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Miesaki tkanek mi¢kkich u dorostych

Miesaki tkanek mi¢kkKich konczyn i tulowia

Wtodzimierz Ruka, Piotr Rutkowski

Epidemiologia i etiologia

Migesaki tkanek mickkich (MTM) sa nowotworami ztosliwymi wywodzacymi si¢ gtéwnie
z mezodermy i rzadziej ektodermy. Stanowia okoto 1% wszystkich rejestrowanych nowo-
twordw ztoSliwych u dorostych i okoto 10% nowotwor6éw zioSliwych u dzieci. Odsetek no-
wych zachorowan szacuje si¢ na 2 przypadki na 100 000, co w liczbach bezwzglednych
oznacza okoto 800 nowych zachorowan rocznie w Polsce.

Wigkszo$¢ MTM wystepuje sporadycznie. Do czynnikoéw wiekszego ryzyka zachorowa-

nia na MTM nalezg:

—choroby predysponujace (przewlekly obrzgk chionny, np. zespdt Travesa-Stuarta,
przebiegajace z immunosupresja, przewlekle stany zapalne),

— czynniki Srodowiskowe (przebyte napromienianie, leczenie lekami alkilujacymi, ekspozy-
cja na herbicydy, pestycydy, chlorofenole, polichlorek winylu i zwiazki arsenu; przedmio-
tem kontrowersji jest ekspozycja na ciata obce np. odtamki pociskdw, implanty),

— oraz choroby uwarunkowane genetycznie (neurofibromatosis typ NF1 i NF2, zespo6t Li-
-Fraumeni, zespdt Gardnera, zesp6t Wernera, retinoblastoma).

Patomorfologia

Najczesciej rozpoznawanymi typami MTM umiejscowionych w obrebie koficzyn i tuto-
wia sa: liposarcoma, fibrohistiocytoma malignum, sarcoma synoviale, schwannoma mali-
gnum, leiomyosarcoma, fibrosarcoma, sarcoma dedifferentiatum. Doswiadczony patolog jest
w stanie rozpozna¢ ponad 100 typéw i podtypoéw MTM.

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sa: stopien zlosliwoSci histopatologicznej
i wielko§¢ guza. Przerzuty do weztow chlonnych wystepuja sporadycznie (ponizej 5%).
Rozsiew ogodlnoustrojowy droga krwiopochodna dotyczy przede wszystkim pluc — 80%
przerzutOw pojawia si¢ w ciagu 2 lat po leczeniu ogniska pierwotnego.

Diagnostyka

Schemat postepowania diagnostycznego w MTM koficzyn i tutowia przedstawia Rycina 1.
Obraz Kkliniczny

Podstawowymi objawami sa: niebolesny guz (najczg¢Sciej potozony podpowieziowo),
a takze niekiedy niebolesne znieksztalcenie zarysow konczyny w poblizu stawow utrzy-
mujace si¢ przez ponad 6 tygodni. Szczegdlna uwage powinien budzi¢ krotki (kilka
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miesiecy) okres rozwoju zmian o wielko$ci powyzej 10 cm. Sama wielko$¢ nowotworu nie
ma znaczenia rozpoznawczego, poniewaz zgltaszanie si¢ chorych zalezy od umiejscowie-
nia MTM (nie jego wielkosci). Wczesniej zglaszaja si¢ chorzy na MTM potozone w od-
stonietych czgsciach ciata (rece, twarz). Stad przecietna wielko§¢ MTM w tych lokaliza-
cjach wynosi 3-4 cm. Natomiast przecigtna wielko§¢ MTM tutowia, uda lub posladka wy-
nosi §rednio 8-10 cm.

Pojawienie sie MTM chorzy czgsto wiagza z niedawno przebytym urazem. Uraz nie jest
czynnikiem przyczynowym MTM, ale powoduje zwrdocenie uwagi na bezobjawowa zmiane
uprzednio istniejaca niejednokrotnie od wielu miesiecy.

Czas trwania wywiadOw nie ma znaczenia diagnostycznego. Bez wzgledu na podawany
czas trwania choroby, bardziej istotne jest ,,przyspieszenie” wzrostu guza obserwowane
przez chorego w ostatnich miesigcach.

Wyjatkowo rzadko wystepuja objawy niedokrwienia obwodowych czeSci koficzyn, nawet
przy duzych rozmiarach migsakow. Obserwowany u niektorych chorych obrzek zastoinowy
Swiadczy o nacieku lub ucisku zyt w obrebie blizszych odcinkéw lub obreczy konczyn, co
sugeruje przyszle trudnosci w wykonaniu radykalnego wycigcia nowotworu z zachowaniem
konczyny. Dolegliwo$ci bolowe pojawiajg sie rzadko i raczej w pdznym okresie miejscowo
zaawansowanej choroby. Towarzyszy¢ temu moga zaniki mi¢sniowe. Obwodowe zaburze-
nia neurologiczne pojawiaja si¢ sporadycznie i przewaznie w MTM rozwijajacych si¢ z ko-
morek osfonkowych Schwanna pni nerwowych (schwannoma malignum).

Objawy ogolne choroby nowotworowej sa niespecyficzne i dyskretne. Niekiedy (okoto
2-3% chorych) wystepuja uchwytne klinicznie objawy paranowotworowe (np. niepoddaja-
ca si¢ leczeniu niedokrwistos$¢, nieznaczna leukocytoza i trombocytoza, zaburzenia glike-
mii i poziomu wapnia, chwiejne nadciSnienie, stany goraczkowe i podgoraczkowe bez
uchwytnej przyczyny). Cze$¢ tych objawdw moze by¢ wynikiem podwyzszenia poziomu cy-
tokin prozapalnych i angiogennych.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Chory zgtaszajacy si¢ po raz pierwszy do lekarza z wymienionymi powyzej objawami po-
winien miec zebrane szczegdlowe wywiady chorobowe: czas trwania choroby, uprzednie le-
czenie napromienianiem, kontakt zawodowy ze zwigzkami chemicznymi, parestezje obwo-
dowo od guza, przebyte nowotwory i zaburzenia genetyczne w rodzinie.

Podczas badania przedmiotowego nalezy oceni¢: wielkosci guza (w cm), jego polozenie
podpowieziowe przy naprzemiennie napigtych i rozluZznionych okolicznych mig$niach, stan
skory nad guzem (naciek, owrzodzenie), zaburzenia naczyniowe (obrzgk) i unerwienia ob-
wodowo od guza.

Badania laboratoryjne i obrazowe

Konieczne jest wykonanie nastepujacych badan pozwalajacych na wykluczenie lub po-
twierdzenie rozpoznania nowotworu zfo§liwego oraz na okreslenie stopnia zaawansowania
klinicznego choroby (TNM):

— morfologia krwi z rozmazem, badania biochemiczne krwi, badanie moczu ogélne,

—rentgenogram (RTG) klatki piersiowej (w projekcji tylno-przedniej i bocznej),

- przegladowy RTG zmiany (z tzw. ,,kratka”),

— ewentualnie biopsj¢ aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) z badaniem cytologicznym w ce-

lu ustalenia, czy jest to:
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a) nowotwor zlo§liwy wrzecionowato-komdrkowy,

b) nowotwor zlodliwy drobnokomdrkowy.

W przypadkach potwierdzenia rozpoznania nowotworu ztos§liwego tkanek migkkich
chory powinien by¢ skierowany do referencyjnego oSrodka onkologicznego, w ktorym wy-
konuje si¢ przede wszystkim:

—badanie rezonansem magnetycznym (MR),

— biopsje otwarta celem ustalenia rozpoznania mikroskopowego i stopnia zto§liwosci hi-
stopatologiczne;j.

Na ich podstawie, w oS§rodku onkologicznym, podejmuje si¢ decyzje o konieczno$ci
i sposobach leczenia skojarzonego. Chorzy na MTM nie powinni by¢ operowani z intencja
wyleczenia poza oSrodkami onkologicznymi.

Chorzy na MTM do leczenia onkologicznego zgtaszaja si¢ p6zno. Jedna z przyczyn tego
opdZnienia rozpoznania to odwlekanie konsultacji lekarskiej przez chorego, poniewaz ob-
serwowany guz nie daje dolegliwosci bolowych i przez to wydaje si¢ by¢ banalnym schorze-
niem, a jego obecnos¢ nie jest ucigzliwa w pracy zawodowej i zyciu osobistym. OpOZnienie
ze strony lekarza moze wynikac¢ z nieumiejgtnosci postawienia prawidiowego rozpoznania.
Najczestszymi bigdami w diagnostyce MTM sa rozpoznania nieistniejacych jednostek cho-
robowych: naciagniecie lub peknigcie brzu$ca migénia, przewleklty krwiak lub obrzgk po-
urazowy tkanek migkkich oraz samoistna przepuklina mig¢$niowa. Chorzy z takimi rozpo-
znaniami sa leczeni §rednio po kilka miesiecy. Trzeba zdecydowanie podkreslié, ze uszko-
dzenie pourazowe migénia (nie myli¢ ze Sciggnem) u 0sdb nieuprawiajacych wyczynowo
sportu jest wyjatkowe. Przewlekle krwiaki w obrebie przedzialéw mieSniowych koficzyn,
rozpoznawane na zasadzie niestusznej analogii do przewleklych krwiakow $rodczaszko-
wych, sa rOwnie wyjatkowe. W popularnych urazach i skreceniach w obrebie stawdw, szcze-
gblnie koficzyn dolnych, obrzgkowi towarzyszy od poczatku bol, a powrdt do stanu prawi-
dlowego ze zniknigciem objawdw nastepuje szybko (w ciggu 2-4 tygodni). Tak wigc, stwier-
dzenie znieksztalcenia zarysu tkanek koficzyny, asymetrycznego w poréwnaniu ze strong
przeciwna, niebolesnego (mimo, ze chory wiaze je z urazem) i utrzymujacego si¢ 6-8 tygo-
dni u 0séb w 2-4 dekadzie zycia powinny sklaniaé¢ konsultujacego lekarza do skierowania
chorego na badania diagnostyczne. Samoistna przepuklina mig¢§niowa nie jest odrebng
jednostka chorobow3 i jest rozpoznawana na podstawie biednych skojarzen z przepuklina-
mi brzusznymi.

