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Zdaniem autorow i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji.
Zasady postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalece-
nia nie zawsze odpowiadajq biezqgcym zasadom refundacji, ktére obowigzujg w Polsce i jest to opisane w tekscie.

W przypadku watpliwosci nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakosé dowodow

naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wedhug nastepujqcych kryteriow:
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Jakos¢ naukowych dowodow

I Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacjg (RCT, rando-
mized controlled trial) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bledu systematycznego) lub metaanalizy
poprawnie zaprojektowanych badari RCT bez istotnej heterogenicznosci

I Male badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem bledu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologicz-
na) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig

II1 Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

A%
2. Sita zalecen
1

Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomyslnosé
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

N

Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomysilnos¢

lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego
2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarkowany

poziom konsensusu zespotu eksperckiego

3. Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktorego nie osig-

gnieto konsensusu zespotu eksperckiego

Recenzent: dr hab. n. med. Konrad Ptaszynski

Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawieraja zalecenia dotyczace
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia migsakow
kosSci. Adresowane sa do os6b odpowiedzialnych za
organizacj¢ i sprawujacych opieke nad chorymi na pier-
wotne nowotwory koSci na wszystkich poziomach opieki
zdrowotnej, w tym lekarzy, pielegniarek i farmaceutéw.
Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz ujed-
nolicenie praktyki klinicznej na podstawie dostgpnych
dowodéw naukowych, a tym samym zapewnienie jak
najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono opcje diagnostyczno-
-terapeutyczne, ktoére pozwalaja klinicystom na wybor
najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody po-
stepowania. Wytyczne przedstawiaja interwencje, ktére
moga by¢ preferowane na podstawie profilu skutecznosci
ibezpieczefistwa w poréwnaniu z innymi technologiami
medycznymi, ze wskazaniem technologii finansowanych
ze §rodkéw publicznych w polskim systemie opieki
zdrowotnej. Ponadto, zawieraja analiz¢ skutecznoSci al-
ternatywnych opcji leczenia (w tym nierefundowanych).

Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowodéw naukowych
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wy-
tycznych praktyki klinicznej i baz informacji medyczne;.

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obejmo-
walo zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycz-

nego w migsakach koSci opublikowane w jezykach polskim,
angielskim i niemieckim w latach 2016-2021. Do przegladu
wiaczono zalecenia Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (ESMO, European Society of Medical Oncolo-
&), Amerykafskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ASCO, American Society of Surgical Oncology), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN), Cancer Council Au-
stralia (CCA), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) oraz Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszu-
kiwanie baz informacji medycznej (PubMed) w celu
uzyskania kluczowej literatury. W przegladzie uwzgled-
niono wszystkie badania kliniczne I1 i III fazy opubliko-
wane w latach 1990-2021 zawierajace hasto migsak/guz
i ko$¢ (sarcoma/tumor and bone) oraz guz olbrzymio-
komorkowy koSci, struniak, miesak kosciopochodny,
chrzestniakomigsak, migsak Ewinga (giant cell tumor
of bone, chordoma, osteosarcoma, chondrosarcoma,
Ewing sarcoma).

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodza
z krytycznej oceny dowodow, potaczonej z wiedza
kliniczna i konsensusem multidyscyplinarnego panelu
specjalistow. Zalecenia sformutowane zostaty zgodnie
z zasadami formutowania i przyjmowania zalecef
opisanymi w dokumencie Konsensusu w zakresie me-
todyki opracowywania wytycznych praktyki klinicznej
w onkologii pod auspicjami Narodowego Instytutu
Onkologii i Agencji Oceny Technologii Medycznej
i Taryfikacji (Jan Walewski, Dominik Dziurda, Mariusz
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Bidzifiski, Barbara Bobek-Bilewicz, Marek Dedecjus,
Iwona Hus, Beata Jagielska, Jacek Jassem, Andrzej
Kawecki, Dariusz Kowalski, Magdalena Krasztel, Ma-
ciej Krzakowski, Tomasz Kubiatowski, Piotr Potemski,
Radostaw Madry, Piotr Rutkowski, Anna Rychert,
Janusz Ry§, Krzysztof Sktadowski, Rafat Tarnawski,
Hanna Tchoérzewska-Korba, Andrzej Tysarowski,
Piotr J. Wysocki, Roman Topdr-Madry. Consensus on
methods of development of clinical practice guidelines
in oncology under the auspices of Maria Sklodowska-
-Curie National Research Institute of Oncology and
the Agency for Health Technology Assessment and
Tariff System. Nowotwory. Journal of Oncology 2022;
72(1): 44-50).

Panel specjalistéw pracowal wspdlnie nad koficowym
dokumentem w formie konsensusu (nie zgtoszono zdan
odrebnych) i przez caly czas dokument byt dostepny dla
wszystkich czlonkéw panelu (réwniez dla przedstawiciela
organizacji pacjenckiej).

Ostateczng wersje dokumentu poddano recenzji
zewnetrznej jednego recenzenta i uwzgledniono jego
uwagi. Wszyscy paneliSci wypetnili deklaracje ujaw-
nienia konfliktu intereséw, przedstawiono potencjalne
konflikty intereséw.

Podsumowanie

Dokument wytycznych stworzony byt w ramach
umowy z Ministerstwem Zdrowia w kontekScie zada-
nia 19.1 Narodowej Strategii Onkologicznej i bedzie
wdrazany w ramach regulacji prawnych Narodowej
Strategii Onkologicznej i Krajowej Sieci Onkolo-
gicznej, dokument poza tym nie byl w zaden inny
sposob finansowany.

Przeglad wszystkich badan klinicznych II i III fazy
dostgpnych w PubMed i opublikowanych w latach
1990-2021 i zawierajacych hasto migsak i koS¢ (sarcoma
and bone) oraz guz olbrzymiokomoérkowy kosci, struniak,
miesak kosciopochodny, chrzestniakomiesak, migsak
Ewinga (giant cell tumor of bone, chordoma, osteosarco-
ma, chondrosarcoma, Ewing sarcoma) oraz aktualnych
zalecen ESMO, ASCO, NCCN i PTOK.

Zdaniem autoréw opracowanie zawiera najbardziej
uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego. Powinny one by¢ jednak interpre-
towane w kontekscie indywidualnej sytuacji kliniczne;.
Zalecenia nie zawsze odpowiadaja biezacym zasadom
refundacji obowigzujacym w Polsce (co zaznaczono
w tekScie). W przypadku watpliwosci nalezy si¢ upewnic
co do aktualnych mozliwoSci refundacji poszczegol-
nych procedur.

— Wszyscy chorzy z pierwotnymi, ztoSliwymi nowotworami koSci powinni by¢ leczeni w wyspecjalizowanych

zespotach wielodyscyplinarnych, gdyz ponad 70% wystepujacych migsakéw kosci wymaga leczenia skoja-
rzonego (zwlaszcza migsaki kosciopochodne i migsaki drobnokomdrkowe) gléwnie za pomoca chirurgii
i chemioterapii. Podstawowym elementem terapii pozostaje zapewnienie miejscowej kontroli migsaka
poprzez wlaSciwe radykalne postgpowanie chirurgiczne. Decyzje o zakresie leczenia operacyjnego nalezy
podejmowac przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego. W kazdym przypadku nalezy ustali¢ plan leczenia
w ramach konsylium wielodyscyplinarnego (III, 1).

Warunkiem rozpoczecia leczenia jest uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histopatologicznego zgodnie
z klasyfikacja WHO (IV, 1).

W przypadku podejrzenia migsaka kosci kazdy chory winien mie¢ wykonane: a. badanie RTG kosci — za-
kres w zaleznoSci od lokalizacji nowotworu; b. badanie MR uzupetione ewentualnie o badanie TK guza
zakres w zaleznosci od lokalizacji nowotworu); c. RTG lub TK klatki piersiowej; d. Scyntygrafi¢ kosci;
e. Biopsje otwarta lub gruboigtowa/trepanobiosje pod kontrola USG/TK.

Wszyscy chorzy na migsaki koSciopochodne i migsaki Ewinga (niezaleznie od lokalizacji) wymagaja leczenia
skojarzonego z zastosowaniem chemioterapii wielolekowej okolooperacyjnej w ramach ustalonych proto-
koléw terapeutycznych, poniewaz sa nowotworami o wysokiej ztosliwosci histologicznej (wyniki leczenia
wylacznie chirurgicznego sa zte — ponizej 20% 5-letnich przezy¢) (I, 1). Wyjatkiem jest przykostny migsak
koSciopochodny (parosteal osteosarcoma) i migsak kosciopochodny centralny o niskim stopniu ztosliwosci
leczone wylacznie chirurgicznie (IV, 2A). Postepowanie u chorych z rzadko wstepujacymi pierwotnymi
pleomorficznymi migsakami kosci o duzej ztosliwosci jest na ogét podobne jak u chorych z migsakiem ko-
Sciopochodnym i wykorzystywane sa zaréwno chemioterapia jak i chirurgia. Nalezy pamigtac, ze schematy
chemioterapii okotooperacyjnej byly ocenione przede wszystkim u dzieci i mtodych dorostych z migsakiem
koSciopochodnym, dlatego leczenie osob powyzej 40.—50. roku zycia moze wymagaé indywidualizacji poste-
powania i ostroznosci w doborze schematu chemioterapii. Jezeli jest to mozliwe, nalezy wtaczaé wszystkich
tych chorych do prospektywnych badan klinicznych.
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— W leczeniu radykalnym chorych na migsaka kosciopochodnego standardowo nie ma zastosowania radiote-

rapia (RTH, radiotherapy) cho¢ protonoterapia znajduje zastosowanie w terapii zaawansowanych miejscowo
migsakow w lokalizacji osiowej (IV, 2A). Radioterapia okotooperacyjna znajduje zastosowanie w leczeniu
miejscowo zaawansowanych migsakow Ewinga (II, 1) oraz stanowi metode miejscowego leczenia radykal-
nego w przypadkach nieresekcyjnych (II, 1). Dla struniakéw i chrzgstniakomigsakow w lokalizacji osiowej
radioterapia (w tym protonoterapia) jest metoda, ktora nalezy rozwazy¢ w ocenie konsylium (III, 2A).
Chorzy z resekcyjnymi przerzutami sa leczeni wedlug podobnych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym no-
wotworem, cho¢ rokowanie jest istotnie gorsze. W planie leczenia w miar¢ mozliwosci nalezy uwzglednic
metastazektomie (I, 2A), zas u chorych, u ktorych nie jest wykonywana metastazektomia rozlegte resekcje
pierwotnego nowotworu nie sa wlasciwym postepowaniem.

