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Migsaki tkanek miekkich

Istotny postep w leczeniu migsakéw tkanek miekkich (MTM), ktéry dotyczy postepowa-
nia pierwotnego oraz stosowanego w przypadku nawrotu choroby, jest wynikiem prowadze-
nia w wyspecjalizowanych osrodkach postepowania skojarzonego — potgczenie leczenia
chirurgicznego (metoda podstawowa) z radioterapig (RTH) i niekiedy chemioterapig (CTH)
oraz rehabilitacja jest standardowym postepowaniem, ktére powinno byé planowane i pro-
wadzone przez wielospecjalistyczne zespoty. Szanse na ograniczenie zakresu resekcji oraz
uzyskanie dtugoletniego przezycia lub wyleczenia znamiennie sie zwiekszyty. Wspdtczesne
leczenie skojarzone, tacznie z postepowaniem rekonstrukcyjnym, pozwala oszczedzi¢ kon-
czyne u wiekszosci chorych na MTM o wymienionej lokalizacji (w referencyjnych oSrodkach
amputacji dokonuje sie obecnie u mniej niz 10% chorych wobec ok. 50% w latach 60.-70.
XX wieku). Nastepuje staty, cho¢ powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi
przezyciami (aktualny wskaznik 5-letnich przezy¢ w przypadku MTM o umiejscowieniu kon-
czynowym wynosi 55-78%). Rokowanie w stadium uogdlnienia jest nadal zte (mediana prze-
zycia: ok. 12 miesiecy).

Korzystne wyniki miejscowe dotyczg jedynie chorych na MTM po planowym (wczesSniejsza
biopsja) catkowitym wycieciu w granicach mikroskopowo wolnych od nowotworu (resekcja
RO). W przypadku prawidtowej diagnostyki wiekszoS¢ chorych po doszczetnej resekcji wy-
maga zastosowania uzupetniajgcej RTH i wielotygodniowej rehabilitacji oraz kontrolowania
przez przynajmniej 5 lat w os$rodku, kt6ry prowadzit leczenie. Do poprawy rokowania chorych
przyczynito sie réwniez wprowadzenie lekéw o dziataniu ukierunkowanym na molekularne lub
genetyczne zaburzenia w komoérkach, ktére uczestniczg w etiopatogenezie MTM.

Aktualne zalecenia majg zastosowanie w MTM o wszystkich lokalizacjach u oséb doro-
stych. Odrebnie oméwiono miesaki podscieliska przewodu pokarmowego (GIST, gastrointe-
stinal stromal tumors).

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztoSliwych u oséb dorostych
(1,5-2 zachorowania na 100 000; ponizej 1000 przypadkdw rocznie). Wiekszos¢ MTM ma
charakter nowotworéw sporadycznych. Wieksze ryzyko zapadalnosci na MTM wigze sie z nie-
ktérymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie (np. nerwiakowt6kniakowatosé typu NF1
i NF2, zesp6t Li-Fraumeni, zesp6t Gardnera, zespot Wernera), chorobami predysponujgcymi
(np. przewlekty obrzek chtonny — zesp6t Stewarta-Trevesa), stanami przebiegajgcymi z im-
munosupresja i czynnikami Srodowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub ekspozycja na
herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu i dioksyny).

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowig: koriczyny (ok. 50%), jama otrzewnej (ok.
20%), okolica zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%) i inne lokalizacje (ok.
5%). Kliniczny obraz MTM jest podobny w licznych typach histologicznych, mimo ich znacz-
nego zréznicowania.

W wigkszosci przypadkdw jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, najczesciej zloka-
lizowany podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego upowaznia do wstepnego
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podejrzenia MTM, bez wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie
na podstawie wynikow badania mikroskopowego. Miesaki tkanek miekkich potozone nad-
powieziowo moga nacieka¢ skoére (rzadko stwierdza sie naciekanie kosci, powiezi, miesni
i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM moga przekracza¢ naturalne barie-
ry. WielkoS¢ miesaka w chwili rozpoznania czesto wigze sie z jego lokalizacjg anatomiczna.
Szczegblne zainteresowanie powinien budzi¢ krétki (kilka miesiecy) okres rozwoju zmiany
o wielkosci przekraczajgcej 10 cm lub ,przySpieszenie” wzrostu, co moze Swiadczy¢ o znacz-
nej agresywnosci biologicznej nowotworu. Rzekoma torebka (,pseudotorebka”) — odczyn
na ucisk — nie stanowi rzeczywistej granicy wzrostu MTM. Cechg MTM jest sktonno$¢ do
rozsiewu, gtownie drogg krwiopochodna (przede wszystkim do ptuc) oraz, rzadko, droga lim-
fatyczna do weztéw chtonnych. W przypadku lokalizacji zaotrzewnowej lub $rodotrzewnowej
miesaki mogg powodowac bdl zwigzany z uciskiem lub prowadza do ostrych powiktan w po-
staci niedroznosci, krwawien badZ perforacji przewodu pokarmowego.

Badania obrazowe sg wykonywane w pierwszym okresie diagnostyki (ryc. 1) w celu oceny
zaawansowania miejscowego nowotworu i zaplanowania biopsji oraz oceny stopnia zaawan-
sowania choroby, przeprowadzenia réznicowania i ustalenia wskazan do radykalnego lecze-
nia chirurgicznego. Badania obrazowe obejmuja:

— badanie rentgenograficzne (RTG) kosci okolicy zmienionej chorobowo — rdznicowanie
gteboko potozonego MTM od pierwotnego miesaka kosci z wtérnym naciekaniem tkanek
miekkich i ocena naciekania kosci oraz uwidocznienie zwapnien charakterystycznych dla
niektérych typéw MTM;

— badanie RTG klatki piersiowej (w projekcji tylno-przedniej i bocznej) lub komputerowg
tomografie (KT) ptuc i klatki piersiowej — wykluczenie przerzutéw w ich najczestszej
lokalizacji (MTM o wysokim stopniu ztoSliwosci histologicznej);

— badanie magnetycznego rezonansu (MR) — badanie z wyboru w przypadku oceny MTM
o0 lokalizacji konczynowej i powtok tutowia (zwtaszcza dynamiczne badanie MR z krzywa
wybarwiania guza kontrastem), umozliwiajgce doktadne rozr6znienie struktur naczynio-
wo-nerwowych, a w projekcji strzatkowej i czotowej — pozwalajace na tréjwymiarowe
obrazowanie przedziatéw mieSniowych (badanie MR jest mato precyzyjne w ocenie ewen-
tualnego nacieku kosci przez MTM; alternatywe stanowi spiralna KT z kontrastem);

— spiralng KT z kontrastem podanym dozylnie i do przewodu pokarmowego — podstawowa
metoda oceny MTM przestrzeni zaotrzewnowej i Srodotrzewnowych [w niektdrych typach
MTM dodatkowa ocena np. regionalnych weztéw chtonnych w miesaku nabtonkowatym
(epithelioid sarcoma), miesaku mazidwkowym (synovial sarcoma) lub jasnokomdérkowym
(clear cell sarcoma) oraz jamy brzusznej w ttuszczakomiesaku $luzowatym i okragtoko-
morkowym (myxoid/round cell liposarcoma)].

Po wykonaniu badan obrazowych nalezy zaplanowac¢ i wykona¢ biopsje, ktéra powinna
by¢ przeprowadzona przez doSwiadczonego chirurga onkologa we wspétpracy z radiologiem
i patologiem w referencyjnym oSrodku onkologicznym.

Podstawe rozpoznania i oceny rokowania w MTM stanowi rezultat badania histologicz-
nego materiatu uzyskanego w wyniku biopsji diagnostycznej. Wykonanie biopsji decyduje
0 wiasciwym zaplanowaniu leczenia — nalezy jg przeprowadzi¢ w sposéb, ktéry nie wpty-
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O0BJAWY KLINICZNE RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE

— Wyczuwalny guz — Wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe
— Znieksztatcenie zarysu ciata — RTG klatki piersiowej w dwdch projekcjach
— Brak dolegliwo$ci bolowych — RTG zmiany

— Potozenie podpowieziowe — Badania dodatkowe: morfologia, biochemia
— Wielko$¢ > 5 cm — Ewentualnie biopsja aspiracyjna cienkoigfowa
— Przyspieszenie wzrostu

— Obwodowe zaburzenia neurologiczne (rzadko)

— Mozliwy brak objawow ogoinych

. .

BADANIA DODATKOWE Z WYBORU
Badanie magnetycznego rezonansu (MR) z kontrastem;
ewentualnie spiralna komputerowa tomografia (KT)

.

WERYFIKACJA HISTOLOGICZNA
Biopsja gruboigiowa
Biopsja otwarta nacinajaca
Biopsja otwarta wycinajaca (tylko dla <5 cm) powierzchownie

.

ROZNICOWANIE
Nowotwory fagodne Migsaki kosci Rozrosty rzekomonowotworowe
Zmiany przerzutowe Myositis ossificans
Chtoniaki Fascitis

Tenosynovitis

.