Réznicowanie

W pierwszym etapie roznicowania nalezy wykluczy¢ nowotwory tagodne, przede wszyst-
kim tluszczaki (z reguly polozone poza mig$niami, w przedziale podskornym, palpacyjnie
mickkie i dobrze odgraniczone od otoczenia). Nastepnie nalezy wylaczy¢ istnienie pier-
wotnych nowotworow kosci, ktérym czedciej towarzysza silne dolegliwosci bolowe i osteoli-
tyczne ubytki koSci z cechami zlo§liwoséci w rentgenogramie. Trudniejsze do r6znicowania
sa zmiany przerzutowe do tkanek migkkich nowotworow z nieznanego ogniska pierwotne-

go. Najtrudniejsze do roéznicowania to myositis ossificans (z osteosarcoma extraskeletalis)
i tendosynovitis villo-nodularis (z sarcoma synoviale).

Ocena stopnia zaawansowania

Obecnie obowiazuje ocena stopnia zaawansowania MTM wedtug klasyfikacji AJCC /
UICC z 1997 roku (Tabela I).
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Tabela 1. Stopnie zaawansowania klinicznego wedlug AJCC/UICC - 1997 rok

Kategorie rokownicze:

T — wielko$¢ guza: — polozenie guza:

T1 <5cm, T2 >5cm, A — powierzchowne, B — glebokie
N - regionalne wezly chtonne: NO - brak przerzutéw, N1 — przerzuty obecne
M - przerzuty do odlegtych narzadow: MO - brak przerzutéw, M1 — przerzuty obecne
G - stopien zlo§liwoSci histologiczne;j: G1 - 2 niski, G3 - 4 wysoki

Stopnie zaawansowania:

Stopien G T N M
I G1-2 T1A-1B, 2A NO MO
IT G1-2 T2B NO MO
G3-4 T1A-1B, 2A NO MO
III G34 T2B NO MO
v G114 kazdyT N1 MO
Gl-4 kazdyT kazdyN M1
Omoéwienie:
I —niska ztosliwo$¢, MTM < Scm (powierzchownie + glgboko) i >5cm (powierzchownie),

II - niska zto§liwo$¢, MTM >5cm (gteboko) lub

—wysoka zto§liwosé, MTM <5cm (powierzchownie + gleboko) i >5cm (powierzchownie),
III —wysoka zto§liwos¢, MTM > 5 cm (gleboko)
IV - przerzuty (N1 lub M1)

Leczenie

Decyzje terapeutyczne

Ogodlnie, wskazana jest indywidualizacja skojarzonego leczenia chorych na MTM z prze-

strzeganiem nastepujacych ogolnych zasad postepowania:

1. W IV stopniu zaawansowania (N1, M1) obowiazuje rozpoczynanie leczenia od chemio-
terapii (CTH). W przypadku uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach (po-
tencjalnie operacyjnych) obowigzuje radykalizacja postgpowania — wykonanie operacji
radykalnej ogniska pierwotnego w ostonie CTH. W przypadku powodzenia, nalezy kon-

tynuowa¢ CTH i w rytmie 3-tygodniowych wlewow wykonac wyciecie przerzutow.

2. W zaawansowaniu miejscowym z obecno$cia czynnikow ryzyka rozsiewu, ale bez
przerzutdw (tzn. G3 i wielko$¢ powyzej 10 cm — wediug TNM IIIb, M0) wskazane jest
kwalifikowanie do prospektywnych badan klinicznych, optymalnie z udziatem CTH
i radioterapii (RTH) przedoperacyjnej. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia poza osrod-

kami referencyjnymi.

3. W pozostalych stopniach zaawansowania wediug TNM (Ib, IIa, IIb, I1Ia) nalezy sto-
sowaé radykalne leczenie chirurgiczne i pooperacyjna RTH. Z tego powodu, nie nale-

zy podejmowac leczenia MTM w oSrodkach nie posiadajacych zaktadow RTH.

4. W przypadku wszystkich wzndw miejscowych nalezy stosowac leczenie wedtug zasad

analogicznych dla zmian pierwotnych MTM.
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5. Wytaczne leczenie chirurgicznie jest uzasadnione jedynie u chorych w stopniu za-
awansowania la wedtug TNM.
Schemat postgpowania terapeutycznego przedstawia Rycina 2.

Leczenie przedoperacyjne

Leczenie przedoperacyjne nalezy do postgpowania doswiadczalnego i powinno by¢ wykonywa-
ne tylko w referencyjnych osrodkach onkologicznych, zgodnie z zasadami GCP (ang. Good Clini-
cal Pratice) po uzyskaniu zgody komisji etycznej. Najczesciej jest stosowane u chorych na MTM
w stopniu IIIb (wysokie ryzyko rozsiewu). W ramach RTH stosowane jest zaréwno frakcjonowa-
nie konwencjonalne (np. frakcje po 180-200 cGy, dawka catkowita 45-50 Gy, operacja po 4-6 tygo-
dniach), jak i frakcjonowanie niekonwencjonalne(np. 5 frakcji po 400 cGy, dawka catkowita 20
Gy, operacja po 2-3 dniach). CTH oznacza najczgsciej monoterapi¢ inng niz doksorubicyna.

Celem leczenia przedoperacyjnego jest wydiuzenie czasu do uwidocznienia (wystapie-
nia) klinicznych objaw6w przerzutdéw do odlegltych narzadéw i uzyskanie konsolidacji ogni-
ska pierwotnego (zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej), co ulatwia operacje z oszcze-
dzeniem konczyny w przypadkach granicznych. W IV stopniu zaawansowania klinicznego
CTH przedoperacyjna pozwala na wyselekcjonowanie podgrupy chorych leczonych tylko
paliatywnie oraz podgrupy chorych, odpowiadajacych na leczenie i kwalifikujacych si¢ do
radykalizacji leczenia z intencja uzyskania catkowitej remisji (niekiedy wyleczenia).

Leczenie chirurgiczne
Ogolne zasady

Trwate wyleczenie chorych na MTM z cechg MO jest niemozliwe bez prawidlowego i ra-
dykalnego leczenia chirurgicznego ogniska pierwotnego, a w przypadku obecnoSci cechy
M1 bez radykalnego leczenia chirurgicznego przerzutow.

Obecnie coraz powszechniej sa stosowane operacje oszczedzajace konczyne (w latach
50-60. okoto 50% chorych bylo poddawanych amputacjom, a w latach 80-90. odsetek tak
leczonych chorych w osrodkach referencyjnych wynosit okoto 10%). Wynika to bezposred-
nio z tworzenia w poszczegdlnych onkologicznych osrodkach referencyjnych osobnych, wy-
sokospecjalistycznych zespotéw (oddzialdéw) zajmujacych sie wylacznie leczeniem chorych
na MTM i przygotowanych do wdrazania zasad leczenia skojarzonego.

W odniesieniu do umiejscowieni koficzynowych MTM, obowiazuje zasada radykalnej
operacji z zaoszczedzeniem konczyny i przy mozliwie matym uszkodzeniu funkcji oraz
mozliwie najwigkszym marginesie zdrowych tkanek. Nalezy zdecydowanie podkreslic, ze
nie ma dowoddw uzasadniajacych stosowanie nieradykalnego makroskopowo leczenia chi-
rurgicznego w ramach postgpowania skojarzonego w nadziei, ze skojarzenie z innymi me-
todami pozwoli na wyleczenie.

Sugerowany algorytm standardowego postepowania leczniczego przedstawiono na Ryci-
nie 2. Po prawidlowo przeprowadzonym post¢powaniu diagnostycznym, wiekszo$¢ chorych
po radykalnej (resekcja R0) operacji wymaga uzupelniajacej RTH, wielotygodniowej rehabi-
litacji i kontynuowania badan kontrolnych w tym samym o§rodku leczacym przez 5 lat.