Chorzy z atypowymi guzami chrzgstnymi moga by¢ leczeni za pomoca wylyzeczkowania, za§ w przypadku
chrzestniakomigsakéw o wyzszym stopniu ztoSliwosci oraz wszystkich zlokalizowanych w obrebie miednicy
i szkieletu osiowego nalezy zastosowac szerokie radykalne wycigcie (IV, 2A).

Chorzy z guzami olbrzymiokomérkowymi kosci powinni by¢ leczeni za pomoca szerokiego wyciecia (IV,
2A) lub wylyzeczkowania (IV, 2B) — leczenie powinno by¢ indywidualizowane.

W leczeniu chorych z zaawansowanymi miejscowo nieresekcyjnymi oraz przerzutowymi guzami olbrzymio-
komoérkowymi kosci lekiem z wyboru jest denosumab (11, 2A).

Badania kontrolne po leczeniu zalezne sa od ryzyka nawrotu i lokalizacji ogniska pierwotnego — z reguly
obejmuja ocen¢ miejsca po leczeniu ogniska pierwotnego migsaka i badania obrazowe klatki piersiowe co

3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat (V, 2B).

Wstep

Prawidlowe rozpoznanie i skuteczne leczenie skoja-
rzone pierwotnych nowotworéw zto§liwych kosci (migsaki
kosci) zaleza od wspotpracy radiologéw i specjalistow
medycyny nuklearnej, patologéw, chirurgéw onkologéw
iortopedéw, onkologéw klinicznych, radioterapeutéw oraz
rehabilitantéw. Wielospecjalistyczne postgpowanie powin-
no by¢ bezwzglednie prowadzone w osrodkach o odpowied-
nim do$wiadczeniu (III, 1) [1-3]. Zaleca si¢ wsp6tprace
wieloosrodkowa w ramach Polskiej Grupy Migsakowe;.
Wprowadzenie leczenia skojarzonego pozwala uzyskaé
S-letnie przezycia u okoto 60-70% chorych oraz zwickszy¢
odsetek chorych, u ktérych mozna zachowac koniczyne.

Epidemiologia i etiologia

Miesaki koéci u dorostych stanowia zréznicowana
grupe nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego.
Wystepuja rzadko — stanowia ponizej 0,5% nowych
przypadkéw wszystkich nowotworéw zto§liwych
(ok. 350 zachorowan rocznie w Polsce) [4]. W czesci
przypadkéw szczegdtowa histogeneza nie jest znana.

Najczestszym migsakiem koSci jest kostniako-
migsak — w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto
80-100 oséb (2-3 na 1 000 000) i czestszy u mezezyzn
(1,4 wobec 1) oraz os6b mtodych (ok. 80% zachorowan
w 2. 13. dekadzie i okoto 20% zachorowan na przelomie
6. i 7. dekady zycia). Drugim pod wzgledem czestosci

wystepowania wSrdd migsakow kosci u 0s6b dorostych
jest chrzestniakomiesak, a inne (np. wi6kniakomigsak
lub niezréznicowany mig¢sak pleomorficzny) sa znacznie
rzadsze. Migsaki drobnokomérkowe (np. migsak Ewinga
lub chrzestniakomigsak mezenchymalny) zajmuja trze-
cie miejsce pod wzgledem czestoSci wystgpowania wsrod
pierwotnych nowotwordéw ztosliwych kosci u dorostych.
Natomiast w 1. i 2. dekadzie zycia migsak Ewinga jest
2. — po kostniakomiesaku — pod wzgledem czestosci
wystepowania (3 przypadki na 1 000 000 — ok. 40-60 za-
chorowan rocznie) pierwotnym nowotworem zto§liwym
kosci (u ok. potowy chorych migdzy 10. a 20. rz., dzieci
ponizej 5. rz. rzadko, chtopcy czgsciej).

Niewielka cze$¢ migsakéw wrzecionowatokomOr-
kowych wystepuje na podtozu choréb predysponu-
jacych (np. choroba Pageta, zesp6t Li-Fraumeni lub
wrodzony siatkdwczak — kostniakomigsak, mnogie
wyrosla chrzgstno-kostne — chrzestniakomigsak) lub
moze by¢ indukowanych wcze$niejszym napromienia-
niem. Migsaki drobnokomodrkowe koSci nie rozwijaja
si¢ wtOrnie wobec innych stanéw oraz nie wystepuja
w zespotach nowotworéw uwarunkowanych rodzinnie
lub dziedzicznych [5, 6].

Migsaki kosci u dzieci i mtodziezy stanowia 7-8,2%
wszystkich nowotworéw w tej grupie wieckowej. Rocznie
w Polsce stwierdza si¢ okoto 75 nowych zachorowan.
Najczesciej rozpoznawany jest migsak koSciopochodny
(osteosarcoma) — 56% wszystkich guzéw koSci u dzieci
i mlodziezy (ok. 40 nowych zachorowan rocznie), ko-
lejno migsak Ewinga 34% (ok. 25 nowych zachorowan
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rocznie). Pozostate, duzo rzadziej wystepujace ztosliwe
guzy kosci u dzieci, to chrzestniakomigsak (chondrosar-
coma) i widkniakomiesak (fibrosarcoma). W nielicznych
przypadkach uktad kostny moze by¢ réwniez miejscem
pierwotnej lokalizacji chtoniaka [7, 8]. Pierwotny chto-
niak koSci nie jest przedmiotem omoéwienia w niniej-
Szym opracowaniu.

Diagnostyka
Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Najwazniejszy i wczesny objaw stanowi bol, ktory
zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta
w kolejnych miesiacach choroby (wyjatek — wickszo$¢
chrzgstniakomigsakéw). Na p6zniejszych etapach cho-
roby moze wystgpowac guz i znieksztalcenie zarysu kon-
czyny — objawy sa wiazane przez cz¢$¢ chorych z urazem
(W rzeczywistosci uraz jedynie zwraca uwage na chore
miejsce, ale nie wywotuje nowotworu). W okoto 40%
miesakoéw drobnokomoérkowych wystepuje tak zwana
maska zapalna (objawy stanu zapalnego i goraczka), co
utrudnia wasciwe rozpoznanie. U okoto 60% chorych
w chwili diagnozy wystgpuje naciekanie tkanek mick-
kich. Migsakom koSci czgsto towarzysza zaburzenia
czynnosci konczyny (ograniczenie ruchomosci najblizej
potozonego stawu z odruchowym oszczedzaniem) oraz
utrwalone przykurcze stawowe i ztamania patologiczne
koSci w przypadkach miejscowego zaawansowania.

Rozpoznanie wczesnych postaci migsakow kosci
(objeto$é ponizej 100 cm? i brak przekraczania warstwy
korowej kosci) jest bardzo trudne i z reguly przypad-
kowe. W bardziej zaawansowanym miejscowo stadium
migsakéw drobnokomérkowych koSci moga wystepowad
objawy ogdlne (goraczka, niedokrwisto$¢, ostabienie),
ktére — poza zwickszona aktywnoscia dehydrogenazy
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase) — sa
negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

Kostniakomigsak jest najcze$ciej umiejscowiony
w okolicach przynasad kosci dlugich — gléwnie okolica
dystalnej czesci kosci udowej (okolica stawu kolanowego
— ok. 50%), proksymalna cz¢$¢ kosci piszczelowej lub ra-
miennej, glowa koSci strzatkowej. Kostniakomiesak rozwija
sie najczesciej na podtozu zdrowej i szybkorosnacej kosci
(osoby mtode), ale moze réwniez powsta¢ w miejscu weze-
$niejszych zmian tagodnych (np. dysplazja wioknista, zawat
kostny lub—u 0s6b w starszym wieku — choroba Pageta).

Chrzestniakomigsaki wystepuja czesciej w pdzniej-
szym okresie zycia i czgsto dotycza kosci réznoksztatt-
nych (miednica, obrecz barkowa) lub proksymalnej
czesci koSci udowej oraz moga si¢ rozwijac z istniejacych
wezesniej zmian (np. osteochndroma lub enchondroma).
Miesaki Ewinga dotycza najczesciej trzonu kosci diugich
lub ptaskich, kregostupa i miednicy.

Badania obrazowe

Pierwszym i podstawowym badaniem jest prze-
gladowa rentgenografia (RTG) catej kosci w dwdch
projekcjach wraz z sasiednim stawem.

W grupie nowotworéw drobnokomérkowych obrazy
RTG czgsto sa nietypowe, zwlaszcza w poczatkowym
okresie choroby i u malych dzieci. Nowotwdr najcze-
Sciej niszczy zdrowa kos¢ przez ubytki osteolityczne lub
naciekanie. Niekiedy wystepuja objawy nowotworzenia
patologicznej tkanki uwapnionej (kostnej lub chrzgstnej)
oraz ztosliwe odczyny okostnowe (np. tréjkat Codmana
lub spikule). U dzieci i mtodziezy w migsaku Ewinga
sa widoczne ogniska osteolizy i niekiedy wspotistnie-
ja zmiany sklerotyczne. Bardzo typowe sa odczyny
okostnej, ktére moga przebiegaé réwnolegle do kosci
(obraz ,,tuski cebuli”). Nierzadko wspoétistnieje ztama-
nie kosci (ok. 15%). W zaleznosci od rodzaju migsaka
oraz tempa wzrostu guza naciek moze przechodzi¢ na
plytke wzrostowa, a takze moze dochodzi€ do niszczenia
chrzastki stawowe;j.

W dalszej diagnostyce (ocena miejscowego zaawan-
sowania nowotworu poprzez okreslenie rozlegtosci
zmian w tkankach migkkich i zajecia warstwy zbitej
oraz gabczastej koSci) pomocne jest badanie magne-
tycznego rezonansu (MR) pozwalajace na wizualizacj¢
zajecia szpiku kostnego, stawdw i stosunku do struktur
otaczajacych oraz tomografii komputerowej (TK). Scyn-
tygrafia koSci umozliwia wykluczenie zmian w innych
czeSciach ukladu kostnego. W ocenie zaawansowania
drobnokomérkowych migsakéw pomocne moze byé
wykonanie badania pozytonowej emisyjnej tomografii
(PET, positron emission tomography) tacznie z badaniem
TK (PET-TK). Konieczne jest zawsze wykonanie bada-
nia TK klatki piersiowej w celu wykluczenia przerzutéw
(przerzuty w plucach wystegpuja u ok. 20% chorych
w chwili rozpoznania migsakéw kosci) [9-11].