Stopien zaawansowania klinicznego
TNM

DECYZJA TERAPEUTYCZNA
(M0) (M1)

TNM (tumor-node-metastasis) — guz/wezel/przerzut

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego dla migsakoéw tkanek miekkich

wa negatywnie na radykalne leczenie miejscowe. Podstawowe metody pobrania materiatu
obejmujg biopsje gruboigtowa (pobranie kilku fragmentéw tkankowych) oraz otwartg biopsje
nacinajagca. Miejsca po wykonaniu biopsji wycina sie podczas operacji radykalnej. Jedynie
w przypadku powierzchownych MTM o wielko$ci do 5 cm mozna zastosowac biopsje wycina-
jaca. Biopsja wycinajaca, czesto rownowazna z ,wytuszczeniem” guza, jest przeciwwskazana
we wszystkich guzach tkanek miekkich o wymiarze powyzej 5 cm i/lub potozonych podpowie-
ziowo, gdyz uniemozliwia przeprowadzenie wtasciwego leczenia wstepnego, powoduje pozo-
stawienie mikroskopowych ognisk nowotworu w tkankach otaczajgcych i zmienia lokalizacje
przedziatowg MTM. Biopsja zamknigta wigze sie z wiekszym odsetkiem bteddw diagnostycz-
nych niz biopsja otwarta, natomiast z biopsjg otwartg jest zwigzana wieksza liczba powiktan.
Zaleca sie, aby czeS¢ materiatu tkankowego pobranego w czasie biopsji zabezpieczy¢ do
badan cytogenetycznych, a takze zamrozi¢ w celu umozliwienia badarn molekularnych.
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W optymalnym schemacie postepowania biopsje diagnostyczng, ustalenie prawidtowe-
g0 rozpoznania mikroskopowego i radykalne leczenie nalezy przeprowadzi¢ tacznie w tym
samym oSrodku. Btedy w rozpoznaniu, zte pobranie materiatu, technicznie zta biopsja, nie-
reprezentatywne pobranie wycinka, powiktania biopsji, ktére wptywajg na zmiane zaplano-
wanego leczenia lub zmiane w przebiegu choroby, zdarzajg sie czeSciej, gdy badanie jest
wykonywane w osrodkach kierujgcych, w poréwnaniu z oSrodkami referencyjnymi. Aktualne
pozostajg nastepujgce postulaty:

— biopsje diagnostyczng (nacinajaca lub gruboigtowa) powinien wykonywac chirurg do-
Swiadczony w leczeniu miesakdw, ktéry nastepnie bedzie operowat chorego;

— jesSli dany oSrodek jest nieprzygotowany do zastosowania leczenia skojarzonego, chory
powinien byé przekazany do oSrodka referencyjnego jeszcze przed wykonaniem biopsji.
Rozpoznanie mikroskopowe MTM musi by¢ ustalone przed okreSleniem strategii lecze-

nia skojarzonego na podstawie biopsji diagnostycznej (niewykonanie biopsji jest btedem)

i powinno poprzedza¢ wykonanie operacji radykalnej MTM. Diagnostyka i leczenie MTM

w osrodkach referencyjnych powinny dotyczy¢ chorych z:

— kazdym guzem tkanek migkkich potozonym podpowieziowo, niezaleznie od wielkoSci;

— kazdym guzem podskérnym o maksymalnej wielkosci ponad 5 cm;

— kazdym guzem tkanek migkkich podejrzanym o ztosliwos¢.

Rozpoznanie histologiczne powinno sie opiera¢ na klasyfikacji MTM wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) oraz zawieraC ocene stopnia ztosliwo-
&ci histologicznej. Ocena morfologiczna i immunohistochemiczna powinna by¢ uzupetniona
0 badania z zakresu biologii molekularnej wykonane metodami fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) i reakcji odwrotnej transkrypcji — tancucho-
wej reakcji polimerazy RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase chain reaction) oraz, w mia-
re mozliwosci, o badania cytogenetyczne. Wyniki przeprowadzonych badan cytogenetycznych
wykazaty w czesci miesakow (T-sarcomas, translocation-related sarcomas) powtarzajace sie
i nieprzypadkowe (specyficzne) aberracje chromosomalne, prowadzace do powstania gendw
fuzyjnych. Biatkowe produkty wspomnianych gendw fuzyjnych petnig jednoczesnie funkcje
onkoprotein stymulujgcych proliferacje komérek i czynnikéw transkrypcyjnych, decydujgcych
o roznicowaniu sie komdrek miesaka (specyficzne translokacje wystepujgce w najczestszych
MTM z grupy ,migesakéw T” oraz rodzaje genéw biorgcych udziat w tworzeniu specyficznych
gendw fuzyjnych przedstawiono w tab. 1).

Warunkiem powstania wspomnianych genéw fuzyjnych jest wczesniejsze pekniecie w ob-
rebie obu gendw uczestniczacych w tworzeniu specyficznego genu fuzyjnego. Zjawisko to jest
wykorzystywane do diagnostyki wybranych MTM technikg FISH z uzyciem sond typu break
apart probes (tab. 1). Badania metodg FISH z zastosowaniem wymienionych sond moga
by¢ wykonywane na skrawkach z tkanek utrwalonych rutynowo w formalinie i zatopionych
w bloczkach parafinowych.

Raport patologiczny z materiatu pooperacyjnego w czesci opisu makroskopowego po-
winien zawiera¢: doktadne umiejscowienie guza (skora, tkanka podskorna, tkanki migkkie
pod powiezig powierzchowng), makroskopowy opis guza z podaniem 3 wymiaréw, charakte-
rystyczne cechy makroskopowe (obraz makroskopowy — ttuszczowe, Sluzowate, wtdkniste),
opis obszaréw guza odbiegajacych od typowego wygladu, rozlegtos¢ martwicy, szerokosé
marginesoéw chirurgicznych w mm. Podstawowymi informacjami mikroskopowej czesci ra-
portu patomorfologicznego sa: histologiczna klasyfikacja nowotworu wraz ze stopniem zto-
Sliwosci, liczba mitoz, rozlegtoS¢ martwicy, odlegtos¢ guza od margineséw chirurgicznych
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Tabela 1. Specyficzne translokacje oraz rodzaje powstatych genow fuzyjnych w wybranych
miesakach tkanek miekkich [zmodyfikowano wg Lasoty]

Postaé histologiczna Rodzaj translokacji | Gen fuzyjny Gen wykorzystywany
migesaka w badaniach FISH*
Myxoid/round-cell 12;16)(q13;p11) FUS/DDIT3 DDIT3 (CHOP)
liposarcoma 12;22)(q13;912) EWSR1/DDIT3
Synovial sarcoma t(X;18)(p11;911) SS518/SSX1 SS18 (SYT)
t(X;18)(p11;0911) SS518/SSX2
t(X;18)(p11;911) SS18/55X4
t(X;20)(p11;013) SS18L/SSX1
Alveolar 2;13)(q35;q14) PAX3/FOX01A FOXO1A (FKHR)
rhabdomyosarcoma 1;13)(p36;q14) PAX7/FOX01A

X;2)(q13:935) PAX3/AFX
2;2)(935;p23) PAX3/NCOA1

11;22)(q24;912) EWSR1/FLI1 EWSR1

(
i
(
(
(
(
Y
t(
t(
i
(
(21;22)(q22;012) | EWSR1/ERG
(
(
(
(
(
(
t(
i
(
Y
(

Ewing’s sarcoma/PNET

7:22)(p22;q12) EWSR1/ETV1
17:22)(q12:q12) | EWSR1/ETv4
2;22)(433;q12) EWSR1/FEV
2;22)(q31;q12) EWSR1/SP3
16,21)(p11;q22) | FUS/ERG
2,16)(35;p11) FUS/FEV

12;22)(q13;q12) | EWSR1/ATF1 EWSR1
1(2;22)(433;912) EWSR1,/CREB1

t(7;16)(q34;p11) FUS/CREB3L2 FUS
11:16)(p11;p11) FUS/CREB3L1

Dermatofibrosarcoma t(17;22)(922;913) COL1A1/PDGFB -
protuberans

t
t
t
t
t
t
t
t

Clear cell sarcoma

Low-grade fibromyxoid
sarcoma

*Geny wykorzystywane w badaniach FISH z uzyciem komercjalnie produkowanych sond typu break apart probes
PNET (primitive neuroectodermal tumors) — prymitywne nowotwory neuroektodermalne

preparatu operacyjnego w mm; nalezy zwréci¢ szczegblng uwage, aby margines tkanek
nieobjetych nowotworem, przebiegajgcy w napietej powiezi, byt zadowalajgcy (margines
< 2 mm w tkankach miekkich jest niewystarczajgcy, co powinno zostaé wyraznie odnotowa-
ne w raporcie histopatologicznym).

Czynniki prognostyczne stanowig podstawe oceny stopnia zaawansowania choroby i za-
planowania wtasciwego leczenia. Najistotniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie u cho-
rych na miesaki to:

— stopien ztosSliwosci histologicznej (G, grading);
— wielkoS¢é guza pierwotnego;

— potozenie guza (pod- lub nadpowieziowo);

— obecnos¢ przerzutow;

— stan marginesu chirurgicznego;

— wystgpienie wznowy.
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Tabela 2. Stopnie zaawansowania klinicznego migesakéw tkanek migkkich wedtug klasyfika-
cji AJCC/UICC z 2010 roku*

G T N M 0S

IA, B G1 Tla, b; T2a, b | NO MO Okoto 90%

IIA, B G2-3 Tla, b NO MO Okoto 70%
G2 T2a, b

1] G3 T2a, b NO MO Okoto 50%
Kazdy G Kazdy T N1

% Kazdy G Kazdy T Kazdy N M1 < 15%

T — wielko$¢ guza (T1: guz o maksymalnej Srednicy < 5 cm; T2: guz o maksymalnej Srednicy > 5 cm); a — potozenie powierzchow-
ne (ponad powiezia powierzchowna bez jej naciekania); b — potozenie gtebokie (podpowieziowe, takze potozenie zaotrzewnowe,
Srodpiersiowe, w miednicy); N — regionalne wezty chtonne (NO — nieobecno$¢ przerzutéw; N1 — obecno$é przerzutéw); M — prze-
rzuty w odlegtych narzadach (MO — nieobecnos$¢ przerzutéw; M1 — obecnoS¢ przerzutéw); G — stopieni ztosliwosci histologicznej
(G1 — niski = MTM dobrze zréznicowany; G2 — posSredni = MTM $rednio zréznicowany; G3 — wysoki = MTM Zle zréznicowany,/
/niezréznicowany); 0S — szacunkowy odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych

*System oceny stopni zaawansowania wedtug UICC/AJCC obejmuje nastepujace typy migsakow tkanek miekkich: miesak peche-
rzykowy (alveolar soft-part sarcoma), desmoplastyczny nowotwér drobnookragtokomérkowy (desmoplastic small round cell tumor),
widkniakomiesak guzowaty skéry (DFSP, dermatofibrosarcoma protuberans); migsak epitelioidny (epithelioid sarcoma); migsak
jasnokomoérkowy (clear cell sarcoma); chrzestniakomiesak pozakostny (extraskeletal chondrosarcoma); miesak koSciopochodny po-
zakostny (extraskeletal osteosarcoma); miesak Ewinga/prymitywny nowotwér neuroektodermalny (PNET, primitive neuroectodermal
tumor); wiékniakomiesak (fibrosarcoma); miesniakomiesak gtadkokomérkowy (leiomyosarcoma); ttuszczakomiesak (liposarcoma),
miesak histiocytarny wiéknisty (MFH, malignant fibrous histiocytoma); miesak naczyri krwionosnych z pericytéw (malignant heman-
giopericytoma); ztosliwy nowotwor z ostonek nerwéw obwodowych (MPNST, malignant peripheral nerve sheath tumor); miesniako-
miesak prazkowanokomérkowy (rhabdomyosarcoma); migsak mazidwkowy, maziéwczak ztosliwy (synovial sarcoma); naczyniako-
miesak (angiosarcoma); miesak niezréznicowany (sarcoma, NOS, not otherwise specified)