Podstawowe i szczegOlowe zasady techniki chirurgicznej MTM podsumowano w Tabeli
I1. Najwazniejsze s3: rutynowe stosowanie usuni¢cia nowotworu w jednym bloku z okolicz-
nymi zdrowymi tkankami (resekcja en bloc), sSr6doperacyjna (makroskopowa) zasada usu-
niecia niewidocznego w trakcie operacji guza (guz w trakcie usuwania powinien byc
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pokryty zewszad warstwa zdrowych tkanek), wykonanie operacji z diugiego cigcia (od sta-
wu do stawu) z wgladem w poblize przyczepdw Sciggnistych do kosci mig$ni wechodzacych
w skfad operowanego przedzialu koficzyny.

Tabela I1. Podstawowe i szczegélowe zasady w technice chirurgicznej MTM

I. Zasady ogdlne
— wycinanie nowotworu w jednym bloku
— cigcie skdrne z wrzecionowatym ominieciem blizny po uprzedniej operacji (biopsji)
— zachowanie marginesu zdrowych tkanek we wszystkich kierunkach
— wycinanie nacieczonych mig$ni w calosci (od przyczepu do przyczepu)
—wycinanie naczyn i nerwdw objetych naciekiem nowotworowym w odlegtosci 3-5 cm od guza
Uwaga: w dlugiej osi koficzyny radykalnoS¢ jest zwykle zachowana; nalezy uwaza¢ na odpowiedni
margines tkankowy w poprzecznym wymiarze koficzyny
I1. Zasady szczegdtowe
— oslanianie owrzodzef nowotworowych lub uszkodzonych fragmentéw migsaka
— unikanie zbednego ucisku guza
— swoboda decyzji co do zakresu operacji (zgoda chorego na ewentualng amputacje¢)
—szybkie i doktadne podwigzywanie naczyn krwiono$nych, stosowanie klipsow
naczyniowych
— unikanie krwiakow i ,,nadzianki krwawej”
— operowanie w makroskopowo zdrowych tkankach, tzn. wycina¢ nie widzac mig¢saka
— najpierw problem radykalnego wyciecia a dopiero potem problem ewentualnej
rekonstrukeji
— ptukanie rany operacyjnej

Podawane uprzednio zasady wycinania zajetych migéni od przyczepu do przyczepu sg wy-
jatkowo aktualne. Pozostawione w polu operacyjnym przecigte brzuSce miesni moga stac si¢
punktem implantacji komorek migsakowych i by¢ miejscem rozwoju wznowy. Wyciecie zaje-
tych miesni na calej dlugosci stwarza dobre warunki do uzyskania szerokich marginesow
zdrowych tkanek wzdiuz diugiej osi koficzyny. Problemem zasadniczym jest jednak uzyskanie
marginesu zdrowych tkanek w osi poprzecznej koficzyny. Zasadniczym elementem ograni-
czajacym s3 peczki naczyniowo-nerwowe biegngce w przegrodach migdzypowieziowych lub
okostna sasiadujacych z guzem kosci. Jednak MTM bardzo rzadko naciekaja koSci i rzadko
wymagane jest wyciecie fragmentu kosci w jednym bloku z guzem. Okostna jest naturalng
barierg biologiczna nacieku nowotworowego i usunigcie jej na okre§lonym odcinku w jed-
nym bloku z guzem moze zapewnia¢ radykalno$¢ operacji, mimo ze margines zdrowej tkanki
mozna liczy¢ w milimetrach. Naciek migsakowy skory wystepuje w okoto 1/4 przypadkow
(24% w materiale CO-I). U tych chorych nalezy planowac szerokie wyciecie skdry w jednym
bloku z guzem, co pociaga za sobg niejednokrotnie konieczno$¢ zastosowania przeszczepdw
skorno-naskorkowych. Obecno$¢ nacieku skdry jest ztym czynnikiem w rokowaniu wznowy.
Przyczyna moze by¢ fakt, ze naciek skory Swiadczy o przekroczeniu granic przedziatu i biolo-
gicznych barier (np. powigzi) przez migsaki pofozone gigboko, podpowieziowo. Czes¢ MTM
polozonych w przedziale podskornym (nadpowieziowe) charakterystycznie nacieka okolicz-
na tkanke tluszczowa drobnymi ogniskami i nie ma zjawiska tworzenia pseudotorebki guza,
co utrudnia ich radykalne wycigcie. Rekonstrukcja ubytkow przesunietymi ptatami skorno-
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-ttuszczowymi lub skorno-migsniowymi jest rzadziej stosowana, poniewaz moze utrudniaé
wczedniejsze rozpoznanie wznowy w bliznach pooperacyjnych w poréwnaniu z wolnymi prze-
szczepami skdrno-naskérkowymi. Z drugiej strony, uzupeiajaca RTH pooperacyjna moze
by¢ bezpieczniej prowadzona przez przesuniety plat.

Marginesy chirurgiczne

W praktyce, najczeSciej w preparacie pooperacyjnym istnieja miejsca o mikroskopowym
(milimetrowym) marginesie prawidlowych tkanek i bardziej przydatny jest nastepujacy po-
dzial margineséw chirurgicznych:

— RO: wycigcie Swiadome w granicach zdrowych tkanek i z mikroskopowym marginesem

W najwezszym miejscu powyzej 1 mm,

— R1: margines mikroskopowo nieradykalny lub wyciecie przypadkowe (np. bez wcze-

$niejszej biopsji),

— R2: margines makroskopowo nieradykalny.

Margines R0 oznacza catkowite wycigcie MTM w granicach zdrowych (nienacieczonych
nowotworowo), potwierdzone badaniem mikroskopowym miejsc o makroskopowo watpli-
wej radykalno$ci, ustalonych podczas badania preparatu przez patologa. Dodatkowym
sprawdzianem prawidtowo wykonanej operacji moze by¢ pobranie przez chirurga pod ko-
niec zabiegu drobnych wycinkOw z dna lub brzeg6w rany i miejsc o najmniejszej radykalno-
Sci (np. okostna, przydanka duzych naczyn). Réwnie istotnym warunkiem wykonania ope-
racji MTM z marginesami RO jest jej Swiadome zaplanowanie i wykonanie (uzyskanie hi-
stopatologicznego potwierdzenia rozpoznania za pomoca biopsji przed operacja). Margi-
nes R1 oznacza, ze w pooperacyjnym badaniu patologicznym znaleziono mikroskopowy
naciek nowotworowy w linii cigcia chirurgicznego. W codziennej praktyce konsultacji on-
kologicznych, do tej kategorii operacji zaliczamy réwniez wszystkich chorych operowanych
przypadkowo (bez uprzedniej przedoperacyjnej weryfikacji histopatologicznej), bez wzgle-
du na okolicznoSci i tre§¢ opisu przebiegu operacji. Pozostawienie makroskopowych nacie-
kow miesaka podczas operacji oznacza kategori¢ R2 marginesu chirurgicznego.

Amputacje

Amputacje u chorych na MTM powinny by¢ wykonywane rzadko (okoto 10% chorych).
Do podstawowych wskazan do ich wykonania naleza:

—naciek kosci, gtéwnych naczyn i pni nerwowych,

—wznowa po wycieciu radykalnym (np. przedprzedzialowym) i uzupelniajacej RTH,

— stan zagrozenia zycia (amputacja paliatywna).

Wznowy miejscowe wystepuja czesciej po operacjach oszczgdzajacych w poréwnaniu do
amputacji (niekorzystny wplyw na przezycia nie jest ustalony). Problem odlegltych wynikow
leczenia amputacja lub wycigciem miejscowym z RTH byt oceniany w ramach prospektyw-
nego badania i w ponad 10-letniej obserwacji chorych stwierdzono wyzszy odsetek wznow
miejscowych w grupie leczonej oszczgdzajgco w porOwnaniu z amputowanymi przy podob-
nych przezyciach.

Leczenie uzupelniajace

Uzupetniajaca RTH niewatpliwie moze zmniejszy¢ czgsto§¢ wzndw miejscowych, nato-
miast wplyw na odlegte przezycia nie jest pewny. W przypadku umiejscowiefi koniczynowych
MTM konieczne jest podanie dawki okoto 6500 Gy w czasie 7-8 tygodni z frakcjonowaniem
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po 200 cGy (marginesy tkanek zdrowych — przynajmniej 5 cm). Warto$ciowe jest stosowanie
techniki RTH konformalnej. Polecana jest technika zmniejszanych p6l. Nalezy unika¢ na-
promieniania calego obwodu koficzyny i stosowania petnej dawki calego obwodu kosci,
Sciegien i czgdci podeszwowej stopy. Wskazania do uzupelniajagcej RTH w MTM obejmuja
nastepujace sytuacje:

a) po operacji ogniska pierwotnego:

— mikroskopowy margines chirurgiczny ponizej 1 mm (MTM o wysokiej zio§liwosci),

— §rodoperacyjne podejrzenie rozsiewu (np. uszkodzenie guza w czasie operacji),

—wszystkie przypadki o umiejscowieniu w obrebie tutowia oraz glowy i szyi,

b) po powtdrnej operacji:

—wczesnej (wyciecie S§wiezej blizny i pola operacyjnego) po wczesniejszym wycieciu

z nieodpowiednim marginesem,

— pbdznej (wycigcie wznowy potwierdzonej mikroskopowo.