Ocena patomorfologiczna

Rozpoznanie histologiczne ustala si¢ na podstawie
badania tkankowego materiatu z biopsji operacyjnej lub
oligobiopsji. Istotny jest wybor miejsca pobrania mate-
riatu (oparty na ocenie chirurga i patologa dokonane;j
na podstawie pelnego postepowania diagnostycznego),
ktére powinno zawiera¢ komérki nowotworu niezmie-
nione martwiczo. Miejsce pobrania materiatu powinno
by¢ usunigte w trakcie ostatecznego wycigcia przez jedna
grupe lekarzy. W migsakach Ewinga u doroslych mozna
rozwazy¢ pobranie szpiku kostnego do badania histolo-
gicznego, ktory u okoto 15% chorych zawiera komérki
nowotworowe; u dzieci badanie szpiku wchodzi w sktad
obowigzkowych badan przed rozpoczgciem leczenia.

Podstawowa metoda biopsji w migsakach koSci jest
biopsja otwarta, a jedynie cz¢$¢ doswiadczonych osrod-
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kéw opiera si¢ na badaniu materiatu uzyskanego droga
trepanobiopsji lub biopsji gruboigtowe;j (u dzieci i mto-
dziezy metoda z wyboru jest biopsja otwarta) (III, 1).
Cigcie do biopsji nie powinno kolidowaé z pdzniejsza
operacja i by¢ przyczyna niekorzystnego rozszerzenia
pol napromieniania oraz zwigkszaé ryzyka patologicz-
nego ztamania. W wyborze najlepszego miejsca mozna
wykorzystac resztkowa aktywnos¢ izotopu (99Tc) po-
danego przy wykonywaniu scyntygrafii i wyznaczy¢ je
Srédoperacyjnie przy zastosowaniu recznej (jatowej)
gamma-kamery.

Cigcia do biopsji otwartej i pdzniejszego wycigcia
radykalnego musza si¢ pokrywac (blizna po otwartej
biopsji — nierozerwalny fragment preparatu patologicz-
nego). Biopsj¢ nalezy wykonac z dala od pgczkow naczy-
niowo-nerwowych. Przy wyborze miejsca biopsji trzeba
wykorzysta¢ wyniki badafi RTG i scyntygrafii kosci oraz
stosowac zasad¢ najkrotszej drogi migdzy skorg a guzem.
Cigcie — wystarczajaco dhugie, by dotrze¢ do gleboko
potozonej zmiany — nalezy prowadzi¢ réwnolegle do
dlugiej osi koficzyny. Podczas preparowania nie nalezy
przekracza¢ granic przedzialu migSniowego.

Wycinek z nacieku nowotworowego nalezy pobierac
,»naostro” zobwodu (najwigksza proliferacjainajmniejsza
martwica). W nowotworach bez przekraczania warstwy
korowej koSci diugich nalezy wycina¢ ,,okno kostne”
w najciefiszym miejscu, aby dodatkowo nie ostabiac
kosci i nie sprzyja¢ patologicznemu ztamaniu. Podczas
pobierania wycinka moze doj$¢ do znacznego krwawie-
nia z nowotworu. Nalezy wykona¢ staranng hemostaze
w obrebie tkanek migkkich oraz kosci (np. wosk). Rang
po pobraniu wycinka nalezy doktadnie warstwowo za-
mknac (bez drenazu lub z drenazem — przy czym dren
nalezy wyprowadzi¢ w bezpoSrednim sasiedztwie rany
biopsyjnej), aby nie pozostawia¢ martwych przestrzeni
(zszywanie kolejnych warstw migSni, powigzi, tkanki
podskornej i skory). Dobra praktyka jest rowniez wyko-
nanie rozmazu na szkietku podstawowym z pobranego
wycinka w celu wykonania badania cytologicznego lub
odcisku tkankowego wateczka uzyskanego podczas
gruboigtowej biopsji w celu przeprowadzenia przez pa-
tologa §rédoperacyjnej oceny materialu pod wzgledem
,diagnostycznosci” i zawartoS$ci odpowiedniej objetosci
dla wykonania prawidlowego badania — przy krwawia-
cych zmianach nowotworowych gtéwna mase materiatu
pobranego przez chirurga moze stanowi¢ martwicza
czg$¢ nowotworu. Materiat z nowotworu koSci powinien
by¢ przekazany do opracowania patomorfologicznego
bez utrwalenia, niezbedne jest zabezpieczenie materiatu
do badafh molekularnych. Nalezy réwniez rozwazy¢ po-
branie materiatu do badania mikrobiologicznego w celu
wykluczenia zapalenia koSci. Wlasciwe odwapnienie jest
kluczowym punktem w rutynowej diagnostyce histopato-
logicznej migsakow koSci. Antygenowos¢ tkanek moze
ulega¢ zmianom pod wpltywem Srodkéw odwapniajacych

i tym samym nie jest mozliwa odpowiednia interpre-
tacja odczynéw immunohistochemicznych stuzacych
do okreSlenia histopatologicznego typu nowotworu.
Ponadto procedury odwapniania wplywaja na jakos¢
DNA i RNA. Obecnie badania molekularne, migdzy
innymi hybrydyzacja fluorescencyjna in situ i sekwen-
cjonowanie nowej generacji, maja coraz wigkszy wplyw
na ostateczng diagnoze i leczenie. Kwas wersenowy/ede-
tynowy (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid), ktory
jest czynnikiem chelatujacym o neutralnym pH, wymaga
dhuzszego czasu do calkowitego usunigcia soli wapnia,
a takze poczatkowego utrwalenia w formalinie, ale jest
lepszy w zachowaniu morfologii i wlasciwosci tkanek dla
wiekszoS§ci metod molekularnych.

Raport z badania patomorfologicznego powinien si¢
opieraé na klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) (tab. 1) [12, 13],
a przy diagnostyce rdznicowej nowotworéw kosci nie-
zbedna jest dostepnos$¢ badan immunohistochemicznych
i cytogenetycznych/molekularnych dla oceny charakte-
rystycznych translokacji (V, 2A).

W kazdym przypadku — w celu zaplanowania le-
czenia — niezbedne jest uzyskanie informacji na temat
rozpoznania histologicznego, miejscowego zasiegu
oraz stadium zaawansowania nowotworu (ograniczony
lub uogdlniony).

Standardy raportéw patomorfologicznych uwzgled-
niajacych dane z badan morfologicznych, immunohisto-
chemicznych i molekularnych zostaly opracowane przez
College of American Pathologists (CAP) oraz Royal College
of Pathologists (RCPath) [14] (https://https://www.
rcpath.org/resourceLibrary/dataset-for-histopathology-
reports-on-primary-bone-tumours.html; Protocol for the
examination of specimens from patients with tumors of
bone. Cancer protocol templates: www.cap.org).

Rdznicowanie

Pierwszy etap roznicowania — z wykorzystaniem
bada RTG — obejmuje wykluczenie nowotworéw
fagodnych oraz dysplazji widknistej i zmian w przebiegu
choréb metabolicznych (np. nadczynnos¢ przytarczyc).

Roéznicowanie torbieli aneuryzmatycznej (tgtniako-
watej) jest trudne, poniewaz zmiana moze by¢ wtérna do
szybko rosngcego nowotworu ztosliwego kosci.

Kolejny etap polega na histologicznym réznicowaniu
miegsaka koSci na podstawie badania materiatu uzyska-
nego droga otwartej biopsji. W réznicowaniu migsakdw
koSci pomocnicza warto§¢ ma umiejscowienie (najcze-
Sciej — okolice przynasadowe w migsakach wrzeciono-
watokomorkowych i trzony koSci w migsakach drobnoko-
morkowych). Wykluczenie chtoniakéw kosci jest istotne,
poniewaz nie wymagaja chirurgicznego leczenia.
Przerzuty innych nowotworéw ztoSliwych do koSci wy-
stepuja znacznie czesciej niz pierwotne migsaki, a w roz-
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Tabela 1. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
pierwotnych ztosliwych nowotworéw, edycja 5 [9]

Miesaki kosciopochodne

Kostniakomiesak (osteosarcoma)

Posta¢ konwencjonalna (klasyczna)

¢ podtyp chondroblastyczny

* podtyp fibroblastyczny

* podtyp osteoblastyczny twardniejgcy

Postac teleangiektatyczna

Posta¢ drobnokomorkowa

Postac centralna o niskim stopniu ztosliwosci Wtérny

Przykostny (parostealny)

Okotokostny (periostealny, okostnowy) Powierzchowny
o wysokim stopniu ztosliwosci

Nowotwory wywodzace sie z chrzastki

Chrzestniakomiesak (chondrosarcoma) 1., 2. stopien
ztodliwosci histologicznej

Periostealny

Odréznicowany

Mezenchymalny

Jasnokomérkowy

Nowotwory z tkanki tagcznej widknistej

Wiékniakomiesak (fibrosarcoma)

Nowotwory uktadu krwiotwdrczego

Szpiczak plazmatycznokomérkowy*

Chtoniak ztosliwy NOS*

Guz olbrzymiokomaérkowy kosci (giant cell tumor of bone)

Ztosliwy guz olbrzymiokomérkowy

Nowotwory ze struny grzbietowej

Struniak (chordoma), nisko zréznicowany struniak,
odrdéznicowany struniak

Nowotwory naczyniopochodne

Naczyniakomiesak (angiosarcoma)

Srodbtoniak nabtonkowaty
(epithelioid haemangioendothelioma)

Miesak Ewinga

Inne nowotwory

Niezréznicowany miesak wielopostaciowy kosci

Szkliwiak (adamantinoma)

Miesniakomiesak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma)

*Szpiczak i pierwotny chioniak kosci nie sg przedmiotem omdéwienia
w niniejszym rozdziale; NOS — not otherwise specified

nicowaniu dodatkowe znaczenie ma wiek chorych (miesaki
wystepuja znacznie czesciej u mtodszych oséb).

U dzieciimlodziezy w r6znicowaniu nalezy uwzgled-
ni¢ wszystkie nowotwory drobnookragltokomdérkowe

wieku dziecigcego (zarodkowy zwojak wspodtczulny,
chtoniak, zarodkowy mig¢$niakomigsak prazkowanoko-
moérkowy, prymitywny guz neuroektodermalny i drob-
nokomorkowa postac kostniakomigsaka).

W przypadkach kostniakomigsakow i migsakéw
Ewinga material po resekcji guza lub amputacji wymaga
oceny odsetka powierzchni przekroju tkanki guza objetej
martwica. Rokowanie jest lepsze, jezeli martwica po
leczeniu systemowym przedoperacyjnym stanowi 90%
lub wiecej utkania nowotworu.