Ocena zaawansowania jest niezbedna w okreSleniu rokowania i wyborze wtasciwego
sposobu leczenia oraz w celu wiarygodnego poréwnania wynikow miedzy réznymi oSrodkami
i ustalenia jednorodnych kryteriow prowadzenia badan klinicznych. Kryteriow niezbednych
do dokonania wtasciwej oceny stopnia zaawansowania dostarczajg badania przedmiotowe,
obrazowe i ocena histologiczna materiatu biopsyjnego. Obecnie obowigzuje zmodyfikowany
system Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint Committee
on Cancer)/Miedzynarodowej Unii ds. Nowotwordw (UICC, Union Internationale Contre le
Cancer) z 2010 roku (wyd. 7) — klasyfikacja opiera sie na ocenie stopnia ztoSliwosci histo-
logicznej wedtug 3-stopniowego podziatu (G1-G3), wielkosSci guza (T1: <5 cm i T2: > 5 c¢cm)
i lokalizacji (a — powierzchowna lub b — gteboka, czyli podpowieziowa) oraz obecnosci lub
nieobecnosci przerzutéw w weztach chtonnych i narzadach odlegltych (cechy N i M). Stopnie
[-1Il opisujg MTM zlokalizowane miejscowo lub z przerzutami do regionalnych weztéw chton-
nych, a stopien IV odnosi sie do sytuacji z przerzutami (tab. 2). Systemu wedtug AJCC nie
stosuje sie w ocenie zaawansowania wtokniakowatosci (fibromatosis), w tym typu gtebokie-
g0 (desmoid), GIST oraz MTM wywodzacych sie z opony twardej, mézgu, narzadéw migzszo-
wych lub posiadajgcych Swiatto (przewdd pokarmowy, uktad oddechowy).

W leczeniu chorych na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania
terapii, z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed- lub pooperacyj-
nej RTH i/lub CTH), co stanowi o koniecznosci prowadzenia postepowania w wyspecjalizo-
wanych oSrodkach przez zespoty diagnostyczno-terapeutyczne (sktadajgce sie przynajmniej
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z patomorfologa, radiologa, chirurga onkologa, radioterapeuty, onkologa klinicznego i reha-
bilitanta).

Podstawowym celem w leczeniu migsakéw jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby.
Trwate wyleczenie mozna osiggnaé tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska
pierwotnego, a w przypadku przerzutow — jedynie metodg ich radykalnego chirurgiczne-
g0 usuniecia. Rodzaj leczenia chirurgicznego jest uwarunkowany wieloma czynnikami (np.
lokalizacjg i wielkoScig guza nowotworowego, naciekaniem struktur otaczajgcych oraz ko-
niecznoScig zastosowania technik rekonstrukcyjnych). Agresywne leczenie skojarzone MTM
0 potozeniu konczynowym oraz zastosowanie technik rekonstrukcyjnych pozwalajg obecnie
na oszczedzenie konczyny u wiekszosci chorych. MozliwoS¢ zmniejszenia ryzyka wznowy
(miejscowego nawrotu) do ponizej 20% daje szanse wprowadzenia koncepcji radykalnej re-
sekcji catego miesnia lub grupy miesni wraz z guzem nowotworowym (tzw. operacja z szero-
kim marginesem lub przedziatowa wg Ennekinga), co zalezy przede wszystkim od uzyskania
szerokiego marginesu poza obszarem ,pseudotorebki” (uciSniete i zmienione odczynowo
tkanki prawidtowe w otoczeniu guza i nowotwor). Najwazniejsze elementy techniki chirurgicz-
nej (tab. 3) obejmuja:

— usuniecie nowotworu w jednym bloku z pobliskimi zdrowymi tkankami (resekcja en bloc)

i okolicg biopsji diagnostycznej;

— usuwanie guza pokrytego z kazdej strony warstwg zdrowych tkanek, ktdry makroskopowo
powinien by¢ niewidoczny dla zespotu operujacego;

— wykonanie operacji z dtugiego ciecia (,0d stawu do stawu”), co umozliwia wglad w po-
blize przyczepdw Sciegnistych do kosci miesni wchodzacych w sktad operowanego prze-
dziatu konczyny.

Tabela 3. Podstawowe i szczegotowe zasady w technice chirurgicznej miesakow tkanek
miekkich

I. Zasady ogélne:

— swoboda decyzji co do zakresu operacji (w przypadku operacji oszczedzajacej zgoda chorego
na ewentualng amputacje)

— wyciecie nowotworu w jednym bloku

— ciecie skorne z wrzecionowatym objeciem blizny po wczesniejszej operacji (biopsji)

— zachowanie marginesu zdrowych tkanek we wszystkich kierunkach

— wyciecie miesni objetych naciekiem nowotworowym w catoSci (od przyczepu do przyczepu)

— wyciecie naczyi i nerwéw objetych naciekiem nowotworowym w odlegtosci 3-5 cm od guza

Uwaga: w diugiej osi koriczyny radykalnoS¢ zwykle jest zachowana; nalezy zwraca¢ uwage na odpo-

wiedni margines tkankowy w poprzecznym wymiarze koriczyny

Il. Zasady szczegéotowe:

— staranne ostanianie owrzodzen nowotworowych lub uszkodzonych fragmentéw miesaka

— unikanie zbednego uciskania guza

— szybkie i doktadne podwigzywanie naczyn krwionosnych, stosowanie klipséw naczyniowych

— unikanie krwiakéw i ,nadzianki krwawej” w obrebie rany operacyjnej

— operowanie w makroskopowo zdrowych tkankach (tzn. ,wycina¢ miesaka, nie widzac go”)

— najwazniejsze zadanie wykonywanej operacji to radykalne wyciecie miesaka, a dopiero pozniej
nalezy rozwazac problem ewentualnej rekonstrukgji

— ptukanie rany operacyjnej
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Migsaki tkanek miekkich zlokalizowane w przestrzeni zaotrzewnowej stanowia szczegdl-
ne wyzwanie terapeutyczne. Najbardziej pozadana jest resekcja (w jednym bloku z nacieczo-
nymi/sasiadujgcymi narzgdami), co jest mozliwe u 50-85% chorych. DoszczetnoS¢ wyciecia
utrudniaja warunki anatomiczne, brak rzeczywistych przedziatow miesniowych, bezobjawowy
wzrost guza do duzych rozmiaréw i naciekanie zyciowo waznych narzgddw.

Podstawg leczenia chirurgicznego MTM jest radykalne wyciecie nowotworu. Zalecenia
w zakresie osiggniecia kilkucentymetrowego marginesu niezmienionych nowotworowo tka-
nek w praktyce sg trudne do realizacji. Uzyskany margines jest waski w przypadku sgsiedz-
twa opornych struktur anatomicznych (np. powiezi mieSniowej, okostnej i onerwia), moze
zas by¢ rozlegty w przypadku innych tkanek miekkich (np. miesni, zwtaszcza w osi podtuznej
konczyny). Standardowo radykalno$é wyciecia MTM ocenia sie za pomoca klasyfikacji R (RO
— resekcja mikroskopowo radykalna; R1 — resekcja mikroskopowo nieradykalna; R2 — re-
sekcja makroskopowo nieradykalna). Resekcja RO oznacza Swiadome zaplanowanie i wyko-
nanie wyciecia MTM z mikroskopowo niezmienionym marginesem tkanek zdrowych, ktérego
bezwzglednym warunkiem jest uzyskanie przed leczeniem rozpoznania histologicznego za
pomoca biopsji. Resekcja R1 oznacza, ze w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym
znaleziono mikroskopowy naciek nowotworowy w linii ciecia chirurgicznego. Do kategorii R1
zalicza sie réwniez wszystkie wyciecia przypadkowe (tzn. bez wczesSniejszej przedoperacyjnej
weryfikacji histologicznej, bez wzgledu na okolicznosci i treS¢ opisu przebiegu operacii).
W sytuacji resekcji R1 mozna rozwazy¢ ponowng resekcje, jezeli mozliwe jest uzyskanie
whaSciwych margineséw bez znaczacych powiktan. Pozostawienie widocznych makrosko-
powo naciekéw miesaka podczas operacji oznacza resekcje R2 marginesu chirurgicznego.
W przypadku resekcji R2, jezeli jest to mozliwe, nalezy choremu zaproponowaé starannie
zaplanowana reoperacje, w miare mozliwosci skojarzong z uzupetniajgcym leczeniem przed-
operacyjnym.

Amputacje koficzyn u chorych na MTM obecnie sa rzadko wykonywane (< 10% chorych),
gdyz w wiekszosci przypadkow wtasciwie wykonane operacje oszczedzajgce w skojarzeniu
z RTH zapewniajg zblizong kontrole miejscowa nowotworu i przezycia catkowite. Podstawo-
wym warunkiem zachowania konczyny jest mozliwo$¢é wykonania radykalnej operacji z matym
ryzykiem wznowy miejscowej przy utrzymaniu dobrej sprawnosci i funkcjonalnosci koriczyny.

Nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze nie ma dowoddw naukowych uzasadniajgcych stoso-
wanie nieradykalnego makroskopowo leczenia chirurgicznego (R2) w ramach postepowania
skojarzonego, przy zatozeniu, ze skojarzenie nieradykalnego wyciecia z innymi metodami
(RTH i/lub CTH) pozwoli na wyleczenie chorego.

U chorych na MTM bardzo rzadko wystepujg izolowane przerzuty w regionalnych weztach
chtonnych; dotyczy to gtéwnie miesniakomiesaka prazkowanokomérkowego (rhabdomyosar-
coma) oraz miesakéw nabtonkowatych (epithelioid sarcoma), jasnokomérkowych (clear cell
sarcoma) i maziéwkowych (synovial sarcoma). Obecno$¢ przerzutéw w weztach chtonnych
jest istotnie niekorzystna rokowniczo — wspomniane przypadki nalezy traktowaé jako roz-
siew choroby, a w planie leczenia uwzglednia¢ przedoperacyjng CTH i RTH.

Leczenie chirurgiczne izolowanych przerzutéw w ptucach (resekcja 0szczedzajgca migzsz
ptucny) stanowi postepowanie z wyboru w przypadku zmian policzalnych i mozliwych do wy-
ciecia. Podstawowym czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie radykalno$ci podczas zabiegu
operacyjnego.
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Tabela 4. 0golny schemat taktyki postepowania w miesakach tkanek miekkich

Stopien Leczenie Radioterapia* Chemioterapia*
zaawansowania chirurgiczne

| + - =

Il + + -

I + " +/?