Uzupetniajaca CTH powinna by¢ stosowana wyltacznie w ramach kontrolowanych ba-
dan klinicznych. Dotychczasowe badania nie wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszenia cze¢sto-
Sci przerzutoéw odlegtych, a takze nie pozwalaja na wyodrebnienie grup chorych ze szcze-
g6lnymi wskazaniami do CTH uzupetniajace;.

Rehabilitacja

Rehabilitacje nalezy rozpoczynaé przed operacja, wdraza¢ mozliwie wcze$nie po opera-
cji i prowadzi€ w czasie leczenia uzupelniajacego, a w niektorych przypadkach nawet przez
kilka lat (pdzne powiktania po RTH uzupelniajacej — np. przykurcze w stawach). Obejmu-
je ona wspoOtprace specjalistow w zakresie rehabilitacji fizycznej, protezowania, adaptacji
socjalnej i zawodowej oraz psychologdw i psychiatrow.

Zastosowanie najlepszego zaprotezowania na danym etapie rehabilitacji, o ile takie jest
potrzebne, stanowi nieodtaczng czg$¢ procesu usprawniania. Protezy maja przewaznie zna-
czenie czynno$ciowe, ale niektdre z nich sa stosowane rowniez z powodow estetycznych.

Specjalnej uwagi wymaga rehabilitacja po leczeniu chirurgicznym z zachowaniem kof-
czyny i napromienianiem pooperacyjnym.

Na ubytki czynnoSciowe w wyniku mniej lub bardziej rozlegtego wycigcia tkanek (mie-
$ni, naczyn i nerwoéw) naktadaja sie skutki RTH obejmujacego z reguly cate pole operacyj-
ne, a wiec rowniez rozlegte czegsci koficzyn. Gléwnym zadaniem rehabilitacji jest w tych
przypadkach utrzymanie odpowiedniej ruchomosci w sasiednich stawach, zapobieganie
obrzgkowi chtonnemu i zmniejszenie dolegliwosci bélowych.

W przypadku wyciecia przedzialéw miesniowych i/lub duzych pni nerwowych, mimo za-
chowanej koficzyny, stopien kalectwa jest znaczny i moze by¢ konieczne zaopatrzenie
w odpowiedni sprzet podtrzymujacy (szyny, longety).

Nadzor rehabilitacyjny jest wskazany przez diugi okres czasu po zakoficzeniu RTH (mi-
nimum 24 miesiace). Przykurcze i ograniczenia ruchomosci w stawach wskutek postepuja-
cego zwldknienia tkanek miekkich po uzupelniajacej RTH moga wystapi€ i nasilac si¢ az
do catkowitej utraty sprawnosci w wiele miesigcy po zakonczeniu leczenia. Stad, czgste (co
2-3 miesigce) badania sprawnosciowe sa obowiazkowe po zakonczeniu cyklu wczesnej re-
habilitacji (bezposrednio po zakoficzeniu leczenia).

Zapobieganie obrzekowi chfonnemu polega na nauce odpowiednich nawykéw w ukta-
daniu koficzyny podczas odpoczynku, opracowaniu zestawu odpowiednich ¢wiczen, zasto-
sowaniu odpowiednich mankietow i specjalnych pomp pulsacyjnych.
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Leczenie paliatywne

W grupie chorych z nawrotem MTM wyr6zni¢ mozna chorych z wznowg miejscowa
i choroba uog6lniong. W pierwszym przypadku leczenie powinno by¢ analogiczne do
zastosowanego w ramach pierwotnego postgpowania. W odniesieniu do chorych w sta-
dium uogodlnienia postepowanie zalezy od zasiegu przerzutdéw i wystepowania objawow
choroby.

U chorych z przerzutami pierwotnie operacyjnymi, ograniczonymi do jednego narza-
du, nalezy rozwazy¢ wstepna CTH z proba chirurgicznego wycigcia przerzutéw i naste-
powa CTH (przy podejmowaniu decyzji nalezy uwzgledni¢ czas od pierwotnego lecze-
nia, stan sprawnosci i wydolnoSci waznych narzaddw oraz charakterystyke pierwotnego
leczenia).

W przypadku chorych z bardziej zaawansowanymi, nieresekcyjnymi przerzutami
(np. wielonarzadowymi) i objawami choroby wskazana jest indywidualizacja postgpo-
wania paliatywnego (CTH, RTH, paliatywne leczenie chirurgiczne, leczenie objawo-
we).

Obserwacja po leczeniu

Wiekszos$¢ (ponad 95%) niepowodzen leczenia w MTM wystepuje w ciagu 5 lat po le-
czeniu. Co wiecej, 80% przerzutéw do pluc i blisko 70% wznéw miejscowych pojawia si¢
w ciagu pierwszych dwoch lat obserwacji. Dlatego w tym okresie zalecane sg czgste (np. co
3 miesiace) wizyty kontrolne i przegladowe badania RTG klatki piersiowej. Pozostatych
badan nie ma powodu wykonywac, o ile chory nie zgtasza objawdw. Schemat badan kon-
trolnych przedstawia Tabela III.

Tabela III. Schemat badan kontrolnych chorych na MTM

Rodzaj badania Lata po leczeniu

1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 51at
wywiady 4x 4x 2x 2x 2x
badanie fizykalne 4x 4x 2x 2x 2x
(w tym waga chorego)
stopief sprawnosci 4x 4x 2x 2x 2x
(skala WHO)
RTG Kklatki piersiowej 4x 4x 4x 2x 2x
badania rozszerzone* ?7x ?7x ?7x 7x ?7x
krwi
scyntygrafia ko$¢ca i ?7x 7x ?7x 7x
USG watroby

* — morfologia z rozmazem, plytki, mocznik, elektrolity, kreatynina, bilirubina, AP, AspAT, AIAT,
GGTE LDH
4x = co 3 m; 3x = co 4 m; 2x = co bm; 1x = jeden raz w roku,? x = w razie potrzeby
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Wyniki leczenia

Przezycia pigcioletnie wynosza 35-75%. Najnizsze przezycia, analogiczne do tych z lat
70 i 80, uzyskuja oddzialy chirurgiczne bez do§wiadczenia w leczeniu MTM (czasami z na-
zwy onkologiczne). PoSrednie wyniki (okoto 60% S5-letnich przezy¢) publikowane sa
w zbiorczych wynikach wieloo§rodkowych badan klinicznych. Najlepsze wyniki leczenia
chorych na MTM uzyskuja narzadowe oddzialy (zespoly) wielospecjalistyczne, organizo-
wane w oSrodkach onkologicznych i w pelni korzystajace z ich zasobow.

PiSmiennictwo

— Didkowska J, Wojciechowska U, Tarkowski W, Zatoniski WA. Nowotwory zlosliwe w Polsce
w 2000 roku. Warszawa: Centrum Onkologii — Instytut 2003.

— Pisters PWT, Demetri G, O’Sullivan B. Soft-tissue sarcoma. W: Holland JF, Bast RC, Pollock
RE (red.): Cancer Medicine (wyd. 5), Dekker Inc., Hamilton 2000: 1903-1930.

— Ruka W. Migsaki tkanek migkkich. W: Krzakowski M (red.): Onkologia kliniczna (wyd. 1). Bor-
gis — Wydawnictwo Medyczne, Warszawa 2001; tom II: 339-404.

— Sarcoma Meta-Analysis Colllaboration. Adjuvant chemotherapy for localized resectable soft-
-tissue sarcoma in adults. Lancet 1997; 350: 1647-1654.

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego w MTM konczyn i tulowia

OBJAWY KLINICZNE
—wyczuwalny guz,

— znieksztalcenie zarysu ciala,
— brak dolegliwosci bolowych,

— polozenie podpowigziowe, RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE
—wielko$¢ powyzej 5 cm, —wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe,
— przyspieszenie wzrostu, — RTG Kklatki piersiowej w dwoch projekcjach,
— obwodowe zaburzenia neu- — RTG zmiany (,,z kratka”),

rologiczne (rzadko), —badania dodatkowe: morfologia, biochemia,
— dyskretne objawy ogdlne, - ewentualnie BAC,

—

BADANIA DODATKOWE Z WYBORU
Badanie rezonansem magnetycznym

z kontrastem

Y
WERYFIKACJA HISTOLOGICZNA
Biopsja otwarta nacinajaca
Biopsja gruboigtowa
Biopsja otwarta wycinajaca (tylko dla <5cm)

Y
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ROZNICOWANIE
nowotowory fagodne miesaki koSci myositis ossificans
zmiany przerzutowe fibromatosis
chtoniaki fascitis
tendosynovitis

Stopien zaawansowania klinicznego
TNM

DECYZJA TERAPEUTYCZNA
MO M1

Rycina 2. Schemat postepowania leczniczego w miesakach tkanek migkkich koniczyn i tulowia