Ocena zaawansowania

Podstawa klasyfikacji zaawansowania klinicznego
jest ocena najwazniejszych czynnikéw prognostycznych,
do ktérych naleza: histologiczny stopiefi zto§liwosci, nowo-
tworowy naciek przezwarstwe korowa kosci, wielko§¢ guza
pierwotnego oraz stan (przerzuty) w odleglych narzadach
(gtéwnie plucach)iregionalnychweztach chtonnych. Okre-
Slenie stopnia zaawansowania mi¢sakow kosci wykorzy-
stuje klasyfikacje TNM wedlug American Joint Com-
mitteeonCancer (AJCC) z 2017 roku, edycja 8 (tab. 2,3)
ocena ztoSliwosdci histologicznej (G1-G3), stanu
pierwotnego guza (T1-T3/T4) i regionalnych weztéw
chtonnych (N) oraz odleglych narzadéw (M) [15]. Skla-
syfikowano w niej odrgbnie migsaki koSci zlokalizowane
w koSciach miednicy i w kregostupie.

Leczenie

Wszyscy chorzy na pierwotne nowotwory ztosliwe kosci
powinni by¢ leczeni w zespotach wielospecjalistycznych (111, 1),
poniewaz ponad 70% migsakéw koSci wymaga postepo-
wania skojarzonego [zwlaszcza migsaki koSciopochodne
i drobnokomorkowe (I, 1)] z udziatem — przede wszyst-
kim — leczenia chirurgicznego i chemioterapii (tab. 4)
[5, 6, 8, 10, 11, 16, 17]. Podstawowym celem jest uzyskanie
miejscowej kontroli migsaka przez wlasciwe chirurgiczne
leczenie o charakterze radykalnym. Decyzj¢ o zakresie
tego typu terapii nalezy podejmowac przed rozpoczgciem
leczenia skojarzonego, a chorzy powinni wyrazi¢ zgod¢ na
planowane wyciecie przed rozpoczgciem wstepnej che-
mioterapii (CTH, chemotherapy). W przypadku ztamania
patologicznego koSci przed leczeniem przeciwwskazane
jest wykonywanie zespolefi wewnetrznych ze wzgledu na
ryzyko miejscowego rozsiewu komorek migsaka i dyskwa-
lifikacji od operacji oszczedzajacej koficzyne.

Pod wzgledem strategii leczenia migsaki koSci
mozna podzieli¢ na 4 podstawowe grupy: migsaki ko-
Sciopochodne i inne rzadsze wrzecionowatokomorkowe,
chrzestniakomigsaki, miesaki drobnokomoérkowe oraz
guzy olbrzymiokomorkowe.

Podczas podejmowania decyzji odno$nie do leczenia
u chorych na migsaki wrzecionowatokomodrkowe (gtow-
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Tabela 2. Raport patomorfologiczny nowotworu
kosci (zmodyfikowany wedtug College of American
Pathologists i Royal College of Pathologists) [10, 11]

Nazwa anatomiczna kosci, z ktorej pochodzi materiat do
badania i wymiary materiatu

Rodzaj otrzymanego materiatu do badania (biopsja:
gruboigtfowa, otwarta, wycinajgca; wyciecie: czesciowe,
szerokie, radykalne, oszczedzajace, amputacja koriczyny)

Lokalizacja zmiany w obrebie kosci: nasada, przynasada, trzon
kosci, czes¢ korowa, czes$¢ rdzenna, okostna, powierzchnia kosci

Naciekanie okolicznych struktur: guz naciekajacy okoliczne
tkanki miekkie i struktury stawu

Zmiana jednoogniskowa lub wieloogniskowa Wymiary guza:
3 wymiary

Typ nowotworu wg klasyfikacji histogenetycznej WHO
(nazwa w jezyku polskim i angielskim) [9]

Stopien zaawansowania patomorfologicznego pTNM
(AJCQ/UICQ) [15]

Martwica i aktywnos¢ mitotyczna

Stopien histologicznej ztosliwosci (grade) G1, G2, G3
(WHO i FNCLCC) [12]

Obecnos¢ zatoréw z komdrek nowotworowych w naczyniach
chfonnych, zylnych

Marginesy chirurgiczne oceniane w materiale po chirurgicznym
usunieciu nowotworu z oceng wymiaru najwezszego
marginesu: ujemne (R0), mikroskopowo dodatnie (R1),
makroskopowo dodatnie (R2)

Wynik badania immunohistochemicznego

Wynik diagnostycznego badania cytogenetycznego
i molekularnego

Wynik badania radiologicznego lub/i obrazowego i korelacja
z wynikiem badania histopatologicznego

Rodzaj leczenia poprzedzajacego resekcje i zmiany morfologiczne
guza okreslane, jako skutek tego leczenia, w postaci odsetka
powierzchni przekroju guza zajetego przez martwice

AJCC — American Joint Committee on Cancer; FNCLCC — Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer; UICC — Union for
International Cancer Control; WHO — World Health Organization

nie kostniakomigsaka) i drobnokomdrkowe obowiazuja

nastepujace zasady [5, 6, 10, 11, 16]:

— uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histologiczne-
go przed rozpoczeciem leczenia (IV, 1);

— stosowanie skojarzonego leczenia w ramach ustalo-
nych protokotéw terapeutycznych (I, 1), poniewaz sa
to nowotwory o wysokiej ztosliwoSci histologiczne;j
(wyniki wylacznego leczenia chirurgicznego sa zte
— ponizej 20% 5S-letnich przezy¢) poza przykostnym
migsakiem koSciopochodnym (dyskusyjne moze by¢
stosowanie CTH okotooperacyjnej u chorych na
miesaki wrzecionowatokomadrowe w wieku powyzej
50 lat) — w miar¢ mozliwosci nalezy proponowac
chorym leczenie w ramach prospektywnych ba-
dan klinicznych;

— CTH nie jest stosowana w leczeniu chorych na
chrzestniakomiesaki — wyjatek stanowia podtypy
chrzestniakomigsaka mezenchymalnego, gdzie sto-
sowane s3 zwykle protokoty znane z leczenia migska
Ewinga, oraz chrzg¢stniakomieska odréznicowanego,
gdzie mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone z CTH
jak w miesaku koSciopochodnym [18];

— podejmowanie decyzji o zakresie wyciecia przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego — na plano-
wang operacj¢ chorzy powinni wyrazi¢ zgode przed
rozpoczgciem CTH przedoperacyjnej, poniewaz
skuteczno$¢ wstepnego leczenia moze powodowacd
nieuzasadnione nadzieje na mozliwo$¢ uniknigcia
amputacji lub w ogéle leczenia chirurgicznego (brak
wiedzy, zrozumienia i akceptacji przez chorego
podjetych pierwotnie decyzji operacyjnych moze
prowadzi¢ do konfliktu i rezygnacji z proponowa-
nej operacji, bedacej podstawa leczenia i wylecze-
nia chorego);

— standardowo nieuwzglednianie RTH w radykalnym
leczeniu kostniakomigsaka (II, 2A);

— chorzy z resekcyjnymi przerzutami sg leczeni wedlug
podobnych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym
nowotworem, cho¢ rokowanie jest istotnie gor-
sze. W planie leczenia w miar¢ mozliwosci nalezy
uwzgledni¢ wycigcie przerzutdw;

— stosowanie 3-etapowego postepowania w przypadku
najczestszych ztosliwych nowotworéw kosci u dzieci
i mtodziezy:

» etap I — CTH wstepna w celu ograniczenia
ogniska pierwotnego nowotworu oraz zniszczenia
mikroprzerzutéw (4-16 tygodni w zaleznosci od
stosowanego schematu CTH oraz odpowiedzi
na leczenie — schemat EURAMOS w kost-
niakomigsaku i Euro Ewing 2012 [19] w migsa-
ku Ewinga);

» etap II — leczenie ogniska pierwotnego nowo-
tworu (postgpowanie chirurgiczne i/lub napro-
mienianie w zalezno$ci od rodzaju nowotworu,
lokalizacji ogniska oraz wieku chorego) — obo-
wigzuje zasada usunigcia guza z marginesem
niezmienionych tkanek (zabieg radykalny
w ocenie histopatologicznej z dazeniem do
zachowania koficzyny — o ile to mozliwe
— iuzupetnienia powstalego ubytku przeszcze-
pem kostnym, endoproteza lub inng forma
rekonstrukcji) oraz stosowania napromienia-
nia w warunkach planowanej tréjwymiarowo
RTH konformalnej (mozliwo$¢ zastosowania
wyzszych dawek promieniowania celowanego
w krétszym czasie oraz znaczne zmniejszenie ry-
zyka powiklan — dawka 40-65 cGy w zaleznoSci
od tolerancji tkanek objetych napromienianiem
oraz wieku chorego),
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego w miesakach kosci wedtug American Joint Committee on Cancer 2017 [15]

Guz pierwotny [T], lokalizacja: koAczyny, tufow, czaszka (wraz z twarzoczaszka)

> Nie mozna ocenit guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

T Guz o wielkosci 8 cm lub ponizej w najwiekszym wymiarze

T2 Guz o wielkosci ponad 8 cm w najwiekszym wymiarze

T3 Oddzielne ogniska nowotworowe w obrebie pierwotnej kosci (przerzuty ,,skaczace”)

Guz pierwotny [T], lokalizacja: kregostup

1D Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
T Guz ograniczony do jednego segmentu kregostupa lub dwdch sasiednich segmentow
T2 Guz obejmujacy trzy sasiednie segmenty kregostupa
T3 Guz obejmujacy cztery i wiecej sasiednich segmentow kregostupa badZz co najmniej dwa niesasiadujgce segmenty
T4 Guz szerzacy sie do kanatu kregowego lub naciekajgcy duze naczynia krwionosne
T4a Makroskopowe naciekanie duzych naczyn lub zatory nowotworowe w duzych naczyniach
T4b Szerzenie sie do kanatu kregowego

Guz pierwotny [T], lokalizacja: miednica

> Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
1N Guz ograniczony do jednego segmentu miednicy bez nacieku pozakostnego
Tla Guz o najwiekszym wymiarze do 8 cm
T1b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajacym 8 cm
T2 Guz obejmujacy jeden segment miednicy z naciekiem pozakostnym lub guz obejmujacy dwa segmenty bez
nacieku pozakostnego
T2a Guz o najwiekszym wymiarze do 8 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajacym 8 cm
T3 Guz zajmujacy dwa segmenty miednicy i obecny naciek pozakostny
T3a Guz o najwiekszym wymiarze do 8 cm
T3b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajagcym 8 cm
T4 Guz zajmujacy trzy segmenty miednicy lub przekraczajacy staw krzyzowo-biodrowy
T4a Guz naciekajacy staw krzyzowo-biodrowy,krzyzowo-biodrowy,szerzacy, sie przysrodkowo od otwordw (brzusznych)

kosci krzyzowej

T4b Guz obejmujacy naczynia biodrowe zewnetrzne lub obecnos$¢ makroskopowych zatoréw nowotworowych
w duzych naczyniach miednicy

Regionalne wezty chtonne [N]

NX* Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych

Przerzuty odlegle [M]

MX Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw do narzgdéw odlegtych
MO Brak przerzutow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

M1a  Przerzuty do ptuc

M1b Przerzuty do kosci lub innych narzadéw odlegtych

*Z powodu rzadkosci przerzutow migsakdw kosci do weztdéw chtonnych nalezy unikaé¢ stosowania kategorii NX i zastepowac ja kategorig NO, chyba ze

istnieja kliniczne dowody na zajecie weztéw chtonnych.