1% ?/+ ? +

*Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych, z wyjatkiem uzupetniajacej RTH pooperacyjnej lub RTH paliatywne
? — indywidualizacja postepowania

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzonego chorych na MTM przy przestrzega-
niu nastepujacych ogéinych zasad postepowania (tab. 4):

— wytaczne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym — uzasadnione u chorych na
MTM w stopniu zaawansowania IA (niski stopien ztosliwosci, potozenie powierzchowne,
wielkos¢ < 5 cm) wedtug TNM;

— radykalne leczenie chirurgiczne i uzupetniajgca RTH (uzasadnia to podejmowanie lecze-
nia MTM wytgcznie w o$rodkach z zaktadem RTH) — MTM w pozostatych stopniach
zaawansowania wedtug TNM (IB, lIA, 11B, 1IC);

— prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z zastosowaniem CTH i RTH przedope-
racyjnej) — zaawansowane miejscowo MTM z obecnoscig czynnikéw ryzyka rozsiewu,
ale bez przerzutéw (wysoki stopien ztosliwosci histologicznej G3-G4 i wielko$é > 10 cm
— Il stopier wg TNM, MO), przy czym nie nalezy rozpoczynaé leczenia poza oSrodkami
referencyjnymi;

— postepowanie analogiczne do prowadzonego w leczeniu pierwotnym — wszystkie wzno-
wy (miejscowy nawrét) MTM;

— rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych
przerzutach (mozliwych do wyciecia) radykalizacja postepowania (radykalne wyciecie
zmiany pierwotnej w skojarzeniu z CTH i miejscowe leczenie przerzutow) — MTM w IV
stopniu zaawansowania (N1, M1).

Schemat postepowania terapeutycznego przedstawiono na rycinie 2. Po prawidtowo
przeprowadzonej diagnostyce wiekszo$¢é chorych po radykalnej operacji (resekcja RO) wy-
maga uzupetniajacej RTH, wielotygodniowej rehabilitacji i kontynuowania badan kontrolnych
w oSrodku prowadzacym leczenie przez przynajmniej 5 lat.

Wyniki badan klinicznych z losowym doborem chorych potwierdzity, ze zastosowanie le-
czenia skojarzonego w postaci szerokiego wyciecia MTM i uzupetniajgcej RTH pozwala na
uzyskanie kontroli miejscowej nowotworu w 85-90% przypadkow, a przezycia chorych nie
roznig sie od uzyskanych w przypadku wykonania amputacji. Nie ma zgodnosSci na temat
sekwencji napromieniania i leczenia chirurgicznego, nie ustalono tez ostatecznej metody
RTH (tele- lub brachyterapia). Wyniki badania klinicznego Ill fazy prowadzonego przez Kana-
dyjski Narodowy Instytut Nowotworéw (NCI-C, National Cancer Institute of Canada) nie wy-
kazaty jednoznacznej przewagi RTH pooperacyjnej nad przedoperacyjng. KorzySci wynikajace
z przedoperacyjnej RTH (np. ograniczony obszar, nizsza dawka, mniejsze ryzyko wszczepienia
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[ DECYZJE TERAPEUTYCZNE J

MO0
Rozpoznanie migsaka tkanek migkkich
G2-G3 G1

Maksymalna wielko$¢ guza >10cm <10cm >5cm <5cm

Leczenie eksperymentalne

RTH przedoperacyjna/CTH przedoperacyjna

Operacja [ Wycigcie — RO J
Maksymalna wielko$¢ guza >10cm <10cm >5cm <5cm

Leczenie eksperymentaine RTH nooperacyina

RTH pooperacyjna/CTH pooperacyjna pooperacy]

!

[ Rehabilitacja pooperacyjna

'

[ Badania kontrolne co 3—6 miesigcy przez > 5-10 lat

RTH — radioterapia; CTH — chemioterapia

Rycina 2. Schemat postepowania leczniczego w zlokalizowanych resekcyjnych miesakach tkanek
miekkich

komorek MTM w ranie operacyjnej, tatwiejsze wykonanie operacji oszczedzajacych) znaczaco
ograniczajg powiktania w gojeniu rany. Dawki zalecane w ramach pooperacyjnej RTH uzupet-
niajagcej MTM wynoszg 60-70 Gy, a leczenie trwa 7-8 tygodni.
Wskazania do uzupetniajacej RTH (technika konformalna) u chorych na MTM réznig sie
w przypadku stosowania:
— po operacji ogniska pierwotnego:
* wysoka ztosliwosé, wielkoS¢ powyzej 5 cm,
* mikroskopowy margines chirurgiczny ponizej 1 mm (zwtaszcza w przypadku podejrze-
nia rozsiewu Srédoperacyjnego przez uszkodzenie guza w czasie operacji),
* wszystkie MTM drobnokomérkowe w skojarzeniu z CTH,
* wszystkie MTM umiejscowione w obrebie tutowia oraz gtowy i szyi;
lub
— po powtérnej operacji (wczesnej — wyciecie blizny i pola operacyjnego po wczesniejszej
operacji wykonanej z nieodpowiednim marginesem — lub p6Zznej — wyciecie wznowy
potwierdzonej mikroskopowo).
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Uzupetniajgca CTH u dorostych chorych z rozpoznaniem MTM (z wyjatkiem MTM drob-
nokomérkowych i mieSniakomiesaka pragzkowanokomérkowego) bez cech rozsiewu choroby
nie stanowi standardowej metody leczenia. Wyniki metaanalizy obejmujacej 14 badan kli-
nicznych i 1568 chorych na MTM poddawanych pooperacyjnej CTH z uzyciem doksorubicyny
wykazaty poprawe w zakresie czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby o 10% (réznica
Znamienna) oraz czasu przezycia catkowitego o okoto 6% (réznica nieznamienna). Nie ma
jednoznacznych dowodéw na poprawe rokowania chorych po zastosowaniu uzupetniajgcej
CTH, ale w indywidualnych przypadkach MTM o Srednicy powyzej 5 cm i wysokim stopniu
ztosliwosci histologicznej (G3) mozna podjaé decyzje o zastosowaniu leczenia uzupetniaja-
cego (szczegblnie w chemiowrazliwych typach histologicznych, np. synovial sarcoma) lub
skojarzeniu CTH z hipertermig (wyniki badania z randomizacjg chorych wykazaty poprawe
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby).

W jednym badaniu klinicznym z losowym doborem chorych (MTM G2-3, potozone podpo-
wieziowo, wielko$¢ > 5 cm) wykazano, ze regionalna hipertermia w skojarzeniu z uzupetniaja-
cg CTH poprawia kontrole miejscowg i przezycia wolne od nawrotu choroby (mozliwy spos6b
postepowania).

W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM o lokalizacji kofnczynowej jedng z opcji
jest przedoperacyjne zastosowanie izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w hiper-
termii.

W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodrebni¢ chorych z:

— pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi do jednego narzadu (gtéwnie ptuc),
u ktérych nalezy rozwazyé wstepng CTH, chirurgiczne wyciecie przerzutéw i nastepowa
CTH;

— bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzutami, w przypadku ktérych postepo-
wanie powinno by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie objawowe).

Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicy-
na). AktywnoS¢ wykazuja réwniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel oraz
trabektedyna w ramach drugiej linii leczenia. Wyniki klinicznych badan nie wykazaty istotnej
przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig i schematy wielolekowe (np. doksorubicyna
i dakarbazyna) mozna jedynie rozwaza¢ w wybranych typach histologicznych o duzej che-
miowrazliwosci. Niektdre leki mogg by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych
MTM (np. taksoidy — angiosarcoma; gemcytabina + docetaksel — leiomyosarcoma; tra-
bektedyna — myxoid/round cell liposarcoma lub leiomyosarcoma; ifosfamid — synovial
sarcoma; imatynib — dermatofibrosarcoma protuberans; sunitynib — alveolar soft part sar-
coma; inhibitory mTOR — PEC-oma/lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib — inflammatory
myofibroblastic tumor z obecnoscig translokacji ALK). Ostatnio zarejestrowanym lekiem do
stosowania u chorych na zaawansowane MTM (inne niz liposarcoma) po niepowodzeniu
wczesniejszej CTH jest pazopanib — wyniki badania z losowym doborem chorych wykazaty
poprawe przezy¢ wolnych od progresji wynoszaca 3 miesigce. Okreslenie wskazan do stoso-
wania pazopanibu wymaga dalszych badan.
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Tabela 5. Leki ukierunkowane molekularie, ktére posiadajg zarejestrowane wskazania
w miesakach tkanek migkkich

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny

GIST Imatynib KIT, PDGFRA

GIST Sunitynib KIT, PDGFRA, VEGFR
DFSP Imatynib PDGFRB
Myxoid/round-cell liposarcoma Trabektedyna ? NER/mniejszy rowek
Leiomyosarcoma spirali DNA

Rézne typy histologiczne, z wyta- Pazopanib VEGFR, PDGFR
czeniem gtownie ttuszczakomiesa-

kéw, po wczesniejszym niepowo-

dzeniu terapii

GIST (gastrointestinal stromal tumor) — migsak podscieliska przewodu pokarmowego; DFSP (dermatofibrosarcoma protuberans)
— wibkniakomiesak guzowaty skory

Postep w leczeniu systemowym MTM wigze sie z wykorzystaniem lekéw ukierunkowa-
nych molekularnie, ktérych celem sg specyficzne zaburzenia wewnatrzkomérkowych szlakéw
przemian o0 podstawowym znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu. Niektore ze
wspomnianych lekéw zostaty zarejestrowane w okreSlonych MTM (tab. 5).

Przezycia 5-letnie wynoszg 35-75% — najgorsze wyniki uzyskuje sie na oddziatach chi-
rurgicznych bez dosSwiadczenia w leczeniu MTM, posrednie rezultaty (ok. 60%) sg publikowa-
ne w zbiorczych wynikach wieloosrodkowych badan klinicznych, a najlepsze osiagajg wielo-
specjalistyczne oddziaty (zespoty) narzadowe w osrodkach onkologicznych z wykorzystaniem
petnego zakresu zasobéw.