DECYZJA TERAPEUTYCZNE
MO

Rozpoznanie MTM

G2-3 G1

Wielkosé > 10 ¢cm < 10 cm > 5cm <5cm

Y

Leczenie eksperymentalne
RTH przedoperacyjna/CTH przedoperacyjna

Y
Wycigcie — R0

Operacja

Wielkosé > 10 cm < 1X cm > 5cm < y cm
Y T

Leczenie eksperymentalne
RTH pooperacyjna/CTH pooperacyjna

\ \ Y

Rehabilitacja pooperacyjna

EBRT pooperacyjna

Y

Badania kontrolne co 3-6 miesigcy przez 5 lat

Obserwacja

EBRT - radioterapia z p6l zewngtrznych

343



Miesaki tkanek mi¢kkich u dorostych

Migsaki podscieliskowe przewodu pokarmowego

Witodzimierz Ruka, Piotr Rutkowski, Zbigniew Nowecki, Anna Nasierowska-Guttme-
jer, Urszula Grzesiakowska

Epidemiologia

Dotychczas publikowane dane epidemiologiczne na temat nowotworéw mezenchymal-
nych (migsakéw) podscieliska przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tu-
mor; GIST) nie sa ostatecznie wiarygodne poprzez taczenie w jednej grupie chorych ope-
rowanych po raz pierwszy oraz operowanych z powodu wznow i nawrotow Srodotrzewno-
wych, brak oceny kryteriéw ztoSliwosci w dotychczasowych opracowaniach bez wyodreb-
nienia postaci ,,tagodnych” i ,,zto§liwych” GIST, nieprawidtowe rozpoznawanie mimo zna-
czacego postepu w diagnostyce i w konsekwenc;ji brak rejestracji czgSci chorych w opraco-
waniach statystycznych.

Dane epidemiologiczne sa dopiero zbierane. Dotychczas nie jest znana doktadna
proporcja postaci tagodnych i ztosliwych GIST (migsaki, stwarzajace potencjalne ryzy-
ko nawrotu i/lub nieoperacyjnego rozsiewu). Ze szwedzkich badan retrospektywnych
wynika, ze zachorowania na GIST (acznie — postacie tagodne i ztosliwe) wynosza 16
przypadkow/rok/1milion. Bylby to wedlug tego najczestszy nowotwor mezenchymalny
(tagodny i ztosliwy) przewodu pokarmowego. Dla Polski oznaczaloby to ponad 600 no-
wych zachorowan rocznie. W USA liczbe rozsianych/nieoperacyjnych GIST szacuje si¢
na ponad 1000 nowych zachorowan rocznie, co daje 3-4 przypadki na 1 milion miesz-
kancow. Nieco wyzsza zachorowalno$¢ mozna przewidywac na podstawie proporcji licz-
by chorych na nieoperacyjny GIST zgloszonych w badaniu EORTC (Protokot 62005)
w stosunku do liczby ludno$ci w 14 krajach uczestniczacych w tym badaniu (mediana
z tacznej liczby zgtoszonych w ciggu 8 miesigcy rekrutacji chorych wynosi 3,2 cho-
rych/1milion, co sugeruje liczbe 4-5 przypadkow na 1 milion mieszkaficow w tych kra-
jach rocznie). Na tej podstawie w Polsce mozna spodziewacé si¢ 120-195 przypadkéw no-
wych zachorowan na zto§liwy GIST rocznie.

W okresie 19 miesiecy, w Centrum Onkologii-Instytucie (CO-I) w Warszawie do le-
czenia zakwalifikowano 19 chorych na nieoperacyjny/rozsiany GIST z regionu mazo-
wieckiego (okoto 5 milion6w mieszkaficdéw), co daje 2,6 zachorowan na 1 milion miesz-
kafncow rocznie. Z pozostatych rejondw kraju (okoto 33 milionéw) skierowano do CO-I
48 chorych, co daje 1,2 na 1 milion rocznie. Obecny wskaznik zglaszalnoSci w Polsce jest
zatem nizszy od danych z innych krajéw, co moze wynikaé ze znacznego niedodiagnozo-
wania GIST. Mimo tego, z danych CO-I wynika, ze migsaki typu GIST staly si¢ w ciagu
2 ostatnich lat najczeSciej rozpoznawanym zloS§liwym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego.

GIST wystepuja z podobna czestoScia u mezczyzn i kobiet. W grupie 129 chorych
skierowanych do Kliniki Nowotworéw Tkanek Migkkich i KoSci (KNTM/K) CO-I od-
powiednie wskazniki wyniosly 52% i 48%. Nieco wieksza liczbe me¢zczyzn obserwuje si¢
w grupie leczonej (60%) w pordwnaniu z obserwowanymi (41%), ale nie jest to r6znica
istotna.
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Wiek chorych waha si¢ od 9 do 79 lat. Wigkszos¢ chorych (75%) jest w wieku powyzej
50. roku zycia (mediana — 57 lat, §rednia — 56,6 lat). Rozsiew GIST wystepuje nieco cze-
Sciej wsrod miodszych chorych.

Pierwotne umiejscowienie GIST dotyczy przede wszystkim cewy przewodu pokarmowe-
20 (75%). Znacznie rzadziej (19%) migsaki te wystepuja w przestrzeni zaotrzewnowej lub
miednicy mniejszej. U nielicznych (6%) chorych nie udalo si¢ ustali¢ pierwotnego umiej-
scowienia GIST ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew Srodotrzewnowy. W obrebie prze-
wodu pokarmowego GIST wystepuje najczgéciej w zotadku (40-70%) i jelicie cienkim
(20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie grubym (okoto 5%) i przelyku (ponizej 5%).

W grupie chorych na GIST obserwowano stosunkowo wysoki odsetek innych nowo-
twor6w w wywiadzie (w materiale CO-I ujawniono przebyte inne nowotwory ztoSliwe
u 8,7% chorych — raki jasnokomorkowe nerki, szyjki macicy, piersi, jelita grubego i pluca
oraz pojedyncze zachorowania na raka zotadka i nasieniaka jadra). Odnotowano takze
1 przypadek niekompletnej triady Carneya — wspdtistnienie GIST zotadka z chrzestnia-
kami ptuc. Obserwowano rowniez wspolistniejace nowotwory fagodne tkanek migkkich,
przede wszystkim ttuszczaki. Dane te w polaczeniu z publikacjami innych autoréw moga
sugerowa¢ zwigzek wspdlnych mechanizméw genetycznych w etiopatogenezie tych no-
wotworow.

Patomorfologia

Badania podjete w latach 90. doprowadzity do zdefiniowania grupy migsakow GIST, in-
nych niz nowotwory gladkokomoérkowe (leiomyosarcoma) lub pochodzenia nerwowego
(schwannoma). Migsaki typu GIST sa powszechniej rozpoznawane dopiero od 4-5 lat. No-
wotwory te znane byly do niedawna i rozpoznawane pod rdéznymi nazwami: tagodne — np.
leiomyoma cellularis, leiomyoblastoma, a ich postacie ztosliwe (migsaki gtadkokomdrkowe)
— np. leiomyosarcoma epithelioides. Obecnie unika si¢ stosowania okreslenia ,,tagodny”
GIST zastepujac je ,,bardzo niskim stopniem agresywnoSci”, gdyz w nielicznych takich
przypadkach przy dluzszym okresie obserwacji stwierdzano cechy uogo6lnienia choroby.

GIST wywodzg si¢ najprawdopodobniej z prekursorow komorek rozrusznikowych ner-
wowych zwojow §rodsciennych (tzw. komorki Cajala). Niedawne odkrycie mutacji proto-
onkogenu C-KIT w komdrkach nowotworowych pozwolito na ich doktadniejsze usystema-
tyzowanie. Nastgpstwem mutacji C-KIT jest nadekspresja blonowego receptora C-KIT.
Wykrycie receptora (antygen CD117) metoda immunohistochemiczng (IHC) w tkance no-
wotworu stanowi najwazniejsze kryterium w diagnostyce mikroskopowe;.

Najistotniejsze czynniki rokownicze obejmuja wielko$¢ ogniska pierwotnego nowotworu
i liczba mitoz obserwowana w 50 polach widzenia w duzym powigkszeniu.

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne GIST sa niespecyficzne: bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub
przewlektego krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej, cza-
sami objawy ,,0strego brzucha”. Szczeg6lnie niewielkie zmiany dtugo pozostaja bezobja-
wowe 1 moga by¢ wykrywane przypadkowo. Cze$¢ kobiet chorych na GIST jelita cienkiego
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jest operowana na oddziatach ginekologicznych ze wstepnym rozpoznaniem nowotworu
narzadu rodnego (lokalizacja w miednicy).

Srednia czasu trwania choroby (mierzona od daty pierwszej operacji wykonanej z inten-
cja wyleczenia do daty ostatniej obserwacji) w grupie z rozsiewem mig¢saka wynosi 41 mie-
sigcy i r6zni si¢ istotnie od Sredniej czasu trwania choroby w grupie bez nawrotu wynoszg-
cej 17 miesigcy, co poSrednio wskazuje na mozliwo$¢ oszacowania mediany czasu wystapie-
nia rozsiewu. Uzyskane wyniki i dane innych autordw sugeruja, ze okres bezobjawowy do
wystgpienia rozsiewu moze by¢ diugi z mediang ponad 2 lata.