Dodatkowe oznaczenia TNM:

¢ Dodatkowe oznaczenie pT(m)NM; oznaczenie ,m" okresla obecnos¢ kilku ognisk nowo tworu w jednej lokalizacji.

* Dodatkowe oznaczenie rTNM; ,,r” okresla materiat, ktéry zostat oceniony jako wznowa wczesniej diagnozowanego nowotworu, po okresie remisji.

* Dodatkowe oznaczenie ypTNM; oznaczenie ,y"” okresla materiat, ktéry zostat oceniany po lub w trakcie leczenia chemioterapeutycznego,
radioterapeutycznego lub obiema metodami.
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Tabela 3 cd. Stopnie zaawansowania klinicznego w miesakach kosci wedtug American Joint Committee on Cancer
2017 [15]

Stopien ztosliwosci histologicznej [G]

GX Nie mozna ocenic stopnia ztosliwosci histologicznej

G1 Dobrze zréznicowany nowotwdr — niski stopien ztosliwosci histologicznej

G2 Posredniozréznicowany nowotwdr — wysoki stopien ztosliwosci histologicznej
G3 Niskozréznicowany nowotwor — wysoki stopien zlosliwosci histologicznej

Grupy prognostyczne wedtug 8. edycji TNM AJCC (uwaga: dotyczy tylko lokalizacji w obrebie konczyn, tutowia i czaszki, brak
jest grup prognostycznych dla nowotworéw w obrebie kregostupa i miednicy)

Zaawansowanie Cecha T Cecha N Cecha M Stopien G
1A T1 NO MO G1, GX
B T2-T3 NO MO G1GX
A T1 NO MO G2, G3
[113] T2 NO MO G2, G3
1] T3 NO MO G2, G3
IVA Kazde T NO M1a Kazde G
IVB Kazde T N1 Kazde M Kazde G
IVB Kazde T Kazde N M1b Kazde G

G (grade)— stopien; TNM (tumor, nodus, metastases)— guz, wezet, przerzuty

Stopien ztosliwosci Typ histologiczny miesaka kosci
histologicznej

G2 (niski)

Kostniakomiesak okolokostny (periostealny)

Chrzestniakomiesak G1

Chrzestniakomigsak jasnokomérkowy

Kostniakomiesak — postac centralna o niskim stopniu ztosliwosci

G2 (wysoki)

Kostniakomiesak okolokostny (periostealny)

Chrzestniakomiesak G2

Klasyczna postac szkliwiaka (adamantinoma)

Struniak

G3 (wysoki)

o wysokim stopniu ztosliwosci, wtérny)

Kostniakomiesak (posta¢ konwencjonalna, teleangiektatyczna, drobnokomaérkowa, powierzchowny

Niezréznicowany miesak pleomorficzny o wysokim stopniu ztosliwosci

Miesak Ewinga

Chrzestniakomiesak G3

Chrzestniakomiesak odréznicowany

Chrzestniakomigsak mezenchymalny

Odréznicowany struniak

Ztosliwy guz olbrzymiokomorkowy kosci

Miesaki typu miesakow tkanek miekkich (np. leiomyosarcoma — migesniakomiesak

gladkokomorkowy kosci)

etap III — CTH pooperacyjna w celu zwigksze-
nia szans uzyskania wyleczenia (4-8 miesiecy
w zaleznoSci od rodzaju nowotworu); w migsaku
Ewinga u dzieci i mlodziezy w przypadku zlej
odpowiedzi na wstepna CTH lub w przypadku

wyjSciowo licznych ognisk przerzutowych cho-
roby mozna zastosowac konsolidacj¢ leczenia
poprzez wysokodawkowang CTH z nastgpowym
przeszczepieniem komoérek macierzystych po-
branych od chorego w trakcie I etapu leczenia;
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Tabela 4. Zasady standardowego leczenia w poszczeg6lnych podtypach miesakéw kosci

Indukcyjna Chirurgia Radioterapia Uzupetniajaca
chemioterapia chemioterapia
Miesak kosciopochodny i rzadsze miesaki Tak Tak Nie Tak
wrzecionowato-komorkowe
Chrzestniakomiesak* Nie Tak Nie Nie
Miesak Ewinga/PNET (miesaki drobnokomaérkowe) Tak Tak Tak Tak
Guz olbrzymiokomérkowy Nie** Tak Tak Nie

*Z wytaczeniem podtypu mezenchymalnego i odréznicowanego, dla ktérych stosuje sie, odpowiednio, schematy jak w miesakach drobnokomérkowych
i miesaku kosciopochodnym; **Ewentualnie leczenie ukierunkowane molekularnie denosumabem; PNET (primitive neuroectodermal tumor) — prymitywny

guz neuroektodermalny

w przypadku progresji nowotworu konieczna
jest zmiana schematu i/lub wcze$niejsze leczenie
ogniska pierwotnego.

Leczenie chirurgiczne

Wieksza skutecznos$¢ diagnostyki, wprowadzenie
zasad leczenia skojarzonego i postep technologiczny spo-
wodowaly rozszerzenie wskazafi do stosowania leczenia
z mozliwoscia zaoszczedzenia koficzyn. Chirurgiczne le-
czenie oszczedzajace musi zapewniaé radykalne miejscowo
wycigcie nowotworu (RO — mikroskopowo bez nacieku
w linii cigcia chirurgicznego) oraz musi powodowac uzy-
skanie efektéw czynnosciowych lepszych niz po amputacji
i protezowaniu zewnetrznym bez pogorszenia jakoSci zycia.
Zabiegi oszczedzajace nalezy planowac jedynie w przy-
padku uzyskania stabilizacji lub czeSciowej odpowiedzi
po wstepnej CTH. MozliwoSci zachowania dobrej spraw-
nosci koficzyny obejmuja: nieobecnos¢ bélu, zachowanie
czucia glebokiego i powierzchownego oraz funkcjonalnosé
koficzyny (koficzyna gérna — zachowanie przynajmnie;
chwytnej funkcji reki, koficzyna dolna — zachowanie
funkcji podporowej i mozliwos¢ chodzenia). Wskazania
do chirurgicznego leczenia oszczedzajacego u dzieci i mlo-
dziezy sa ustalane przy uwzglednieniu rodzaju nowotworu
(rozpoznanie histologiczne), odpowiedzi na wstgpng CTH,
anatomicznej lokalizacji zmiany, lokalizacji blizny po
biopsji guza, stosunku do otaczajacych tkanek i struktur
(naczynia krwiono$ne i nerwy) oraz wieku i stylu zycia.

Postepowanie chirurgiczne sktada si¢ z 3 elementéw:
wycigcia nowotworu, rekonstrukcji kostnej, pokrycia
ubytku tkankami migkkimi.

Nowotwor nalezy usuwacé z obrzezem catkowicie
niezmienionych tkanek po wydzieleniu pgeczkdéw naczy-
niowo-nerwowych. Wraz z guzem nalezy usuna¢ blizne
po biopsji i — o ile to mozliwe — wskazane jest usuwanie
guza zewnatrzstawowo.

NajczeSciej stosowanymi formami rekonstrukcji sa:
— wycigcie guza z nastegpowym unieruchomieniem stawu;
— wycigcie guza z wytuszczeniem w stawie i rekon-

strukcja za pomoca endoprotezy lub kostnego prze-

szczepu;

— pozastawowe wyciecie guza z rekonstrukcja kost-
nym przeszczepem.

Ostatnim, najtrudniejszym, etapem chirurgicznego
leczenia jest uzupelnienie powstalego ubytku tkanek
migkkich. Wykorzystuje si¢ tu rézne techniki rekon-
strukcji i mikrochirurgii, umozliwiajace przemieszczanie
ptatéw migSniowych lub skérno-migsniowych (np. prze-
mieszczenie brzu$ca migs$nia brzuchatego tydki) co
jest szczegdlnie przydatne przy rozleglych zmianach
nowotworowych w zakresie blizszej czeSci podudzia
(kos¢ piszczelowa) Rodzaj wykonanej rekonstrukcji
zalezy od: wielkoSci i lokalizacji guza, wieku i aktyw-
nosci chorego oraz wiedzy i doSwiadczenia zespotu
operujacego. Analiza wynikéw badan obrazowych oraz
uzyskanej odpowiedzi na wstgpna CTH umozliwia
okreSlenie maksymalnego zasiggu nowotworu oraz
ustalenie planowanej rozlegtosci wyciecia z niezbednym
marginesem prawidtowej kosSci. Jezeli mimo rozlegtosci
wyciecia istnieje mozliwoS¢ zachowania koficzyny lub jej
podstawowej funkgcji to nalezy ustali¢ typ rekonstrukc;ji
z uwzglednieniem lokalizacji guza i wieku chorego
(w tym trzeba poréwnac kalendarzowy wiek z wiekiem
kostnym okre§lanym w badaniu RTG nadgarstkow).
Jezeli istnieje duze prawdopodobiefnstwo dalszego
wzrostu chorego i z tabel predykcji wzrostu oraz siatki
centylowej wysokoSci ciata wynika, Ze chory uro$nie
wiecej niz 4 cm, ustala sie wskazania do rekonstrukcji
z wykorzystaniem endoprotez rosnacych, umozliwia-
jacych wydtuzanie koficzyny. Ze wzgledu na koniecz-
no$¢ kontynuowania CTH w okresie pooperacyjnym,
obnizona odporno$§¢ i mozliwo$¢ wystapienia powiktan
infekcyjnych, preferuje si¢ system nieinwazyjny, elek-
tromagnetyczny, niewymagajacy kolejnej interwencji
operacyjnej. U pozostatych chorych stosowany jest
system modularny (bezcementowy). Implantacja endo-
protezy onkologicznej wiaze si¢ z mozliwoScia powiktan
w ciagu catego zycia chorego prowadzacych nawet do
koniecznoS$ci amputacji koficzyny. Podstawowe proble-
my to utrzymanie sprawnosci mechanicznej endoprotez
i zapobieganie zanikowi koSci w sasiedztwie endopro-
tezy. W niektdrych przypadkach nie ma koniecznosci
zastgpowania wycigtego fragmentu kosci (np. operacje