Rehabilitacje nalezy rozpoczynac przed leczeniem chirurgicznym i wdrazaé mozliwie wcze-
Snie po operacji oraz prowadzi¢ w czasie leczenia uzupetniajgcego, w niektorych przypadkach
— nawet przez kilka lat (ze wzgledu na p6Zne powiktania po RTH uzupetniajgcej, np. przykur-
cze w stawach). W ramach rehabilitacji konieczna jest wspétpraca specjalistéw w zakresie
fizykoterapii, protezowania, adaptacji socjalnej i zawodowej oraz psychologéw i psychiatrow.

Celem kontrolnych badan chorych po leczeniu z powodu MTM jest wczesne wykrycie
ewentualnego nawrotu choroby, przy zatoZzeniu mozliwoSci wydtuzenia przezycia w przypadku
mniej zaawansowanych przerzutéw lub wznowy (propozycja standardowych zalecen prowa-
dzenia obserwacji po leczeniu MTM — tab. 6).

Wiekszo$¢ nawrotow (ok. 80%) nastepuje w okresie 3 lat po leczeniu nowotworu pier-
wotnego. Lokalizacja nawrotow MTM w duzym stopniu zalezy od umiejscowienia guza pier-
wotnego. U chorych z MTM o lokalizacji kofczynowej pierwszym umiejscowieniem nawrotu
(przerzuty) najczesciej sg ptuca, natomiast u pacjentow poddawanych prawidtowemu lecze-
niu wznowy rozwijajg sie rzadziej. Przerzuty w weztach chtonnych moga wystepowaé w niekté-
rych typach MTM korczyn i tutowia (np. rhabdomyosarcoma, sarcoma epithelioides, clear
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Tabela 6. Schemat badan kontrolnych chorych na migsaki tkanek migkkich

Rodzaj badania Lata po leczeniu

1 2 3 4 B
Wywiady 4 X 4 X 3 X 2 X 2 X
Badanie przedmiotowe 4 X 4 X 3 X 2 X 2 X
(w tym masa ciata chorego)
Stopieri sprawno$ci 4 x 4 x 2 X 2 X 2 X
(skala WHO)
RTG klatki piersiowej* 4 X 4 X 3 X 2 X 2 X
Badania rozszerzone krwi** ? X ? X ? X ? X ? X
Scyntygrafia koSéca ? X ? X ? X ? X
i USG watroby
Badania obrazowe miejsca ? X ? X ? X ? X ? X

po wycietym miesaku***

*Badanie KT klatki piersiowej nalezy rozwazy¢ jako badanie kontrolne u chorych na miesaki o duzym ryzyku rozsiewu; **morfologia
z rozmazem, ptytki krwi, mocznik, elektrolity, kreatynina, bilirubina, AP, AspAT, AIAT, GGTP, LDH; 4 X — co 3 miesiace; 3 X — co
4 miesigce; 2 X — co 6 miesiecy; 1 X — raz w roku; ? X — w razie potrzeby; ***KT, MR, USG — rozwaza¢ w zaleznosci od
ryzyka nawrotu (miesaki o wysokim stopniu ztosliwoSci histologicznej, wyciecie marginalne) oraz trudnosci oceny danej lokalizacji
w badaniu przedmiotowym (np. przestrzeri zaotrzewnowa, Srodotrzewnowo)

cell sarcoma lub synovial sarcoma, a przerzuty w narzadach jamy brzusznej sg spotykane
w przebiegu liposarcoma myxoides. W MTM przestrzeni zaotrzewnowej lub trzewi najczesciej
obserwuje sie nawroty miejscowe, a w drugiej kolejnosSci przerzuty w watrobie.

Wyniki badan wskazujg, ze efekty leczenia dorostych chorych z przerzutami w ptucach sa
lepsze w przypadku mniejszej liczby zmian przerzutowych, co wskazuje bezposrednio na zna-
czenie wczesniejszego wykrycia podczas badan kontrolnych. Analizy znaczenia regularnych
badan kontrolnych po leczeniu MTM wskazuja, ze badanie RTG klatki piersiowej pozwala
na wykrycie ponad 60% przerzutdw w ptucach przed wystapieniem objawdw klinicznych —
badanie RTG klatki piersiowej jest wystarczajgce w rutynowych badaniach kontrolnych i nie
ma potrzeby wykonywania KT klatki piersiowej. Wykrycie lub podejrzenie obecnosSci guzka
w RTG klatki piersiowej stanowi wskazanie do wykonania badania KT w celu potwierdzenia
przerzutu oraz oceny liczby i lokalizacji guzkéw w ptucach, obrazowania optucnej, Srodpiersia
oraz weztéw chtonnych wnek i Srddpiersia. Okresowe badania KT klatki piersiowej nalezy wy-
konywac jedynie u chorych na MTM o bardzo duzym ryzyku rozsiewu choroby oraz po wycieciu
przerzutéw. Po 5-letnim okresie obserwacji badania RTG klatki piersiowej nalezy wykonywaé
w odstepach 12-miesiecznych.

Badania w celu wykrycia nawrotéw miejscowych przede wszystkim powinny obejmowaé
staranne badanie przedmiotowe, z ewentualnym uzupetnieniem badaniem ultrasonograficz-
nym (USG) blizny w przypadku zmian tatwo dostepnych na kofczynach lub powtokach tuto-
wia. Trzeba réwniez powiadomi¢ chorego o objawach ewentualnej wznowy, gdyz samokontro-
la blizny po wycietym ognisku pierwotnym, dokonywana przez pacjentéw, czesto prowadzi do
wykrycia nawrotu choroby poza schematem wizyt kontrolnych.

Czes¢ ekspertéw zaleca, aby w przypadku chorych na MTM o duzym stopniu ztoSliwosci
w lokalizacji konczynowej pierwotna lokalizacja nowotworu byta poddawana ocenie USG lub
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badaniu MR (rutynowe stosowanie wymienionych badan nie jest uzasadnione na podstawie
analiz skutecznosci wobec kosztéw). W przypadku MTM pierwotnie zlokalizowanych w prze-
strzeni zaotrzewnowej, Srodotrzewnowo lub w okolicy pachwinowej skutecznymi metodami
kontroli sg badania obrazowe (spiralna KT z kontrastem lub MR). Nawroty miejscowe MTM
w przestrzeni zaotrzewnowej lub Srodotrzewnowe sg czestsze niz w lokalizacji konczyno-
wej badZ powtok jamy brzusznej i klatki piersiowej (sg to umiejscowienia trudno dostepne
w badaniu przedmiotowym). Mniej agresywne schematy badan kontrolnych sg uzasadnione,
zwtaszcza w razie drugiego nawrotu w przestrzeni zaotrzewnowej (brak dowoddw na poprawe
przezycia w przypadku wczesniejszego wykrycia nawrotu).

W doswiadczonych oSrodkach onkologicznych badania kontrolne wykonuje sie rutynowo
co 3-4 miesigce przez pierwsze 2-3 lata po leczeniu, a nastepnie co 6 miesiecy przez
nastepne 2 lata i p6Zniej raz w roku. Ryzyko nawrotu choroby zalezy od stopnia ztosliwosci
histologicznej i wielkoSci pierwotnego MTM, radykalnosci leczenia skojarzonego oraz czasu
od pierwotnego leczenia. Wiadomo, ze w MTM o niskim stopniu ztoSliwosci oraz wielkoSci
ponizej 5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest bardzo niskie. W przypadku
tatwej dostepnosci blizny pooperacyjnej, gdy mozliwa jest ocena w badaniu przedmiotowym,
nie ma koniecznosci wykonywania zadnych dodatkowych badar obrazowych, nalezy jedynie
rozwazy¢ wykonywanie badania RTG klatki piersiowej w 2 ptaszczyznach co 6-12 miesiecy
przez pierwsze 3 lata, a nastepnie kontrole co rok. Z kolei w przypadkach miesakéw o du-
zym stopniu zto$liwosci, ktérych ryzyko przerzutéw do ptuc oraz nawrotu miejscowego jest
znaczace, konieczne jest cykliczne wykonywanie RTG klatki piersiowej oraz — oprécz sta-
rannego badania przedmiotowego — uzasadnione moze by¢ kierowanie chorego na badanie
obrazowe okolicy po wycietym guzie pierwotnym. Zadne stosowane dotgd badania labora-
toryjne nie prowadzg do skutecznego wykrycia nawrotu MTM. W przypadku umiejscowieni
trudno dostepnych w badaniu przedmiotowym (umiejscowienie zaotrzewnowe oraz $rédo-
trzewnowe) nalezy dokonywaé okresowej oceny pod wzgledem nawrotu choroby za pomoca
badan obrazowych (z wyboru — badanie KT z kontrastem). Warto$¢ badania pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography) w ramach obserwacji po leczeniu
MTM nie jest ustalona. Istotne jest réwniez poinformowanie chorego, ze nawet po 10 latach
od leczenia pierwotnego MTM moga wystepowaé pdzne nawroty nowotworu lub rozwijaé sie
nowotwory indukowane w wyniku zastosowania radioterapii w czasie leczenia skojarzonego.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

Nowotwory GIST stanowig odrebng grupe najczestszych nowotworéw mezenchymalnych
przewodu pokarmowego. Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursordw komorek ,roz-
rusznikowych” Cajala (odpowiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem inicjuja-
cym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujacych btonowe receptory
KIT lub PDGFRA, ktorych nadekspresja w nastepstwie mutacji jest wysoce specyficzna dla
GIST, a nadmierna ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami
immunohistochemicznymi (IHC) ekspresji CD117 w preparatach histologicznych, stanowigc
najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej i wskazaniach do leczenia drob-
noczagsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych. Klinicznie GIST reprezentujg szerokie
spektrum zmian — od matych guzéw o tagodnym przebiegu, stwierdzanych przypadkowo
w czasie badan endoskopowych lub zabiegéw operacyjnych, do bardzo agresywnych nowo-
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tworéw prowadzacych do masywnych przerzutéw. Nowotwory te, dzieki postepom w diagno-
styce patologiczno-molekularnej, sg powszechnie rozpoznawane dopiero od kilku lat. Pod-
stawowg i obowiazujaca zasadg powinno byé leczenie GIST nieoperacyjnych i/lub przerzutéw
GIST w ramach wielospecjalistycznych zespotow majacych doswiadczenie w leczeniu MTM.
Leczenie powinno by¢ ograniczone do kilku wyspecjalizowanych oSrodkéw w Polsce, co uza-
sadnia niewielka liczba chorych kwalifikujgcych sie do terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych
(ok. 200 rocznie).