Nawroty GIST dotycza przede wszystkim jamy brzusznej. Przewaznie (57%) wystepuja
przerzuty do watroby izolowane (23%) lub wspolistniejace z rozsiewem §rodotrzewnowym
(34%). Rozsiew Srodotrzewnowy bez przerzutéw do watroby dotyczy okofo 30% chorych.
W materiale CO-I nie obserwowano przerzutéw do ptuc. Tylko u nielicznych (13%) obser-
wowano nieoperacyjng wznowe miejscowa, co korzystnie §wiadczy o chirurgicznych mozli-
wosciach miejscowo radykalnego wycigcia nowotworu.

Leczenie

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w mig¢sakach GIST przedstawiaja
Ryciny 3 i 4.

Leczenie chirurgiczne

Najskuteczniejsza metoda leczenia GIST jest radykalne leczenie operacyjne (35-65%
przezy¢ S-letnich). Wigkszos§¢ chorych (92%) jest operowanych po raz pierwszy bez rozpo-
znania histopatologicznego GIST (jedynie u 8% z histologicznym podejrzeniem GIST).
W zadnym przypadku, na podstawie biopsji przedoperacyjnej, nie wykonywano oznaczenia
CD117. Podstawowa przyczyna niepowodzen w przedoperacyjnej weryfikacji GIST jest je-
go rozwoj Srddscienny (trudno$ci w pobraniu reprezentatywnego wycinka), umiejscowienie
u czesci chorych w jelicie cienkim (trudnosci w dostgpie endoskopowym), wykonywanie
u czeéei chorych (13%) pierwszej operacji w trybie ostrym z powodu objawéw zapalenia
otrzewnej, perforacji lub krwawienia z przewodu pokarmowego.

U blisko %/, chorych (74%) mozliwe jest wykonanie pierwszej operacji z zamiarem wyle-
czenia (RO — mikroskopowo radykalnie — 51% i R1 — makroskopowo radykalnie — 23%),
przeprowadzajac resekcje zotadka, jelita cienkiego, jelita grubego lub usuwajac guz §rédo-
trzewnowy/zaotrzewnowy w granicach makroskopowo zdrowych tkanek. W przypadku GIST
zotadka najczesciej (37%) wykonuje si¢ wycigcie miejscowe nowotworu z fragmentem Sciany
zoladka, rzadziej (23%) resekcje czesciowa lub totalng (13%). Nie wydaje sig, aby rozleglto$é
resekcji zotadka miata znaczenie dla pojawienia si¢ nawrotu nowotworu. Podobnie, kolejne
reoperacje nawrotow GIST nie prowadza do wyleczenia chorych, co szczeg6lnie odnosi si¢
w przypadku chorych obserwowanych diugo (powyzej 2 lat). W innych umiejscowieniach sto-
suje sie resekcje odcinkowa jelita cienkiego lub hemikolektomig.

W materiale CO-I w zadnym przypadku nie stwierdzono przerzutdéw w weztach chion-
nych z sasiedztwa guza (np. krezki). W odréznieniu od rakéw uktadu pokarmowego nie ma
zatem potrzeby usuwania lokoregionalnego ukfadu chtonnego.

W czasie operacji szczegllne znaczenie ma unikanie spowodowania uszkodzenia lub
peknigcia nowotworu, w czym wielu autorow upatruje przyczyne rozsiewu Srodotrzewno-
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wego prowadzacego do nieoperacyjnego peritonitis sarcomatosa. Samoistne pekniecie guza
nowotworowego, bedace przyczyna operacji wykonywanej z reguly w trybie pilnym, jest
uznane za niekorzystny czynnik rokowniczy.

Leczenie uzupelniajace

W $wietle obecnego stanu wiedzy leczenie uzupetniajace u chorych na GIST nie ma za-
stosowania.

Leczenie paliatywne

Nieoperacyjny lub rozsiany GIST jest oporny na konwencjonalna chemioterapi¢
(CTH) i radioterapi¢ (RTH). Rokowanie chorych ze zmianami nieoperacyjnymi lub
przerzutami jest zte (mediana przezycia ponizej 12 miesigcy). Najgorsze wyniki dotycza
chorych z rozsiewem Srodotrzewnowym na tle niedroznosci przewodu pokarmowego.
Przetomem bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej imatinibu. Jest to drobnoczastecz-
kowy inhibitor kinazy tyrozyny, lek celowany molekularnie, skutecznie zastosowany
w przewleklej biataczce szpikowej, dermatofibrosarcoma protruberans oraz GIST rozsia-
nym i/lub nieoperacyjnym.

Wyniki dotychczasowych (facznie 5) prospektywnych badan klinicznych I-I1I fazy w le-
czeniu imatinibem nieoperacyjnych lub rozsianych GIST wykazaly:

— calkowita odpowiedz jest obserwowana rzadko (okoto 7%),

- najczesciej wystepuje odpowiedz czgsciowa (okoto 50%) i stabilizacja (okoto 36%),

— progresja jest stwierdzana rzadko (okoto 7%),

— odpowiedzi wystepuja wczesniej w przerzutach §rodotrzewnowych niz do watroby,

— dla uzyskania odpowiedzi nie ma znaczenia liczba przerzutow,

—wraz z wydluzeniem czasu leczenia wzrasta odsetek odpowiedzi czgSciowych u cho-
rych ze stabilizacja stwierdzona w pierwszych miesiacach leczenia i jednocze$nie wzra-
sta odsetek progresji (7% przy medianie czasu leczenia ponizej 10 miesigcy i 23% przy
medianie powyzej 17 miesi¢cy); kwestia dyskusji pozostaje diugosé leczenia imatini-
bem w przypadkach nieoperacyjnych/rozsianych GIST — obecnie przyjmuje si¢, ze to
jedyne skuteczne leczenie nalezy kontynuowac do chwili wystapienia progresji nowo-
tworu ocenionej wediug kryteriow RECIST (nawet kilka lat), gdyz zaprzestanie lecze-
nia imatinibem moze powodowac szybki nawrdt choroby,

— dziatania niepozadane wyst¢puja zwykle w stopniu 1 lub 2 wedtug skali WHO i najczg-
$ciej obserwowanymi sa: niedokrwisto$¢ — 88%, obrzeki (zwlaszcza oczodoldow) — 67%
*, ostabienie — 60%, biegunka — 50%*, nudnosci — 44%*, granulopenia — 32%, kurcze
migSniowe — 27%, wysypka skorna — 24%*; czg§¢ objawow toksycznych (*) moze uste-
powac¢ samoistnie, bez koniecznoSci przerwania leczenia; znacznego stopnia niedo-
krwisto$¢ wystepuje rzadko (ponizej 15% chorych) i wymaga przetaczania krwi w wa-
runkach szpitalnych.

Dowodem poSrednim skutecznoS$ci imatinibu w leczeniu dorostych chorych na nieope-
racyjne i/lub rozsiane GIST jest fakt, ze wigkszo$§¢ chorych (77-93%) we wszystkich bada-
niach zyje z zahamowaniem progresji i jest nadal leczona imatinibem.

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia imatinibem obejmuja nieoperacyjne nawroty
po leczeniu chirurgicznym pod postacia mnogich przerzutéw do watroby i/lub rozsiew
§rodotrzewnowy oraz nieoperacyjne wznowy miejscowe potwierdzonego morfologicznie
GIST z dodatnim barwieniem IHC na CD117 (Tabela IV).
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Tabela IV. Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia imatinibem

—rozpoznanie patologiczne GIST,

— badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie,

—wiek powyzej 18 lat,

— zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu KT lub MR,
—zmiany mierzalne w badaniu KT, (MR),

— stan sprawnosci 0-3 wedtug WHO,

— zachowane wchlanianie z przewodu pokarmowego,

— uzyskanie pisemnej zgody chorego,

— przestrzeganie zasad GCP.

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 400 mg imatinibu doustnie 1 raz dziennie (przy pro-
gresji choroby dawke nalezy zwigkszy¢ do 800 mg — 2 razy 400mg i w przypadku toksyczno-
§ci zmniejszy¢ do 600 mg — 2 razy dziennie 300 mg).

Przy braku dostepnosci pozytronowej emisyjnej tomografii (PET), bedacej najczulsza
metoda pozwalajaca oceni¢ odpowiedZ na leczenie imatinibem, jego skuteczno§¢ moni-
toruje si¢ na podstawie badan KT lub MR jamy brzusznej z kontrastem wykonywanych
co 2-3 miesigce. Kolejne badania (pierwsze — kilka dni przed rozpoczeciem leczenia) po-
legaja na poréwnaniu wymiaréw i gestosci wszystkich znalezionych zmian nowotworo-
wych w analogicznych warstwach. U czgSci chorych efekt nastepuje powoli (mediana cza-
su do wystapienia odpowiedzi na leczenie wynosi 4 miesigce) i pierwsza ocen¢ odpowie-
dzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ po 4 miesiacach i wykonaniu (minimum) kolejnych
dwoch badan kontrolnych KT. Odpowiedz okreSla si¢ na podstawie kryteriow RECIST
(ang. response evaluation criteria in solid tumors) — ocena sumy najdiuzszych wymiaréw
zmian mierzalnych przy ocenie maksymalnie 5 zmian/narzadéw i maksymalnie 10 narza-
doéw zmienionych przerzutowo. Zmiany gestoSci w ocenie skutecznosci leczenia sg obec-
nie przedmiotem badan.