11



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Tabela 5. Przeciwwskazania do operacji oszczed zajacych
w miesakach kosci [5, 20]

1. Niezastosowanie chemioterapii indukcyjnej
(przedoperacyjnej) w przypadkach miesaka
kosciopochodnego/miesakow drobnokomérkowych

2. Rozlegty naciek tkanek miekkich i struktur naczyniowo-
nerwowych

Ztamanie patologiczne kosci (przeciwwskazanie wzgledne)

Zte umiejscowienie biopsji otwartej

Brak mozliwosci obserwacji po leczeniu

oA W

Niekiedy w przypadkach powiktan po implantacji protezy
wewnetrznej

miednicy lub obreczy barkowej). Niekiedy oprocz rekon-
strukcji fragmentéw koSci niezbedne sa rekonstrukcje
w zakresie struktur mig§niowo-wiezadtowych, a czasem
rowniez naczyniowych. W przypadku braku mozliwoSci
radykalnego wyciecia przy zastosowaniu metod oszcze-
dzajacych koficzyne konieczne jest wykonanie amputacji
(tab. 5) na prawidlowym poziomie (powyzej stawu
i dogtowowo od zajetej nowotworem kosci). Leczenie
chirurgiczne pozostaje jedyna metoda postepowania
w chrzestniakomigsakach (wyjatek — postacie mezen-
chymalne i odréznicowane).

Niektorzy chorzy na migsaki koSci w stadium uogo6l-
nienia (gtéwnie — M1a) maja szanse na wyleczenie pod
warunkiem wlasciwego skojarzenia CTH z radykalnym
leczeniem chirurgicznym przerzutéw pod warunkiem
uzyskania wlasciwej kontroli miejscowej nowotworu.

Leczenie skojarzone

Miesaki wrzecionowatokomoérkowe

Miesaki wrzecionowatokomorkowe (gldwnie kost-
niakomigsak i chrzgstniakomigsak) wymagaja przede
wszystkim leczenia chirurgicznego w celu miejscowego
opanowania choroby. W przypadkach migsaka koScio-
pochodnego (jak i rzadko wystepujacych migsakow
o wysokim stopniu zto§liwoSci, np. niezroznicowanego
miesaka wielopostaciowego koSci oraz wtékniakomigsa-
ka), niezaleznie od lokalizacji, konieczne jest dotaczenie
uzupetniajacej CTH przed i po operacji (I, 1) [schematy
z udziatem doksorubicyny, cisplatyny, ifosfamidu i me-
totreksatu (I, 1)] w celu poprawy przezycia wolnego
od przerzutéw w plucach i przezy¢ catkowitych (ryc. 1)
[5, 6,911, 16, 20-25], a w leczeniu kolejnych linii stosuje
si¢ ifosfamid z etopozydem lub gemcytabing z docetak-
selem (II, A) [26, 27]. Migsaki wrzecionowatokomor-
kowe zwykle sa oporne na napromienianie. Rokowanie
chorych na migsaki wrzecionowatokomoérkowe rézni
si¢ w zaleznoSci od stopnia ztosliwoSci histologiczne;j
i odpowiedzi na wstgpnag CTH, ale ogdlnie przezycia
5-letnie wynosza okoto 70% lub wigcej pod warunkiem

o Badanie podmiotowe i przedmiotowe
B Diagnostyka obrazowa
b4
S v
3 Biopsja guza (gruboigtfowa
§ i/lub chirurgiczna) 8
* m
= 3§
. . . I 3
Chemioterapia przedoperacyjna g 2
= @
=l [
- v 2 e
m a) o
Q Operacja radykalna > @
m v >
Chemioterapia pooperacyjna
v
| Obserwacja

Rycina 1. Schemat postepowania w kostniakomiesakach

prawidlowego rozpoznania i leczenia. Warunkiem
rozpoczecia leczenia jest weryfikacja histologiczna. Do
najwazniejszych czynnikéw prognostycznych w chwili
rozpoznania naleza: wielko$¢ i lokalizacja guza, sto-
pien ztos§liwosci histologicznej oraz obecno$¢ lub brak
przerzutéw. Wielkos¢ guza koreluje z aktywno$cia LDH
oraz fosfatazy zasadowej, a stwierdzenie wartosci ste-
zen tych enzyméw stanowigcych wielokrotno$¢ normy
stanowi czynnik zlego rokowania (podobnie jak znaczna
wielko$¢ guza) [5, 16, 25]. Najlepiej rokuja chorzy
z lokalizacja konczynowa i umiejscowieniem dystalnym
guza. Gorsze rokowanie dotyczy chorych z migsakami
zlokalizowanymi w kregach oraz w kosciach miednicy,
gdzie czgsto nie ma mozliwosci przeprowadzenia rady-
kalnej resekcji i obecnie podejmowane sa proby stoso-
wania protonoterapii). Obecno$¢ przerzutéw w chwili
rozpoznania migsaka stanowi kolejny czynnik ztego
rokowania. Szansa na uzyskanie catkowitego wyleczenia
zalezyu tych chorych migdzy innymi od umiejscowienia
iliczby zmian, a takze od mozliwosci ich radykalne;j re-
sekcji (pojedynczy przerzut — rokowanie lepsze, mnogie
iobustronne przerzuty — rokowanie gorsze). Najgorzej
rokuja chorzy z rozsiewem w koSciach (rzadko w chwili
rozpoznania) i mézgu (wyjatkowo w poczatkowym
okresie choroby, czg¢iciej przy kolejnych nawrotach).
Obecnie najwigksze znaczenie rokownicze maja czynniki
ustalane po wycigciu guza — nieradykalno$¢ resekc;ji
iniski stopien martwicy guza po wstepnej CTH (ponad
90% komorek zmienionych martwiczo — lepsze roko-
wanie wobec 10% lub wigcej ,,zywych” komérek — zle
rokowanie [28]). Szansa 5-letniego przezycia dla grupy
o korzystnym rokowaniu wynosi 75-80% w odrdznieniu
od grupy ztego rokowania, w ktorej 45-55% chorych
przezywa 5 lat.
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Postepowanie u dorostych chorych na miesaka
koSciopochodnego rozpoczynaja 3—4 cykle CTH przed-
operacyjnej (najczeéciej doksorubicyna i cisplatyna
oraz ewentualnie trzeci lek, jakim jest wysokodawko-
wany metotreksat) stosowane w rytmie 3-tygodniowym.
Metotreksat nie znajduje powszechnego zastosowania
u dorostych chorych (zwtaszcza > 40. roku zycia) na
miesaka koSciopochodnego ze wzgledu na toksycznosé
i brak ewidentnego wplywu na poprawe przezycia [29],
ale jest standardowo wykorzystywany w protokotach
leczniczych u dzieci i mlodziezy. Obecnie wiadomo,
ze eskalacja CTH w pierwszej linii leczenia nie po-
prawia przezy¢ i wskazane jest zachowanie ifosfamidu
do wykorzystania w drugiej linii leczenia. Obecnie
niezastosowanie CTH okotooperacyjnej u chorych
na migsaka koSciopochodnego nalezy uznaé za btad.
W przypadku lokalizacji w obrgbie twarzoczaszki nalezy
ScisSle monitorowa¢ odpowiedz na CHT przedoperacyj-
na dla utrzymania operacyjno$ci nowotworu (IV, B)
[30, 31]. W terminie 4.-5. cyklu (3 tygodnie po 3. cyklu
CTH) nalezy przeprowadzi¢ operacje, ktorej celem jest
radykalne usunigcie ogniska pierwotnego migsaka. Do
niedawna wybor schematu pooperacyjnej CTH opierat
si¢ na ocenie odpowiedzi histopatologicznej w prepara-
cie operacyjnym (w przypadku dobrej odpowiedzi kon-
tynuowano leczenie wedlug poczatkowo stosowanego
programu przez okres 2-12 cykli, natomiast w razie
stwierdzenia niezadowalajacej odpowiedzi patologicznej
rozwazano zastosowanie innych lekéw, np. ifosfamidu
i etopozydu po wczesniejszym stosowaniu doksorubicyny
i cisplatyny). Wyniki badan prowadzonych w ramach
EURAMOS-1 wykazaly, ze dodanie ifosfamidu oraz
etopozydu do CTH pooperacyjnej uchorychzgorszym
rokowaniem (brak odpowiedzi) nie poprawia przezyé
(brak korzysci z intensyfikacji/zmiany schematu lecze-
nia) [32]. Jedynie w przypadku wariantu przykostnego
miesaka kosciopochodnego o niskim stopniu zto§liwosci
podstawa leczenia jest radykalne usunig¢cie zmiany bez
CHT okotooperacyjnej. Chemioterapia jest stosowana
pooperacyjnie w przypadku stwierdzenia ognisk odréz-
nicowanych o wysokim stopniu ztos§liwoSci.

Muramylotripeptyd jest lekiem immunostymulu-
jacym zarejestrowanym do leczenia uzupetniajacego
w skojarzeniu z wielolekowa CTH u chorych w wieku
ponizej 30 lat po radykalnej resekcji migsaka koScio-
pochodnego bez przerzutéw w narzadach odlegtych
na podstawie jednego badania klinicznego, w ktérym
wykazano poprawe przezy¢ calkowitych (wzgledne
zmniejszenie ryzyka zgonu o 28%, wydtuzenie 6-letnich
przezy¢ ogoétem z 70% do 78%) [33] (11, C), jednak
wlasSciwe umiejscowienie leku w schemacie postepowa-
nia wymaga dalszych badanf, nie jest on refundowany
w Polsce.

Miesaki drobnokomoérkowe

Migsaki drobnokomoérkowe (gtéwnie migsaki Ewinga
[34], jak rowniez posta¢ mezenchymalna chrzestnia-
komigsaka) sa nowotworami niskozréznicowanymi
i wrazliwymi na napromienianie (wykorzystywane w le-
czeniu ogniska pierwotnego) oraz cechuja si¢ wysokim
odsetkiem odpowiedzi na wielolekowa CTH [5, 6].
Chorzy wymagaja dtugotrwalego leczenia skojarzonego
(rozpoczynanego od CTH) (I, 1). Rokowanie jest gorsze
niz w migsakach wrzecionowatokomdrkowych, a prze-
zycia 5-letnie u dorostych wynosza 30-40%, za$ u dzieci
i mtodziezy stanowig 56-65%. Chorych nalezy infor-
mowac o czasie trwania leczenia (niemal 12 miesiecy),
dziataniach niepozadanych CTH i RTH (bezposrednich
i odleglych) oraz kalectwie czynno$ciowym w wyniku
leczenia operacyjnego (zaréwno oszczedzajacego kon-
czyne, jak i amputacji).