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego sg publikowane
rzadko. Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika, ze zachorowania na
GIST (tgcznie postacie 0 niskim ryzyku i agresywne) wynosza 15-16 przypadkéw,/rok/mi-
lion — w Polsce odpowiadatoby to ponad 600 nowym zachorowaniom rocznie. W Stanach
Zjednoczonych liczbe uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje sie na ponad 1000 no-
wych zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkancow) i, przyjmujac wymieniony
wskaznik, w Polsce mozna sie spodziewa¢ 150-190 nowych przypadkéw zachorowan na
uogblnione GIST rocznie. Analiza Rejestru Klinicznego GIST (gist@coi.waw.pl; http://gist.
coi.waw.pl) wskazuje, Ze sg to obecnie najczesciej rozpoznawane ztosliwe nowotwory mezen-
chymalne przewodu pokarmowego.

WiekszoS¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania ma ukonczony 50. rok zycia (media-
na: 55-65 lat), ale GIST moga wystepowaé w kazdym wieku.

W okoto 90% pierwotnym umiejscowieniem GIST jest przewdd pokarmowy, znacznie
rzadziej wystepujg w przestrzeni zaotrzewnowej lub nie udaje sie ustali¢ umiejscowienia
ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew $rodotrzewnowy (< 10%). Wyniki badan populacyj-
nych wskazujg, ze w obrebie przewodu pokarmowego GIST wystepujg najczesciej w zotgdku
(40-70%) i jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie grubym (ok. 5%) i przetyku
(ponizej 5%). Kliniczne bazy danych o chorych wykazujg, ze leczenie inhibitorami kinaz tyro-
zynowych jest najbardziej wskazane w GIST jelita cienkiego i grubego.

Objawy kliniczne GIST sg niespecyficzne i obejmujg bdle brzucha, objawy podniedroz-
nosci lub przewlektego krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusz-
nej (czasami objawy ,ostrego brzucha”). Niewielkie zmiany dtugo pozostajg bezobjawowe
i moga by¢ wykryte przypadkowo. Czesé (ok. 40%) kobiet chorych na GIST jelita cienkiego
jest operowana na oddziatach ginekologicznych ze wstepnym rozpoznaniem nowotworu na-
rzadu rodnego.

Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska pierwotnego dotycza przede wszystkim
jamy brzusznej. W ponad potowie przypadkéw wystepujg przerzuty w watrobie (izolowane lub
wspotistniejgce z rozsiewem Srodotrzewnowym). Rozsiew Srddotrzewnowy bez przerzutéw
w watrobie dotyczy okoto 30-40% chorych. Izolowane nawroty miejscowe sg rzadkie.
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Badanie KT jamy brzusznej z kontrastem podawanym dozylnie i doustnie jest zaleca-
ng metodg obrazowania w GIST i stuzy ocenie stopnia zaawansowania oraz zaplanowaniu
postepowania chirurgicznego, tacznie z prébnym otwarciem jamy brzusznej i biopsja (R2).
W przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy w diagnostyce mozna alternatywnie wykorzy-
stywaé¢ badanie MR, a przypadku podejrzenia GIST w badaniu endoskopowym pomocna jest
USG endoskopowa.

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST, dysponujgc odpowiednimi warunkami tech-
nicznymi, mozna wykonywac¢ biopsje igtowg pod kontrolg USG endoskopowej, biopsje gru-
boigtowa przez powtoki lub biopsje otwartag przez laparotomie (wycinajgca lub nacinajaca);
nalezy zachowa¢ czeS¢ Swiezego materiatu do zamrozenia (temperatura ok. -80°C) w celu
wykonania ewentualnych badan molekularnych. W przypadku niewielkich zmian (< 2 c¢cm)
gornego odcinka przewodu pokarmowego jedynym postepowaniem moze by¢ kontrola endo-
skopowa, a ewentualne usuniecie zmiany mozna zarezerwowac dla przypadkow powieksza-
jacych sie w czasie obserwacji.

Nowotwory GIST charakteryzuje utkanie mikroskopowe ztozone z komérek epitelioidnych
lub wrzecionowatych oraz mieszane (wyjagtkowo: pleomorficzne). Wszystkie mutacje w ge-
nach KIT lub PDGFRA majg charakter aktywujgcy receptor i w wiekszosci przypadkéw GIST
wystepuje ekspresja antygenu CD117 (epitop biatka produkowanego przez gen KIT) i/lub
DOG1, ktérg mozna wykry¢é metodami immunohistochemicznymi. W nielicznych przypadkach
(mniej niz 5%) nie stwierdza sie ekspresji CD117 przy obecnosci mutacji w genach KIT lub
PDGFRA. Nie stosuje sie pojecia ,tagodnego” GIST. W nowotworach CD117-ujemnych nie-
zbedne sg badania obecnosci mutacji w genach KIT i PDGFRA oraz ponowna konsultacja
preparatéw w zaktadzie patologii majacym doSwiadczenie w rozpoznawaniu GIST. Materia-
tem badawczym moze by¢ tkanka guza z bloczka parafinowego lub (lepiej) mrozona tkanka.

Mutacje w genach KIT i PDGFRA, kodujacych receptory btonowe o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej, majg charakter wykluczajacy sie (tzn. nie wystepujg w obu genach jednoczesnie)
i aktywujacy (tzn. receptory stajg sie aktywne metabolicznie bez koniecznosci potgczenia sie
z ligandem). Mutacje w GIST najczeSciej obserwuje sie w protoonkogenie KIT — wiekszosé
(ok. 70%) wystepuje w eksonie 11., rzadziej sg obecne w eksonie 9. (6-8%) i sporadycznie
dotyczg eksonéw 13. i 17. genu. W wielu GIST, w ktérych nie stwierdza sie mutacji KIT,
wystepuja mutacje w genie PDGFRA (gtéwnie ekson 18. i, rzadziej, ekson 11.). Obecnosé
zmutowanego genu KIT lub PDGFRA w GIST jest istotna w przewidywaniu odpowiedzi na
leczenie imatynibem — w kazdym przypadku rozpoznania GIST i po rozpoczeciu leczenia za-
leca sie przestanie materiatu (najlepiej Swiezo zamrozonego, ale moga to by¢ réwniez bloczki
parafinowe) do oznaczen molekularnych.

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w miesakach GIST przedstawiono
na rycinie 3 — zaleca sie leczenie chorych w wielodyscyplinarnych zespotach majacych do-
Swiadczenie w terapii GIST oraz wiaczanie nowych przypadkéw tego typu do prospektywnych
badan klinicznych.
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Zmiany wyjsciowo nieresekcyjne
i/lub przerzuty — biopsja (R2)

Leczenie operacyjne (RO, R1)

)

A

A

Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne
na CD117 (DAKO)

(badania molekularne genow KIT ew. PDGFRA)*

Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne
na CD117 (DAKO)(badania molekularne)*;

ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP-AJCC

Pierwotny, resekcyjny GIST J

A4 v
Ocena zmian (zmiany mierzalne) Badania kontrolne: KT jamy brzusznej
w KT jamy brzusznej i miednicy ew. MR i miednicy z kontrastem dozylnym i doustnym

v
Brak nawrotu (M0) — dalsza
Margines R2 obserwacja lub leczenie
iflub uzupetniajgce imatynibem
przez minimum rok w przypadku
znacznego ryzyka nawrotu
(zalecany okres to 3 lata)

Nawr6t choroby = M1

Imatynib
400 mg/d.
(w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT
do rozwazenia wczesniejsze
zwiekszenie dawki do 800 mg)

Progresja
Monitorowanie leczenia
za pomoca seryjnych Imatynib 800 mg/d.
badan KT z oceng zmiany
wielkosci i gestosci zmian; leogres/a
ocena pod katem ewentualnej

resekcji zmian resztkowych Sunitynib 50 mg/d. (dawka wyjsciowa;

schemat 4/2 tygodnie)

Progresja

Postepowanie indywidualizowane (badania kliniczne,
imatynib z doksorubicyna; leczenie skojarzone;
postepowanie zabiegowe)

*Zalecane, ale niewymagane
KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans

Rycina 3. Proponowany algorytm postepowania u chorych na nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)

Najskuteczniejsza metodg leczenia GIST jest radykalna terapia chirurgiczna z zamiarem
wyleczenia (35-65% przezy¢ 5-letnich bez nawrotu choroby), ktéra polega na otwartej re-
sekcji zotgdka, jelita cienkiego, jelita grubego lub guza Srédotrzewnowego/zaotrzewnowego
w granicach makroskopowo zdrowych tkanek (tab. 7).
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Tabela 7. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych nowotworow podscieliska przewodu
pokarmowego

Resekcja guza w granicach zdrowych tkanek (margines 1-2 cm; preferowane zabiegi
oszczedzajace, wyciecia klinowe)

Unikanie Srédoperacyjnego pekniecia guza

Z reguty nie jest konieczna limfadenektomia

Rola laparoskopii jest niepewna (metoda przeciwwskazana w przypadku wiekszych guzéw)

Doktadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtaszcza eksploracja zachytkéw otrzewnej)

Rozwazenie wstepnego leczenia imatynibem zamiast okaleczajacych operacji w miejscowo
zaawansowanych przypadkach

Zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych

W przypadku GIST Zotgdka najczesciej stosuje sie wyciecie miejscowe nowotworu z frag-
mentem Sciany zotgdka (resekcja klinowa), rzadziej wykonywana jest resekcja czeSciowa lub
totalna (rozlegtos¢ resekcji zotgdka nie ma znaczenia dla ryzyka nawrotu nowotworu), a ko-
lejne reoperacje nawrotdéw GIST nie prowadzg do wyleczenia chorych. W innych umiejscowie-
niach stosuje sie resekcje odcinkowa jelita cienkiego lub hemikolektomie. W odréznieniu od
rakéw uktadu pokarmowego, nie ma potrzeby usuwania lokoregionalnego uktadu chtonnego,
gdyz przerzuty w weztach chtonnych wystepujg u chorych na GIST sporadycznie (stanowig
mniej niz 3%). W przypadku resekcji R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna) mozna roz-
wazaé wykonanie ponownego wyciecia, pod warunkiem mozliwosSci ustalenia lokalizacji pier-
wotnej zmiany i braku powaznych nastepstw resekcji dla czynnosci przewodu pokarmowego
(w innych przypadkach zalecana jest jedynie obserwacja po leczeniu chirurgicznym). Nie
zaleca sie wykonywania resekcji metodg laparoskopowg w pierwotnych GIST o wigkszych
rozmiarach. W usuwaniu matych GIST zotadka prawdopodobnie coraz wiekszg role beda
odgrywaty techniki chirurgiczne o mniejszej inwazyjnosci (np. resekcja laparoskopowa i tech-
niki endoskopowe). Metoda miejscowego wyciecia przez odbyt w przysztoSci moze znalezé
zastosowanie w usuwaniu niewielkich GIST o niskim stopniu agresywnosci i lokalizacji od-
bytniczej. W czasie operacji szczegblne znaczenie ma niedopuszczenie do uszkodzenia lub
pekniecia nowotworu, gdyz jest to uznany niekorzystny czynnik rokowniczy.