Wobec wysokiej skutecznosci paliatywnego leczenia imatinibem, kazdy przypadek na-
wrotu juz rozpoznanego GIST powinien by¢ kwalifikowany do planowej reoperacji
szczegoblnie rozwaznie. Nie wydaje si¢ stuszne wykonywanie u tych chorych rozlegtych re-
sekcji wielonarzadowych, zagrazajacych powiklaniami pooperacyjnymi i prowadzacych
niejednokrotnie do ,kalectwa pokarmowego”. Jak wynika z przedstawionych doswiad-
czefi, kolejne reoperacje nie zwigkszaja szansy wyleczenia chorego. By¢ moze, wprowa-
dzenie przedoperacyjnego leczenia imatinibem sprowadzi nawroty nowotworu granicz-
nie nieoperacyjne, na skutek czeSciowej regresji, do zmian operacyjnych. Odsetek czg-
$ciowych odpowiedzi (PR) i stabilizacji (SD) jest wysoki (facznie ponad 80%), natomiast
niewielki jest odsetek catkowitych odpowiedzi. Sugeruje to mozliwos$¢ radykalizacji le-
czenia (leczenie chirurgiczne) chorych, u ktorych obserwuje si¢ poczatkowo czeSciowa
odpowiedzZ, a nastepnie stabilizacje zmian w dwdch kolejnych ocenach dalszej odpowie-
dzi na leczenie imatinibem (stabilizacja podczas 4 miesigcy) w przypadku ich resekcyjno-
Sci. Mozliwo$¢ taka nalezy uwzglednia¢ w procesie monitorowania chorych leczonych
imatinibem.
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Rycina 3. Postep w zasadach postepowania u chorych na migsaki przewodu pokarmowego
DIAGNOSTYKA - nowotwor przewodu pokarmowego

LECZENIE CHIRURGICZNE

l

ROZPOZNANIE histopatologiczne — migsak przewodu pokarmowego GIST
OBSERWACJA
ROZSIEW
Migsak, CD117 (-) GIST, CD117 (+)
LECZENIE OBJAWOWE IMATINIB

Rycina 4. Proponowany algorytm postepowania u chorych na GIST
GIST

'

Leczenie operacyjne

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

Y

Badania: KT, morfologia i biochemia krwi
TNM

Y

Margines R2
M1

Y

Imatinib
400mg 1x/d
!
progresja
!
800mg
!

do progresji
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Migsaki przestrzeni zaotrzewnowej

Wtodzimierz Ruka, Wirginiusz Dziewirski, Piotr Rutkowski, Pawet Piotrowski

Epidemiologia i etiologia

Migsaki przestrzeni zaotrzewnowej (MPZ) stanowia okoto 15% wszystkich rejestrowa-
nych rocznie nowych zachorowan na migsaki tkanek miekkich (MTM), co odpowiada oko-
to 135 zachorowaniom. Sredni wiek wynosi 60 lat (przetom 6. i 7. dekady zycia). Zachoro-
wania wystepuja czesciej u kobiet (ponad 60%, z mediang wieku 51 lat) niz u me¢zczyzn
(ponizej 40%, z mediana wieku 45 lat).

Etiologia wigkszoSci MPZ nie jest znana. Zachorowania u wigkszoSci chorych wystepuja
sporadycznie. Niektore czynniki ryzyka MTM odgrywaja analogiczna rolg¢ w MPZ i s3 to:

— czynniki Srodowiskowe (napromienianie miednicy i przestrzeni zaotrzewnowej, co jest

wyjatkowo rzadkim czynnikiem ryzyka),

— choroby uwarunkowane genetycznie (np.: zespdt Li-Fraumeni, choroba van Recklin-

ghausena (neurofibromatosis NF1), zesp6t Gardenera, zesp6t Wernera).
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Patomorfologia

Biorac pod uwage najnowsze osiaggnigcia patologii (np. zdefiniowanie nowotworéw pod-
Scieliska przewodu pokarmowego) trudno jest z pewnoScia podaé najczestsze typy miesa-
kow wystepujace w tej okolicy. Do czasu uzyskania potwierdzonych danych w przysztosci
publikowanych w doniesieniach mozna przyjac, ze najczestszymi sa:
— tluszczakomiesaki (liposarcoma),
—migsaki pochodzenia nerwowego (ang. malignant peripheral nerve sheet tumor;
MPNST - daw. tac. schwannoma, neurofibrosarcoma),

—nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor;
GIST),

— migsaki gtadkokomdrkowe (leiomyosarcoma).

Diagnostyka
Charakterystyka kliniczna

Najczestszym (40-60%) objawem jest uporczywy, rozlany bol jamy brzusznej i okolic le-
dzwiowych. Moze pojawiaé si¢ na wiele miesigcy przed ujawnieniem patologicznej masy
(rozpoznaniem nowotworu) przestrzeni zaotrzewnowej i u wielu tych chorych jest powo-
dem wielomiesi¢cznego, bigdnego leczenia zmian zwyrodnieniowych kregostupa. Bole ma-
ja charakter staly, sa niespecyficzne (charakter uciskajacy lub opasujacy, czasami promie-
niujacy do koficzyny dolnej po stronie umiejscowienia). Prowadzi to do sytuacji, w ktorej
u ponad potowy chorych w chwili przyjecia do leczenia wyczuwalny jest guz w badaniu
przedmiotowym jamy brzusznej. Inne objawy wynikaja z ucisku na sasiednie nerwy i naczy-
nia z sasiedztwa w wyniku rozprezajacego (nie naciekajacego) wzrostu nowotworu i majg
charakter zaburzen czucia i/lub ostabienia sily mie$niowej oraz asymetrycznych obrzekow
i nietypowego poszerzenia zyl powierzchownych (konczyny, pachwiny, krocze, podbrzu-
sze), co wskazuje na niewydolnos$¢ odptywu zylnego lub chtonnego (Rycina 5).

Czynniki rokownicze

Wskazniki 5-letnie przezycia chorych na MPZ wynosza 28-58%. Niezaleznymi, nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi sa: wysoki stopiefi zfo§liwosci histologicznej i niedo-
szczetne leczenie chirurgiczne. W materiale CO-1 w Warszawie uzyskano 32% 5-letnich
przezy¢ catkowitych i 23% 5-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu. Parametrami majacymi
istotny wplyw na mniejsze ryzyko zgonu i ryzyko nawrotu w analizie wieloczynnikowej byly:
niski (G1) stopien ztoSliwosci histologicznej i pochodzenie nerwowe migsaka (MPNST).

Roznicowanie
Rozpoznanie r6znicowe nowotwordw przestrzeni zaotrzewnowej obejmuje pierwotne

nowotwory ztoSliwe nerki, nadnercza, jadra, jajnika oraz chtoniaki. Pomocne moze by¢ ba-
danie poziomu markerdéw surowiczych (gonadotropina i alfa-fetoproteina).

Badania obrazowe

Podstawowym badaniem z wyboru jest wykonanie spiralnej komputerowej tomografii
(KT) z kontrastem jamy brzusznej i miednicy (Rycina 5). Celem tego badania jest:
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— ustalenie narzadu (miejsca) pochodzenia nowotworu,

—ocena odsetka samoistnej martwicy nowotworu (poSrednie kryterium ztosliwosci kli-

nicznej),

— ocena wydolnodci i funkcji obu nerek (u okoto 40% chorych konieczne jest wykonanie

nefrektomii),

— okres§lenie rozlegtosci nacieku nowotworowego.

W dotychczasowych badaniach nie wykazano przewagi badania magnetycznym rezonan-
sem (MR) nad KT w diagnostyce zmian zaotrzewnowych, chociaz na jego podstawie moz-
na sugerowac istnienie dodatkowych elementéw. Dodatkowymi (nie zawsze niezbednymi)
parametrami choroby, ktdre mozna oceni¢ w badaniu MR s3:

— potozenie nowotworu w stosunku do watroby, nerek, trzustki (obrazy T-1 zalezne),

- réznicowanie nacieku mig$ni i koSci w bezpoSrednim sasiedztwie (obrazy T-2 zalezne),

— zajecie duzych naczyi,

— odpowiedZ nowotworu na ewentualne leczenie przedoperacyjne.

Nalezy stanowczo podkresli¢, ze domniemana rozleglo$¢ nacieku uwidoczniona w bada-
niu MR nie powinna by¢ podstawa do wykluczenia operacji chorego.

W celu okreélenia zaawansowania choroby konieczne jest wykonanie rentgenogramu
(RTG) klatki piersiowej w obu projekcjach.