Biorac pod uwage wzglednie niewielka liczbe
chorych na migsaki drobnokomdérkowe oraz znaczne
trudnosci w uzyskaniu dhugoletnich przezy¢, wskazane
jest prowadzenie leczenia w o§rodkach onkologicznych
z duzym do$wiadczeniem. Poza niezbgdnym do$wiadcze-
niem w leczeniu operacyjnym i systemowym, dodatko-
wym argumentem jest promieniowrazliwo$¢ migsakow
drobnokomdrkowych kosci (w odréznieniu od postaci
wrzecionowatokomodrkowych) iistotna rola odpowiednio
przeprowadzonej RTH w leczeniu skojarzonym.

Ze wzgledu na chemiowrazliwo$¢ migsakow drobno-
komdrkowych leczenie rozpoczyna si¢ od CTH (ryc. 2)
niezaleznie od stopnia klinicznego zaawansowania
(MO lub M1). Do aktywnych lekéw zalicza si¢: cyklofos-
famid, ifosfamid, doksorubicyne, daktynomycyne, eto-

o Badanie podmiotowe i przedmiotowe
= Diagnostyka obrazowa
=z
S v
3 Biopsja guza (gruboigtowa °
2 i/lub chirurgiczna) )
m
| Chemioterapia przedoperacyjna | % =2
<
v e HB
Operacja radykalna 35 S e
_ | ~ ‘ 5% JQ> 5
il 3 Y > Q
rQn 'g Radioterapia radykalna Q
=z & lub pooperacyjna ;Z>
m o
v v
Chemioterapia pooperacyjna
v
| Obserwacja

Rycina 2. Schemat postepowania w miesakach drobno-
komérkowych
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pozydiwinkrystyne (I, 1) [5, 6,10, 11, 16, 35-39]. Dawki
i schemat poszczegdlnych programéw wielolekowych
zaleza od przyjetych lokalnie protokotéw postgpowa-
nia i pojawiajacej si¢ w trakcie leczenia toksycznosci.
Dotlaczenie ifosfamidu i etopozydu do standardowego
leczenia (schemat VCD) u chorych bez przerzutéow
wydluza czas przezycia wolnego od nawrotu i przezycie
catkowite (I, A) [37]. Przedmiotem randomizowanego
badania III fazy Euro Ewing 2012 jest poréwnanie
dwdch najpopularniejszych programéw leczenia (sche-
mat leczenia indukcyjnego VIDE + leczenie poopera-
cyjne VAC/VAI ze schematem VCD/IE). Wykazano,
ze intensywny schemat VCD/IE byl skuteczniejszy niz
VIDE w odniesieniu do EFS i OS przy poréwnywalnej
toksycznos$ci i obecnie jest preferowanym postepo-
waniem w I linii zlokalizowanych migsakéw Ewinga
(I, B) [40]. Po CTH indukcyjnej (3-6 cykli) powinny
by¢ stosowane miejscowe leczenie chirurgiczne i RTH
okotooperacyjna (III, 2A) [16, 41-43]. W przypadku
gdy przy kwalifikacji wielko§¢ guza przekracza 8 cm,
a uzyskanie negatywnych marginesow chirurgicznych
jestwatpliwe, zawsze nalezy rozwazy¢ przedoperacyjna
RTHIub RTH i CTH, co daje szans¢ na przeprowadzenie
radykalnej resekcji, a obszar i dawka napromieniania
bedzie znacznie mniejsza niz w przypadku leczenia
pooperacyjnego (III, 2A). W badaniach klinicznych
nie udowodniono, aby napromienianie catej koSci
wiagzalo si¢ z poprawa kontroli miejscowej, a takze
nie wykazano istotnej przewagi stosowania dawek
powyzej 60 Gy na przezycie chorych w poréwnaniu
z dawkami standardowymi, mozna stosowa¢ RTH na
wyjSciowa objetos¢ migsaka z marginesem 2-3 cm, co
niejednokrotnie umozliwia zmniejszenie pola napro-
mieniania i powiktan przy zachowanej skutecznosci
leczenia miejscowego. Konieczne jest podanie dawki
catkowitej 40-60 Gy (zaleznie od lokalizacji) we
frakcjach 1,8-2,0 Gy dziennie. W przypadku braku
mozliwosci radykalnej resekcji miejscowej migsaka
nalezy zastosowac radykalna RTH, ktéra — zamiast
okaleczajacych operacji — jest zalecana zwlaszcza
u chorych z obecnoscia cechy M1 (IV, 2A). W badaniu
EURO-EWINGY9 u chorych z pierwotnie uogdlniona
postacia choroby, ktérzy otrzymali leczenie miejscowe,
3-letni czas przezycia wolnego od nawrotu byl istotnie
dluzszy w poréwnaniu z osobami, ktre nie otrzymaty
takiego leczenia [44]. PewnoS¢ wyleczenia miejsco-
wego wplywa z kolei na zwigkszenie odsetka chorych
zakwalifikowanych, w razie potrzeby, do radykalnego
leczenia przerzutéw. W przypadku nowotwordow koSci
o wielkoSci ponizej 8 cm i przy dobrej odpowiedzi na
wstepna CTH mozna po radykalnej resekcji odstapié
od uzupehiajacej RTH. Nie przeprowadzono badania
IIT fazy z losowym doborem chorych, ktére poréwny-
watoby radykalng RTH z doszczg¢tna resekcja. Wyniki
niektérych badan wskazuja na lepsza kontrole miej-

scowa bez wplywu na przezycia odlegte po leczeniu
operacyjnym z lub bez RTH niz po wylacznym napro-
mienianiu [42, 45]. Po leczeniu miejscowym kontynu-
uje sie CTH konsolidujaca do osiagnigcia maksymalnej
dawki lekéw (w praktyce przynajmniej 6 miesiecy, tacznie
48-52 tygodni).

Wdrozenie koncepcji leczenia skojarzonego z wstegp-
ng CTH i odroczonym leczeniem miejscowym (ryc. 2)
znacznie poprawito odlegle wyniki leczenia miesakow
drobnokomoérkowych kodci u dorostych. Przezycia
S-letnie wzrosty z 5-10% do okoto 40%. Pierwotna
obecnos$¢ przerzutéw w odleglych narzadach zmniejsza
odsetek wyleczonych do 30%. Rokowanie dorostych
chorych na mig¢saki drobnokomdrkowe jest gorsze niz
u dzieci z powodu czestego wystepowania niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych, ktérymi sa: obecnosS¢ prze-
rzutéw do odleglych narzadéw, najdtuzszy wymiar guza
powyzej 8 cm lub objeto$é guza powyzej 100 cm?, wiek
powyzej 17 lat i podwyzszona aktywno$¢ LDH. Gorsze
rokowanie dotyczy umiejscowienia w obrebie miednicy
i kregostupa (lokalizacja osiowa). Wyjatkowo Zle rokuja
chorzy z nawrotem choroby.

U dzieci i mlodziezy z migsakiem Ewinga lecze-
nie obejmuje stosowanie CTH wedtug schematu
EWING2012 a w leczeniu ogniska pierwotnego poste-
powanie chirurgiczne i/lub napromienianie. W leczeniu
ogniska pierwotnego w pierwszej kolejnosci zaleca si¢
postepowanie chirurgiczne. Radioterapia jest zarezerwo-
wana dla przypadkéw nieoperacyjnych, po nieradykalnym
wycigciu i lokalizacji osiowych. Napromienianie powinno
si¢ prowadzi¢ w warunkach planowanej trjwymiarowo
RTH. Umozliwia to podanie wyzszych dawek promienio-
wania celowanego w krétszym czasie oraz znaczne zmniej-
szenie ryzyka powiktan (dawka 40-60 Gy w zalezno$ci od
tolerancji tkanek objetych napromienianiem oraz wieku).
U chorych z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego
ryzyka) mozna rozwazac przeprowadzenie wysokodawko-
wanej CTH z przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych w ramach badawczych protokotéw; proce-
dura ta poprawia wyniki leczenia u chorych z czynnikami
ryzyka [46] (11, 2B).

Wprowadzenie leczenia skojarzonego wplyneto
w istotny sposéb na poprawe wynikdbw — obecnie
w przypadku zlokalizowanego nowotworu uzyskuje si¢
wyleczenie u okoto 65% chorych (dotyczy dzieci). Na-
tomiast u chorych z przerzutami w odleglych narzadach
(phuca i/lub kosci) po zastosowaniu CTH oraz chirurgicz-
nego leczenia i/lub RTH w pojedynczych przypadkach
uzyskuje si¢ przezycie 5-letnie.

W postepowaniu u chorych na migsaki drobnoko-
moérkowe istotne znaczenie maja powiklania wczesne
(toksyczno$c 3.1 4. stopnia w czasie dtugotrwatej CTH)
ip6zne (w tym — u ok. 10% chorych wtérne nowotwory,
trwata nieptodnos¢), co uzasadnia coroczng obserwacje
przez cale zycie po przebytym leczeniu.
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Leczenie paliatywne

Leczenie nawrotéw migsaka koSciopochodnego
powinno polegac na kojarzeniu CTH i wycigcia prze-
rzutéw (metastazektomia). W przypadku przerzutow
w plucach niejednokrotnie uzasadnione jest wycinanie
mnogich przerzutéw oraz wielokrotne torakotomie
(111, 2A).

Wyniki chirurgicznego leczenia przerzutéw w ptu-
cach sg do§¢ dobre pod warunkiem wykonania doszczgtnej
resekcji wszystkich zmian [47, 48]. U chorych niekwa-
lifikujacych si¢ do zabiegu operacyjnego postgpowaniem
przy policzalnych przerzutach do ptuc alternatywa moze
by¢ stereotaktyczna radioterapia (IV, 2B) [49]. Wybor
schematu CTH drugiej linii zalezy $ciSle od lekéw za-
stosowanych w ramach pierwotnego leczenia — czgsto
wykorzystuje si¢ ifosfamid, etopozyd (w niektérych
oSrodkach metotreksat w wysokich dawkach z kwasem
folinowym, co dotyczy szczegdlnie mtodych chorych),
ewentualnie gemcytabing z docetakselem. Coraz wigcej
jest dostepnych doniesiefi o skutecznosci leczenia an-
tyangiogennego inhibitorami kinaz tyrozynowych w le-
czeniu paliatywnym nawrotowego kostniakomigsaka,
terapia ta nie jest refundowana w Polsce [50-52] (111, 2B)
Chemioterapia drugiej linii ma niewielki wptyw na
przezycia chorych [53-55].

