją ku
do sto so wa niu in ten syw no ści le cze nia do gru py ry zy ka. U cho rych wy so kie go ry zy ka
po dej mu je się pró by in ten sy fi ka cji le cze nia tj.:
• zwiększenie dawek cytostatyków z użyciem czynników wzrostu
• zwiększenie częstotliwości podawania leczenia
• dołączenie dodatkowych leków (np. topotekan)
• chemioterapię mieloablacyjną z przeszczepieniem komórek macierzystych

hematopoezy
Przykładem programu terapeutycznego uwzględniającego czynniki rokownicze

przy planowaniu leczenia jest program EURO-EWING-99, który realizowany jest
w ośrodkach europejskich (ryc. 4). Analogiczne programy opracowane zostały również
w ośrodkach amerykańskich. Być może próby intensyfikacji leczenia z zastosowaniem
przeszczepów komórek macierzystych stosowane u chorych wysokiego ryzyka,
w ramach tych programów, przyniosą poprawę długości przeżycia całkowitego. 

Dla porównania w tabeli 3 przedstawiono wyniki leczenia dorosłych. Są one
gorsze w porównaniu z wynikami leczenia w młodszych grupach wiekowych (tab. 2).
Spowodowane jest to większym zawansowaniem miejscowym pro ce su no wo two -
ro we go w chwi li roz po zna nia, częst szym wy kry wa niem cho ro by w fa zie prze rzu -
to wej, częst szym wy stę po wa niem ogni ska pier wot ne go w mied ni cy oraz gor szą
od po wie dzią na przed ope ra cyj ną che mio te ra pię u cho rych do ro słych. Nie zo sta ło
jed no znacz nie po twier dzo ne, czy wiek cho re go jest nie za leż nym ne ga tyw nym
czyn ni kiem ro kow ni czym. Po rów na nie wy ni ków le cze nia do ro słych w ośrod kach
pe dia trycz nych z wy ni ka mi ich le cze nia po za ty mi ośrod ka mi wy pa dło na ko rzyść

Grupa 1
  Guz < 200 ml

Grupa 3
Przerzuty 

pozapłucne

Grupa 2P
Przerzuty do płuc

Grupa 2L
Guz > 200 ml

VIDE X 6 

 

Niskie ryzyko  
Żywe utkanie <10%

Guz <200 ml

Wysokie ryzyko
Przerzuty 

pozapłucne

Średnie ryzyko 
Żywe utkanie >  10%

Guz >200 ml 
Przerzuty do płuc

VAI X 1

Mel -Mel  

VAI X 7

Bu -Mel  

VAI X  1 

VAI X 1

VAC X 7

Badania
kliniczne

L

L
E
C
Z
E
N
I
E

O
P
E
R
A
C
Y
J
N
E

RRyycciinnaa  44..  Schemat programu EURO-EWING-99
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ośrod ków pe dia trycz nych. Wy da je się, że mo że to być zwią za ne z in ten syw niej szy -
mi sche ma ta mi le cze nia i ści słą współ pra cą ze spo łów wie lo spe cja li stycz nych
w tych ośrod kach.

Le cze nie na wro tów mię sa ków z ro dzi ny ESFT
Na wrót mię sa ka drob no ko mór ko we go mo że mieć for mę wzno wy miej sco wej i/lub roz -
sie wu do płuc, ko ści lub rza dziej in nych na rzą dów po za koń cze niu le cze nia lub w je -
go trak cie. Im póź niej na stą pi na wrót mię sa ka, tym lep sze jest ro ko wa nie. Go rzej
ro ku je po ja wie nie się za rów no wzno wy miej sco wej, jak i prze rzu tów od le głych. Szcze -
gól nie nie ko rzyst nie ro ku je wy stą pie nie pro gre sji cho ro by w trak cie le cze nia pierw sze -
go rzu tu. Ze wzglę du na nie wiel ką sku tecz ność le cze nia II rzu tu zwią za ną
z wy kształ ca niem się wie lo le ko wej opor no ści ko mó rek no wo two ro wych na le ży roz -
wa żyć moż li wość wzię cia udzia łu przez cho re go w ba da niu kli nicz nym no wych le ków,
o me cha ni zmie dzia ła nia od mien nym od stan dar do wych cy to sta ty ków. W ostat nich
la tach za chę ca ją ce wy ni ki uzy ska no sto su jąc in hi bi to ry ki naz ty ro zy no wych, in hi bi to -
ry szla ku m -TOR i prze ciw cia ła mo no klo nal ne blo ku ją ce szlak IGFR. W wy pad ku nie -
do stęp no ści ba dań kli nicz nych na le ży pod jąć pró bę che mio te ra pii II rzu tu. 

Ba da nia pro wa dzo ne w la tach 80. ubie głe go wie ku w gru pie cho rych z na wro tem
po le cze niu stan dar do wy mi le ka mi (VCR, DACT, DOX, CPM) po ka za ły wy dłu że nie
prze ży cia i okre su wol ne go od wzno wy po za sto so wa niu kom bi na cji ifos fa mi du i eto -
po zy du. Je śli w I rzu cie le cze nia wy ko rzy sta no ifos fa mid i eto po zyd do roz wa że nia
w II rzu cie po zo sta je pro gram opar ty na po chod nych pla ty ny lub kamp to te cy ny (tab.
4). U cho rych z izo lo wa nym na wro tem obej mu ją cym je dy nie tkan kę płuc ną prze pro -
wa dze nie re sek cji prze rzu tów i/lub ra dio te ra pii na ob szar płuc mo że wpły nąć ko -
rzyst nie na dłu gość prze ży cia. 