Ocena stopnia zaawansowania

System TNM jest rzadko uzywany, poniewaz w wickszosci (ponad 90%) wyst¢puja mie-
saki o §rednicy powyzej 5 cm, a stopief zto§liwosci histologicznej nie jest znany przed wy-
konaniem operacji i nie jest potrzebny do podjecia decyzji o leczeniu operacyjnym.

Leczenie
Leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne (ogdlne zasady — Tabela V) jest podstawowg i jedyna
metoda dajaca szanse wyleczenia chorych. Operacja z intencja wyleczenia powinna by¢ wy-
konana w makro- i mikroskopowo radykalnych granicach, co oznacza margines prawidto-
wych tkanek powyzej 1 mm grubosci.

W wigkszosci przypadkéw operacj¢ rozpoczyna si¢ od cigcia poSrodkowego (od wyrostka
mieczykowatego do spojenia lonowego), szczegblnie w przypadkach operacji nagtych.
W przypadkach umiejscowienia w gérnej czgsci przestrzeni zaotrzewnowej (powyzej naczyi
nerkowych) wykonuje si¢ niekiedy cigcie piersiowo-brzuszne, w utozeniu chorego na zdro-
wym boku. W umiejscowieniu w miednicy (w tym, mniejszej) zalecane jest stosowanie cigcia
brzuszno-udowego (dostep zaotrzewnowy z tzw. ciecia Karakousisa). Palpacyjnie bada si¢
jame brzuszng (obecnos¢ przerzutéw w watrobie i wszczepow Srodotrzewnowych). Nastep-
nie ocenia si¢ mozliwo$¢ usuniecia guza w granicach makroskopowo zdrowych tkanek. Naj-
czestsza przyczyng odstgpienia od operacji jest naciek aorty, zyly gtownej dolnej, zyty wrot-
nej, naczyn krezkowych goérnych i pnia trzewnego oraz przekraczanie linii poSrodkowe;j cia-
ta (rzadziej — naciek dwunastnicy, glowy trzustki, watroby i odndg przepony w umiejscowie-
nia MPZ w gornej czgéci przestrzeni zaotrzewnowej). Niepoliczalne wszczepy do otrzewnej
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(peritonitis sarcomatosa) sa przeciwskazaniem do préb wyciecia ogniska pierwotnego migsa-
ka (tzw. operacji cyto-redukcyjne;j).

Najbardziej pozadana jest resekcja blokowa (w jednym bloku z nacieczonymi narzada-
mi), co jest mozliwe u 53-83% chorych. Najczesciej z nowotworem usuwane s3: nerki/nad-
nercza (46% chorych), jelito grube — hemikolektomia prawo- lub lewostronna (24%),
czgs§¢ trzustki (15%) i Sledziona (10%). MPZ naciekaja w sposob rozprezajacy, ale ze
wzgledu na towarzyszacy im odczyn desmoplastyczny nalezy czesto usuwac najblizej lezace
narzady w celu §rédoperacyjnej radykalnosci makroskopowej. Resekcja blokowa MPZ
z nacieczonymi w sgsiedztwie narzagdami nie uposledza przezy¢ chorych.

Tabela V. Zasady chirurgicznego leczenia MPZ

— po otwarciu jamy brzusznej palpacja narzadoéw w poszukiwaniu rozsiewu (przerzutow),
— ocena mozliwo$ci wykonania radykalnego wyciecia,

—wykonanie resekcji blokowej z innymi narzadami (jezeli konieczna),

— zyla gtéwna dolna ponizej nerek moze by¢ podwigzana,

— ubytki zyty gtéwnej powyzej nerek musza by¢ rekonstruowane.

Stwierdzenie nacieku zyty gléwnej dolnej w badaniach obrazowych wymaga specjalnej
analizy, poniewaz z jej Sciany moze rozwijaé sie cze$¢ operowanych przypadkow leiomy-
osarcoma. W odcinku ponizej odejécia zyl nerkowych zyte gtéwna dolng mozna wycig¢ lub
podwigzaé bez powaznych powiktan. Ubytki w gornej czgsci (powyzej odejscia zyt nerko-
wych) wymagaja rekonstruke;ji zyly gtéwnej dolne;.

Podobnie jak i w przypadkach innych lokalizacji MTM, przerzuty do weziéw chtonnych
wystepuja wyjatkowo rzadko i nie ma potrzeby wykonywania limfadenektomii przestrzeni
zaotrzewnowej jednoczasowo z wycieciem MPZ.

Przerzuty do odleglych narzadéw wystepuja rzadko. Wznowy miejscowe s3 najczestsza
przyczyna niepowodzen leczenia. U ponad polowy z tych chorych podczas powtornej ope-
racji mozna wykona¢ radykalne wyciecie nawrotu migsaka, co wigze si¢ z wydluzeniem
przezy¢ w poréwnaniu z chorymi leczonymi paliatywnie.

Nieradykalne makroskopowo wycigcie MPZ (ogniska pierwotnego lub wznowy) nie wy-
dtuza przezy¢ chorych w poréwnaniu z chorymi poddanymi tylko laparotomii i biopsji dia-
gnostycznej. U niektdrych z tych chorych, dla poprawy jakosci zycia, wykonuje si¢ zabiegi
odbarczajace ukltad moczowy (np. nefrostomia), omijajace zespolenia przy niedroznosci
przewodu pokarmowego i neurolizy w przypadkach silnych dolegliwo$ci bolowych.

Leczenie uzupelniajace

Brak jest wynikow badan prospektywnych, ktore wskazywalyby na zmniejszenie czesto-
$ci wznoéw miejscowych w MPZ w wyniku teleradioterapii uzupeliniajacej (przedoperacyj-
na, pooperacyjna) radykalne leczenie operacyjne. Dlatego zastosowanie pooperacyjnej ra-
dioterapii (RTH) jest postgpowaniem eksperymentalnym. Nieudowodnione korzySci nale-
zy krytycznie poréwnaé z mozliwoscia wystapienia powiktan popromiennych, przede
wszystkim ze strony przewodu pokarmowego (np. przewleklych i trudnych do leczenia sta-
néw zapalnych jelit, podniedroznosci przewodu pokarmowego).

Nieco bardziej zachgcajacych wynikéw mozemy spodziewac si¢ po zastosowaniu facznym
napromieniania z zewnatrz (ang. external-beam radiotherapy; EBRT) i §r6doperacyjnego
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(ang. intraoperative radiotherapy; IORT). W jedynym prospektywnym badaniu klinicznym
u chorych operowanych radykalnie stosowano IORT (20 Gy) i EBRT (35-40 Gy) lub tylko
pooperacyjnie EBRT (50-55 Gy) i stwierdzono podobne przezycia catkowite oraz rzadsze
wystepowanie wznOw miejscowych w grupie napromienianej SrOdoperacyjnie. Ponadto
w grupie z IORT obserwowano znaczaco mniejszy odsetek powiktan ze strony przewodu
pokarmowego. Podobne wyniki uzyskano w badaniach nierandomizowanych i retrospek-
tywnych.

Rola chemioterapii (CTH) uzupelniajacej pozostaje nieustalona. Wyniki dotychczaso-
wych badan sugeruja pogorszenie przezy¢ chorych poddawanych CTH, co moze wynikaé
z efektu synergii obcigzen leczenia chirurgicznego (np. resekcje wielonarzadowe), powi-
kfafi po RTH i CTH. Uzupeiniajace stosowanie CTH w MPZ nie jest zalecane.

Leczenie paliatywne

W przypadku wznowy miejscowej w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ po-
wtornego leczenia chirurgicznego. W sytuacji, gdy nie mozna przeprowadzi¢ resekcji
wznowy oraz u chorych ze stadium uogdlnienia, postepowanie zalezy od zaawansowania
i wystgpowania objawéw zwigzanych z nowotworem (analogicznie do zasad paliatywnego
leczenia przedstawionego w przypadku migsakow tkanek migkkich).
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Rycina 5. Schemat postepowania diagnostycznego w migsakach w przestrzeni zaotrzewnowej

OBJAWY KLINICZNE
—wyczuwalny guz 45-75%

—bolj. brzusznej 40-60% i ok. ledZwiowych
— zaburzenia neurologiczne 30%

—utrata wagi < 15%

—uczucie wypelnienia j. brzusznej < 10%

- nudnodci, wymioty < 10%
— zylaki powrdzka
— obrzeki kk. dolnych

RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE
—wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe,

— RTG przegladowe kl. p. w dwoch projekejach,
—badania dodatkowe: morfologia, biochemia
—badania krwi na $-hCG, a-fetoproteiny,

— USG j. brzusznej, jader.

BADANIA DODATKOWE Z WYBORU
Spiralna komputerowa tomografia
j- brzusznej i miednicy z kontrastem

Y

Stopien zaawansowania klinicznego

TNM

/

WERYFIKACJA HISTOLOGICZNA

Biopsja cienkoiglowa
Biopsja gruboigtowa
Biopsja otwarta

ROZNICOWANIE

torbiele migsaki zaotrzewnowe miesaki koSci
nowotwory lagodne nowotwory germinalne raki nerek
fibromatozy chifoniaki nowotwory nadnerczy
raki trzustki, j. grubego
Y
DECYZJA LECZENIA
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