Chemioterapia chorych na migsaki drobnokomor-
kowe z pierwotnym uogodlnieniem polega na stosowa-
niu schematéw identycznych do wykorzystywanych we
wezesnym stadium (wysokodawkowany ifosfamid, dokso-
rubicyna, etopozyd i winkrystyna). U dzieci w leczeniu
drugiej linii (progresja choroby, wznowa) zastosowanie
maja topotekan, irynotekan i temozolamid [56]. U cho-
rych z przerzutami w ptucach, ktérzy uzyskuja catkowita
odpowiedZ po CTH, mozna rozwazy¢ napromienianie
calej objetosci ptucnej (111, 2B) [57], a w przypadku cze-
Sciowej odpowiedzi jest wskazana resekcja przetrwatych
zmian [58, 59]. W ramach leczenia paliatywnego istotna
role odgrywa RTH przerzutéw w koSciach.

Inne pierwotne nowotwory kosci

Chrzestniakomiesaki

Postgpowaniem leczniczym z wyboru w chrzestnia-
komigsakach jest radykalny zabieg chirurgiczny z sze-
rokimi marginesami bez leczenia okotooperacyjnego
(atypowe guzy chrzgstne zlokalizowane centralnie w ko-
Sciach dtugich koficzyn moga by¢ leczone za pomoca
szerokiego wylyzeczkowania [58]), gdyz w wigkszosci
(wyjatek stanowia postacie mezenchymalna i odrézni-
cowana) wystepuje opornos¢ na konwencjonalng CTH
i RTH. W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
mozna zastosowac paliatywng RTH (zwlaszcza proto-
noterapi¢ w nowotworach podstawy czaszki) (111, 2A)
[2, 10, 11, 60].

Struniaki

Struniaki sa bardzo rzadkimi pierwotnymi nowo-
tworami koSci rozwijajacymi si¢ z reguly w obrgbie
kosci krzyzowej lub podstawy czaszki. Postgpowaniem
z wyboru jest radykalna resekcja (rzadko mozliwa, pre-
ferowana gtéwnie ponizej odcinka S3 kosci krzyzowej)
(IV, 2A), a obecnie poréwnywalne wyniki uzyskuje
si¢ przy zastosowaniu RTH protonowej lub jonami
wegla. Uzupelniajaca RTH jest wskazana po resekcji
R1 (z zajeciem margineséw przez nowotwor w badaniu
mikroskopowym) (III, B) [60, 62-68]. Pomimo braku
badan z randomizacjg protonoterapia jest metoda
z wyboru w leczeniu pooperacyjnym lub samodzielnym
w przypadkach nieresekcyjnych struniakéw podstawy
czaszki i okolicy krzyzowej (III, 2A) [69, 70] i uznana
jako $wiadczenie gwarantowane przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [71].

Chemioterapia wykazuje niewielka aktywno$¢
w leczeniu zaawansowanych/nieresekcyjnych lub
przerzutowych struniakéw. W takich przypadkach do
rozwazenia jest zastosowanie leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych np imatynibem (w monoterapii
czy, w przypadku progresji, w kombinacji z inhibitorem
mTOR) (V, 2B) [72].

Guz olbrzymiokomérkowy kosci

Guz olbrzymiokomérkowy kosci jest nowotworem
miejscowo agresywnym, rzadko przerzutujacym (gléwnie
do ptuc) i charakteryzuje si¢ obecnosciag mutacji genu
H3F3A (uzyteczne w diagnostyce roznicowej). Na ogét
jest leczony chirurgicznie (wylyzeczkowanie lub resek-
cja en bloc) (IV, 2A), a w przypadkach nawrotéw lub
braku mozliwosci wycigcia dobre wyniki mozna uzyskaé
przy zastosowaniu RTH [73]. Najnowsze doniesienia
wskazuja na wysoka skutecznos¢ (> 95%) przeciwciata
monoklonalnego anty-RANKL (denosumab) w lecze-
niu zaawansowanych guzéw olbrzymiokomdérkowych
kosci [74, 75] — denosumab stanowi standard leczenia
w przypadkach nieresekcyjnych guzéw olbrzymioko-
morkowych, u czgsci chorych leczenie neoadjuwantowe
denosumabem umozliwia przeprowadzenie radykalnego
leczenia chirurgicznego z zaoszczedzeniem konczyny
(1L, 2A) [76].

Rehabilitacja

Rehabilitacja jest koniecznym elementem postepo-
wania u chorych na migsaki kosci od chwili rozpoczecia
leczenia i dzieli si¢ na:

— okres CTH przedoperacyjnej — zapobieganie za-
nikom mig§niowym w wyniku oszczedzania chorej
koficzyny (wicksza masa zdrowych tkanek sprzyja
gojeniu rany pooperacyjnej niezaleznie od zakresu
wykonanej operacji);
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— okres pooperacyjny — prowadzenie ¢wiczen odde-
chowych i biernych operowanej koficzyny od 1. doby
po operacji z rozszerzeniem zakresu ¢wiczefi po
usunig¢ciu drenéw ssacych;

— okres CTH pooperacyjnej — wykorzystanie ¢wi-
czefi w domu i ocena postgpéw w trakcie pobytu na
oddziale podczas kolejnych cykli CTH oraz wiele
miesigcy po zakoficzeniu leczenia (czasami koniecz-
ne sg okresowe intensywne ¢wiczenia w warunkach
stacjonarnych, z czego wynika niezbedny udzial
rehabilitanta w wielospecjalistycznym zespole dia-
gnostyczno-terapeutycznym).

Istotne dla chorego jest wsparcie psychologiczne, ktére-
goformasagrupywsparciachorych|[np.Stowarzyszenie Cho-
rychnaMigsakiiCzerniaki,,Sarcoma” (www. sarcoma.pl),
Fundacja Spelnionych Marzen, Fundacja Herosi, Funda-
cja Dla Dzieci z Choroba Nowotworowa i inne].

Obserwacja po leczeniu

Prowadzenie obserwacji po zakonczeniu skojarzo-
nego leczenia jest nieodtacznym obowiazkiem zespotéw
prowadzacych leczenie radykalne. Zespoly ponosza
odpowiedzialnos$¢ za prowadzenie wieloletnich obser-
wacji i prawidlowe leczenie niepowodzen. Wigkszo$¢é
nawrotéw u chorych na migsaki kosci wystgpuje w ciagu
2-3 po zakoficzeniu leczenia, co uzasadnia czgstsze
(co 3 miesigce) wizyty kontrolne [10, 11, 16]. W czasie
wizyt nalezy wykonaé badanie RTG okolicy operowane;j
koSci oraz klatki piersiowej. W kolejnych latach badania

kontrolne mogg by¢ rzadsze (co 6-12 miesiecy). Nastep-
stwem intensywnego leczenia skojarzonego chorych na
miesaki koSci moze by¢ wystapienie wtérnych nowo-
tworéw (7-10% chorych leczonych z powodu migsakdw
drobnokomdrkowych). Istotne sg réwniez inne pdzne
powiktania leczenia skojarzonego (np. niewydolnosé
sercowo-naczyniowa, nieplodnos¢, powiklania endoprote-
zoplastyki), co uzasadnia koniecznos¢ wieloletniej obser-
wacji chorych. Ryzyko nawrotu choroby zalezy od stopnia
zto§liwosci histologicznej i wielkoSci pierwotnego mig-
saka, radykalnosci leczenia skojarzonego oraz czasu od
leczenia pierwotnego migsaka. Wiadomo, ze w migsakach
koSci o niskim stopniu zlo§liwosci oraz wielkoSci ponizej
5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest
bardzo mate, tak wigc w ich przypadku wystarczajace jest
czgsto wykonanie badania RTG co 6-12 miesiecy przez
pierwsze 3 lata, a nastepnie kontrola co rok (V, 2B).
Z kolei w migsakach o duzym stopniu ztosliwosci, ktérych
ryzyko przerzutéw do pluc oraz nawrotu miejscowego jest
znacznie wigksze, konieczne jest wykonywanie cyklicznej
oceny badan obrazowych klatki piersiowej oraz oprocz
starannego badania przedmiotowego badania obrazowe
okolicy po wycietym guzie pierwotnym (tab. 6).

Obserwacja dzieci i mtodziezy z pierwotnym i no-
wotworami zto§liwymi koSci powinna by¢ prowadzona
w 1. roku co 6 tygodni, w 2. 13. roku co 3 miesiace, w 4. roku
co 6 miesigcy, a od 5. roku po zakoficzeniu leczenia i w la-
tach kolejnych co 12 miesiecy (tab. 7).

Wprowadzenie skutecznego, agresywnego leczenia
skojarzonego (chemioterapia przed i pooperacyjna)
u mtodych, dorostych chorych na migsaki kosci pozwo-

Tabela 6. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na miesaki kosci

Rodzaj badania

Czestosc
wykonywanych badan

Po leczeniu radykalnym
miesaka w stopniu IA-IB

(o niskim stopniu ztosliwosci
histologicznej G1/G2)

2-3 lata, potem raz w roku

Badanie przedmiotowe i podmiotowe co 6 miesiecy przez pierwsze

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — co 6-12 miesiecy, TK
klatki piersiowej jedynie w przypadku podejrzenia zmian w RTG

Co 6 miesiecy przez
pierwsze

2-3 lata, nastepnie co
12 miesiecy

Ocena miejsca po resekcji za pomocg badan obrazowych (RTG, MR lub
TK) — regularne kontrole co 6 miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata, potem

raz w roku)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Po leczeniu radykalnym
migsaka w stopniu

1111 (0 wyzszym stopniu
ztosliwosci histologicznej
G3/G4)

RTG lub TK klatki piersiowej

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza okolicy blizny po
wycietym miesaku i regionalnych weztéw chtonnych.

Ocena miejsca po resekcji za pomoca badan obrazowych (RTG, MR lub
TK) regularne kontrole co 3-4 miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata, potem

Co 3-4 miesigce przez
pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 6 miesiecy
do 5 lat od leczenia
radykalnego, nastepnie raz
w roku

co 6-12 miesiecy), w przypadku chorych po leczeniu radykalnym miesaka
Ewinga mozna rozwazy¢ wykonanie kontrolnej scyntygrafii kosci

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Po leczeniu przerzutow

odlegtych (stopien IV) ognisk przerzutowych

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego
chorego
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