U chorych na zaawansowany miejscowo GIST (graniczna operacyjnos$é) powinno sie
unika¢ wykonywania rozlegtych resekcji wielonarzadowych, a szczegélnie niewskazane sa
reoperacje nawrotéw (rozpoznanie GIST jest ustalone juz po pierwszej operacji). W wymie-
nionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ leczenie przedoperacyjne imatynibem (dobowa dawka:
400 mg) pod Scista kontrolg KT wykonywana co 2 miesigce, z mozliwoscig postepowania
chirurgicznego w przypadkach maksymalnej odpowiedzi na imatynib.

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST i otrzymaniu ostatecznego wyniku ba-
dania histologicznego powinno sie ocenic¢ ryzyko nawrotu wedtug klasyfikacji National Com-
prehensive Cancer Network-Armed Forces Institute of Pathology-American Joint Committee
on Cancer (NCCN-AFIP-AJCC), ktéra stanowi podstawe dla klasyfikacji stopni zaawansowania
wedtug AJCC z 2010 roku (tab. 8). Najistotniejsze czynniki ryzyka nawrotu po wycieciu no-
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Tabela 8. Klasyfikacja TNM stopni zaawansowania nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)

GIST zotadka/sieci GIST jelita
(+ krezki, przetyku, Srédotrzewnowy)

Stopien | T N M IM Stopien | T N M IM

IA T1 lub NO MO | Niski I T1lub | NO MO | Niski
T2 T2

IB T3 NO MO | Niski I T3 NO MO | Niski

I T1 NO MO | Wysoki | IlIA T1 NO MO | Wysoki
T2 NO MO | Wysoki T4 NO MO | Niski
T4 NO MO | Niski 1B T2 NO MO | Wysoki

A T3 NO MO | Wysoki T3 NO MO | Wysoki

1B T4 NO MO | Wysoki T4 Wysoki

v Kazde T | N1 MO | Kazdy | IV Kazde T | N1 MO | Kazdy
Kazde T | Kazde N | M1 | Kazdy Kazde T | Kazde N | M1 | Kazdy

T — wielkos¢ guza (T1 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci < 2 cm; T2 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci > 2 i < 5 cm;
T3 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci > 5 i < 10 cm; T4 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci > 10 ¢cm); IM — indeks mito-
tyczny (liczba figur podziatu na 50 pdl widzenia w duzym powiekszeniu — HPF: niski < 5 lub wysoki > 5); N — regionalne wezty
chtonne (NO — nieobecno$é przerzutéw; N1 — obecnos¢ przerzutéw); M — przerzuty odlegte (MO — nieobecno$¢ przerzutéw; M1
— obecno$¢ przerzutéw); TNM (tumor-node-metastasis) — guz/wezet/przerzut

wotworu pierwotnego obejmuja wartos¢ wskaznika mitotycznego, wielkoS¢ i lokalizacje guza
oraz stan margineséw chirurgicznych (zwtaszcza Srédoperacyjne pekniecie guza). W GIST
wywodzacych sie z zotgdka rokowanie jest lepsze w przypadku umiejscowienia w jelicie cien-
kim lub grubym. Pacjent powinien by¢ poinformowany o mozliwoSci nawrotu choroby po
dtugim okresie od wyciecia zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim i poSrednim stopniu
agresywnosci, jezeli nie sg kwalifikowani do leczenia uzupetniajgcego, powinni by¢ pod-
dani Scistej obserwacji za pomoca badania KT jamy brzusznej i miednicy z kontrastem co
3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego, nastepnie co 6 miesiecy
do 5 lat od pierwotnej operacji i po uptywie 5 lat raz w roku. W przypadku resekcji GIST o ni-
skim stopniu agresywnosci badania kontrolne moga by¢ wykonywane raz w roku.

Leczenie uzupetniajgce imatynibem przez 3 lata w grupie chorych o duzym ryzyku nawrotu
wydtuza przezycia wolne od nawrotu choroby i przezycia catkowite w poréwnaniu ze schema-
tem rocznego stosowania leku (badanie SSGXVIII). WczeSniejsze wyniki badania ACOSOG
Z9001, w ktérym stosowano uzupetniajgco imatynib przez rok, doprowadzity do jego rejestra-
cji w leczeniu pooperacyjnym u chorych na GIST o znaczgcym ryzyku nawrotu. W odniesieniu
do obecnej wiedzy chorzy o bardzo niskim lub niskim ryzyku nawrotu nie powinni otrzymywa¢
leczenia uzupetniajgcego imatynibem. Leczenie uzupetniajgce w grupie o duzym ryzyku na-
wrotu po wycieciu ogniska pierwotnego powinno trwaé 3 lata. Jednoczesnie przy kwalifikacji
chorych do leczenia uzupetniajacego obowigzkowe jest oznaczenie stanu mutacji — dysku-
syjne jest stosowanie leczenia uzupetniajgcego imatynibem w GIST o genotypach o matej
wrazliwosci na ten lek (PDGFRA D842V lub stan prawidtowy — wild-type).
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Najwieksze korzySci z leczenia uzupetniajgcego odnoszag chorzy o najwyzszym ryzyku na-
wrotu choroby (> 5 mitoz/50 pél widzenia w duzym powiekszeniu i/lub wielkos¢ guza > 5 cm, loka-
lizacja guza pierwotnego w innych czeSciach przewodu pokarmowego niz zotadek, resekcja
w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1 lub pek-
niecie guza w czasie operacji).

Na podstawie dotychczasowych wynikéw badan u chorych na GIST o granicznej operacyj-
nosci zaleca sie podjecie proby leczenia neoadiuwantowego imatynibem.

Zaawansowane GIST (brak mozliwosci resekcji lub uogélnienie nowotworu) sg oporne na
konwencjonalng CTH. WartoS¢ RTH nie jest ostatecznie ustalona, ale wyniki paliatywnego
napromieniania zmian niemozliwych do wyciecia (np. umiejscowionych w miednicy mniejszej)
lub przerzutéw w koSciach sg zachecajace. Do niedawna rokowanie u chorych ze zmia-
nami niemozliwymi do wyciecia, nawrotowymi lub przerzutami byto zte (mediana przezycia
< 12 miesiecy). Przetomem byto wprowadzenie do praktyki klinicznej metanosulfonianu ima-
tynibu, ktéry jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej (m.in. KIT, PDGFR)
0 potwierdzonej skutecznosci w przewlektej biataczce szpikowej, GIST rozsianym i/lub nie-
operacyjnym oraz w zaawansowanym witékniakomiesaku guzowatym skory (DFSP, dermato-
fibrosarcoma protuberans).

Wyniki dotychczasowych prospektywnych badan klinicznych I-Ill fazy w leczeniu imaty-
nibem nieoperacyjnych lub rozsianych GIST wykazaty, ze catkowite odpowiedzi sg rzadko
obserwowane (ok. 5-7%), najczesciej wystepujg czeSciowe remisje (ok. 40%) oraz stabili-
zacja choroby (ok. 36%), a sporadycznie odnotowuje sie pierwotng i wczesng opornosé (ok.
10-15%) i w uzyskaniu odpowiedzi nie ma znaczenia liczba przerzutéw. Dtuzsze stosowanie
imatynibu w zaawansowanych GIST zwieksza odsetek odpowiedzi czesciowych u chorych ze
stabilizacjg stwierdzong w pierwszych miesigcach leczenia, ale jednoczes$nie jest zwigzane
z wiekszym odsetkiem progresji. Odlegte wyniki badania Il fazy (obserwacja > 4 lat) wykazaty,
ze mediana przezycia catkowitego w grupie chorych na zaawansowany GIST wyniosta niemal
5 lat, co stanowi okoto 4-krotne wydtuzenie w poréwnaniu z danymi historycznymi (media-
na przezycia: 12-15 miesiecy). Podobne wyniki opublikowata polska wieloosrodkowa grupa
w ramach Rejestru Klinicznego GIST. Obecnie przyjmuje sie powszechnie, ze leczenie imaty-
nibem nalezy kontynuowac do chwili wystapienia progresji nowotworu (nawet przez kilka lat),
gdyz zaprzestanie terapii moze powodowac szybka progresje choroby.

Dziatania niepozgdane wystepujg u wiekszosci chorych, ale zwykle maja nasilenie w stop-
niu | lub Il wedtug skali WHO — do najczestszych naleza: niedokrwistoS¢, obrzeki, zwtasz-
cza tkanek oczodotéw, ostabienie, biegunka, nudnosci, granulocytopenia, kurcze mieSniowe
i wysypka skorna. Cze$é objawdw moze ustepowaé samoistnie i bez koniecznosci przerwa-
nia leczenia, a znacznego stopnia niedokrwisto$é, z konieczno$cia uzupetniania niedobo-
row krwi, wystepuje rzadko (< 15% chorych). Przed rozpoczeciem terapii nalezy wykonaé
badania morfologii i biochemicznych wskaznikéw krwi, oceni¢ stan wydolnosci wedtug WHO,
a w czasie stosowania leku konieczne jest monitorowanie chorego pod katem toksycznosci,
zwtaszcza w poczatkowym okresie leczenia (co 2-4 tygodnie przez pierwszy miesiac, co
miesiac przez kolejne 6 miesiecy i nastepnie, w przypadku uzyskania odpowiedzi oraz dobrej
tolerancji, co 3 miesigce). Chory powinien systematycznie stosowac imatynib w zalecanej
dawce dobowej. Podczas leczenia imatynibem nalezy uwzglednia¢ interakcje z wieloma inny-
mi lekami (zwtaszcza metabolizowanymi przez uktad cytochroméw watroby).
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Tabela 9. Kryteria kwalifikacji chorych na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) do leczenia imatynibem

Rozpoznanie patomorfologiczne GIST

Dodatni wynik badania immunohistochemicznego CD117

Zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu KT badZz MR

Zmiany mierzalne w badaniu KT (MR)

Stan sprawnosci 0-3 wedtug WHO

Zachowane wchtanianie z przewodu pokarmowego

Odpowiednia wydolno$¢ nerek i watroby

Uzyskanie pisemnej zgody chorego

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia imatynibem obejmujg nawroty po lecze-
niu chirurgicznym w postaci przerzutéw w watrobie i/lub rozsiewu Srddotrzewnowego oraz
nieresekcyjne ogniska pierwotne i/lub wznowy miejscowe (tab. 9).