Po wi kła nia po le cze niu
Ry zy ko roz wo ju no wo two rów wtór nych w tkan kach pod da nych ra dio te ra pii wa ha się
w gra ni cach 5-10% w cią gu 20 lat od le cze nia. Ry zy ko za le ży od za sto so wa nej daw ki
i jest istot ne przy daw kach ok. 60 Gy. Przy daw kach po ni żej 48 Gy ry zy ko jest zni -

Tabela 3. Wyniki leczenia mięsaków z rodziny ESFT w populacji chorych > 16 r. ż.

BBaaddaanniiee

LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh
ww bbaaddaanniiuu  
[[cchhoorrzzyy  bbeezz
pprrzzeerrzzuuttóóww]]

MMeeddiiaannaa
wwiieekkuu

PPrrzzeeżżyycciiee
CChheemmiiootteerraappiiaa

CCaałłaa  ggrruuppaa
cchhoorryycchh

CChhoorroobbaa
zzllookkaalliizzoowwaannaa

Sinkovics i wsp. 34 [19] 21
DFS: 50% 
(2.5 roku)

DFS: 58.3% 
(2.5 roku)

VACD

Baldini i wsp. 37 [26] 26 OS: 37% (5 lat) OS:  49% (5 lat) VCD, VAC, VACD, IE

Martin i wsp. 59 [46] 27 OS: 60% (5 lat) OS 60%: (5 lat) Programy z DOX i IFO

Verrill i wsp. 59 [42] 24
OS: 38% (5 lat)
PFS: 27% (5 lat)

OS: 52% (5 lat)
PFS: 35% (5 lat)

?

Fizazi i wsp. 182 [129] 21,5
OS: 41% (5 lat)
PFS: 32% (5 lat)

OS:  54% (5 lat)
PFS: 43% (5 lat)

?
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ko me. Ry zy ko wtór nych no wo two rów he ma to lo gicz nych po che mio te ra pii sza co wa -
ne jest na 3-8%. Ostra bia łacz ka lim fa tycz na i ze spo ły mie lo dy spla stycz ne wy stę pu -
ją u 1-2% osób le czo nych z po wo du mię sa ka Ewin ga. Czę stość jest więk sza u cho rych
le czo nych pro gra ma mi za wie ra ją cy mi wy so kie daw ki eto po zy du i le ków al ki lu ją cych.
Do in nych istot nych po wi kłań na le ży uszko dze nie ne rek, ser ca i tkan ki płuc nej po
che mio te ra pii i ra dio te ra pii. Po nad to stwier dza się rów nież za bu rze nia wzro stu ko -
ści po ra dio te ra pii, zła ma nia pa to lo gicz ne i nie płod ność.

Pod su mo wa nie 
W Pol sce mię sa ki drob no ko mór ko we ty pu ESFT u mło dych do ro słych są wy kry wa -
ne póź no. Do le cze nia tra fia ją pa cjen ci naj czę ściej z cho ro bą uogól nio ną lub ze wzno -
wą ogni ska pier wot ne go po nie ra dy kal nym za bie gu ope ra cyj nym. Ze wzglę du na to,
że le cze nie no wo two rów ty pu ESFT jest zło żo ne i wy ma ga udzia łu ze spo łu wie lo spa -
cja li stycz ne go, wska za ne jest, aby cho rzy z po dej rze niem te go ty pu no wo two ru nie
by li pod da wa niu le cze niu ope ra cyj ne mu w ośrod kach re jo no wych, lecz kie ro wa ni
w try bie pil nym do re fe ren cyj nych ośrod ków on ko lo gicz nych, gdzie prze pro wa dzo -
ne bę dzie le cze nie sko ja rzo ne.

Po za koń czo nym le cze niu ko niecz ne jest okre so we ba da nie pa cjen tów. Więk szość
na wro tów ESFT wy stę pu je w cią gu 3 lat od za koń cze nia le cze nia dla te go ob ser wa -
cja po le cze niu po win na być pro wa dzo na w od stę pach 2-3 mie sią ce w tym okre sie.
Dal sze ba da nia kon tro l ne za le ca się po wta rzać co pół ro ku do 5 lat. Ze wzglę du na
po ja wia nie się póź nych na wro tów po po nad 15 la tach oraz wy stę po wa nie póź nych
po wi kłań po le cze niu po upły wie pię ciu lat od za koń cze nia le cze nia za le ca się pro -
wa dzić ob ser wa cję cho re go przy naj mniej raz w ro ku.
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Tabela 4. Schematy leczenia stosowane w nawrotowym mięsaku typu ESFT

PPrrooggrraamm DDaawwkkii  lleekkóóww

TopoCTX
Topotekan 0,75 mg/m2 dnia 1-5 
CTX 250 mg/m2 dnia 1-5, cykle co 21 dni
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