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 400 mg imatynibu stosowanej doustnie jednorazowo
w ciggu doby. Obecnie zaleca sie zwiekszanie dawki do 800 mg (2 X 400 mg/d.) w przy-
padku wystapienia progresji choroby. W przypadkach wystapienia toksycznosci lll-IV stopnia
dawke nalezy zmniejszyé do 600 mg (2 X 300 mg/d.). Dostepne sa wyniki badan, ktére
wskazujg na konieczno$¢ rozpoczynania leczenia od dobowej dawki 800 mg w przypadku
wystepowania okreslonej mutacji w eksonie 9. genu KIT ze wzgledu na lepsze przezycia
wolne od progresji choroby.

Skuteczno$¢ leczenia imatynibem monitoruje sie wytgcznie na podstawie wynikéw bada-
nia KT jamy brzusznej z kontrastem dozylnym i doustnym (badanie USG nie jest przydatne).
Pierwsze badanie KT wykonuje sie na kilka dni przed rozpoczeciem leczenia, a nastepne
nalezy wykonywac¢ co 2 miesigce przez pierwsze pét roku terapii i pdzniej co 3-4 miesiagce.
U czesci chorych korzysci kliniczne nastepujg powoli (mediana czasu do wystgpienia od-
powiedzi na leczenie: 4 miesigce), a pierwszg petng ocene odpowiedzi na terapie nalezy
przeprowadzi¢ po 4 miesigcach i wykonaniu (co najmniej) kolejnych 2 badan kontrolnych
KT. Podstawowymi ocenianymi parametrami sg wielko$¢é zmian nowotworowych wedtug kry-
teriéw oceny odpowiedzi nowotworéw RECIST (response evaluation criteria in solid tumors)
— ocena sumy najdtuzszych wymiaréw zmian mierzalnych — oraz okreSlenie gestosci zmian
(tzw. kryteria Choi). OdpowiedZ powinna byé oceniana niezwykle uwaznie, co ma szczegbline
znaczenie w réznicowaniu miedzy stabilizacjg (zahamowaniem progresji) a rzeczywista pro-
gresja, gdyz pacjenci ze stabilizacjg choroby oceniang wedtug klasycznych kryteriow RECIST
0dnoszg znaczng korzysé z leczenia (efekt zblizony do obserwowanego u chorych z czescio-
wa odpowiedzig na terapie). OstroznoSé wynika z faktu, ze w poczgtkowym okresie leczenia
zmniejszenie gestosci zmian nowotworowych (np. mnogich przerzutéw w watrobie) moze po-
wodowac fatszywy obraz ,ujawniania sie” nowych zmian lub pozornego zwigkszenia wielko-
§ci juz wystepujacych, co nie odpowiada progresji choroby, jest zas wyrazem odpowiedzi na
leczenie. Najszybszg ocene odpowiedzi na terapie mozna uzyskaé za pomocg badan PET-KT.

W trakcie leczenia imatynibem u czesci pacjentéw stwierdza sie progresje choroby zwig-
zang z opornosciag na lek (tab. 10). Niewielka cze$¢ chorych (ok. 10-15%) sposréd prawidto-
wo zakwalifikowanych do leczenia (GIST CD117+) wykazuje pierwotng i wczesng opornosé
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Tabela 10. Postepowanie w przypadku progresji podczas leczenia zaawansowanego nowo-
tworu podscieliska przewodu pokarmowego imatynibem

W przypadku opornoSci wczesnej sprawdzenie rozpoznania (w tym molekularna diagnostyka)

Zwiekszenie dobowej dawki imatynibu do 800 mg (przynajmniej stabilizacja choroby u ok. 30%
chorych) i sprawdzenie innych lekéw przyjmowanych przez chorego (np. dziatajgcych na uktad enzy-
matyczny w watrobie i stezenie leku w surowicy)

W przypadku ograniczonej progresji rozwazenie leczenia chirurgicznego lub ablacyjnego (kontynu-
owanie leczenia imatynibem w przypadku kontroli wiekszosci ognisk nowotworu)

Zastosowanie jabtczanu sunitynibu w ramach Il linii leczenia

W przypadku dalszej progresji wtgczenie chorego do prospektywnych badan klinicznych z nowymi
lekami

w okresie poczagtkowych 6 miesiecy leczenia. U chorych odpowiadajgcych na leczenie, wraz
z wydtuzajgcym sie czasem trwania terapii, moze sie pojawi¢ wtdrna (nabyta) opornosé na
imatynib. Szacuje sie, ze w czasie 2-3 lat leczenia imatynibem okoto 40-50% pacjentéw
wykazuje cechy progresji choroby. W badaniach obrazowych moze wystepowaé ograniczona
posta¢ progresji (np. progresja 1-2 zmian przy utrzymujacej sie regresji pozostatych przerzu-
téw lub pojawienie sie rosngcego guzka w obrebie martwiczo zmienionego przerzutu — tzw.
objaw guzka w obrebie guza). Przewaznie jednak obserwuje sig obrazy progresji wieloogni-
skowej. Stwierdzono, ze opornosci pierwotnej i wtérnej, ktéra pojawia sie w czasie leczenia
imatynibem, towarzyszg prawdopodobnie rézne mechanizmy. NajczeSciej wtérna opornosé
jest wynikiem nabycia przez nowotwdr dodatkowej bgdZ dodatkowych mutacji w genach KIT
lub PDGFRA, ktére doprowadzajg do zmiany konformacji receptora i braku mozliwosci wigza-
nia sie z imatynibem. Uwzgledniajac pierwotng charakterystyke molekularng GIST, najlepsze
odpowiedzi na imatynib obserwuje sie w przypadku stwierdzenia najczesciej wystepujgcej
mutacji w eksonie 11. (kodujacym wewngtrzkomérkowa okolice przybtonowg przezbtonowe-
go receptora KIT), znacznie za$ gorsze wyniki dotyczg mutacji w eksonie 9. lub braku mutacji
w genie KIT (niekiedy wigZe sie to z wystepowaniem mutacji w genie PDGFRA, zwtaszcza D842V).

W przypadkach progresji po zwiekszeniu dawki imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych Il linii. Zastosowanie innych
inhibitoréw, dziatajacych na inne punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niz mutacja zwia-
zana z eksonem 11. KIT, moze pomdc przezwyciezyé opornosS¢ na leczenie imatynibem.
Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem Il linii, w przypadku oporno$ci na imatynib lub jego
nietolerancji, jest jabtczan sunitynibu, ktéry jest tyrozynowym inhibitorem wielokinazowym
0 dziataniu na kinazy tyrozynowe receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-§rédbtonkowego czyn-
nika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth factor receptor) i FLT3. Dostepne dane
wskazujg na mozliwos¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto 40% chorych na GIST
opornych na imatynib, zwtaszcza w przypadku obecnosci pierwotnej mutacji w eksonie 9. lub
nieobecnosci mutacji w genie KIT (np. GIST u dzieci). Mediana czasu do progresji chorych
na GIST leczonych sunitynibem wynosi 6-8 miesiecy. W przypadku leczenia sunitynibem te-
rapie nalezy rozpoczyna¢ od dobowej dawki 50 mg w 6-tygodniowym schemacie (4 tygodnie
aktywnego leczenia i 2 tygodnie przerwy). W przypadku wystgpienia toksycznoSci mozliwe
jest zmniejszenie dobowej dawki sunitynibu do 37,5 lub 25 mg, a takze wydtuzenie przerwy
w schemacie leczenia. Coraz powszechniej akceptowany jest alternatywny schemat daw-
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kowania ciaggtego (37,5 mg codziennie bez przerw), ktéry wydaje sie bardziej uzasadniony
w przypadku inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Dziatania niepozadane o nasileniu w stopniach
-1V sg czestsze niz w przypadku leczenia imatynibem i obejmujg gtéwnie wystepowanie: ze-
spotu reka-stopa, zmeczenia, neutropenii, trombocytopenii, biegunki, nudnosci, zapalenia
bton Sluzowych, nadciSnienia tetniczego oraz niedoczynnosci tarczycy.

W przypadku dalszej progresji zaleca sie mozliwoS¢ wiaczenia chorego do badan klinicz-
nych z nowymi lekami. W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym doborem chorych
i kontrolowanym placebo wykazano wydtuzenie przezyé wolnych od progresji przy leczeniu
regorafenibem u chorych na GIST opornych na imatynib i sunitynib i po zarejestrowaniu lek
ten moze by¢ opcjg w ramach Il linii postepowania.

W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna roz-
wazaé zastosowanie postepowania zabiegowego (termoablacja zmian falami radiowymi,
resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja gatezi tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji
przerzutéw w koSciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej RTH. W wybranych przypad-
kach mozna réwniez rozwazy¢ powrét do kontynuacji leczenia imatynibem w dobowej dawce
400 mg, co moze znaczgco spowolni¢ postep choroby (czeS¢ zmian pozostaje wrazliwa na
leczenie imatynibem).

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwowanych w badaniach obrazowych w czasie
leczenia imatynibem, a jednocze$nie rosnacy z czasem odsetek chorych z progresjg wskutek
wystepowania wtérnych mutacji i klinicznie pdznych opornosci sktaniajg do indywidualizowa-
nego zastosowania metod postepowania chirurgicznego w celu poprawy wynikéw leczenia
imatynibem. Leczenie chirurgiczne w trakcie stosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych nale-
zy planowac u chorych z poczatkowo wyrazng czeSciowa odpowiedzig i nastepnie stabilizacja
zmian w 2 kolejnych badaniach KT (tzn. przez 4-6 miesiecy) oraz pod warunkiem mozliwosci
resekcji zmian. Jednoczes$nie konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem i/lub sunityni-
bem po wycieciu (w tym — doszczetnym) zmian resztkowych. Nie nalezy stosowaé leczenia
chirurgicznego w przypadkach wieloogniskowej progresji GIST podczas stosowania imatynibu
lub sunitynibu.
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