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ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA

Zdaniem autorow i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodoéw i kategorii rekomendacji. Zasady
postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajq biezqcym zasadom refundacji, ktore obowiqzujg w Polsce, i jest to opisane w tekscie. W przypadku wqtpli-
wosci nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakosé dowodow naukowych i kategorie
rekomendacji okreslono wedtug kryteriow zawartych w tabelach 1i 2.

Tabela 1. Jakos¢ naukowych dowodéw

| Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacja (RCT, randomized controlled trial)

o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT

bez istotnej heterogenicznosci

1l Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich

badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig

n Prospektywne badania kohortowe

\% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Y Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Tabela 2. Sita zalecen

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki poziom

konsensusu zespotu eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki poziom

konsensusu zespotu eksperckiego

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktdérego osiggnieto umiarkowany poziom konsensusu

zespotu eksperckiego

3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktérego nie osiggnieto konsensusu

zespotu eksperckiego

Recenzenci: dr n. med. Marcin Zietek, dr hab. n. med. Ewa Chmielik

Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawieraja zalecenia dotyczace za-
pobiegania, rozpoznawania i leczenia migsakow tkanek
migkkich (z uwzglgdnieniem nowotwordw podScielisko-
wych przewodu pokarmowego). Adresowane sa do osob
odpowiedzialnych za organizacje i sprawujacych opieke
nad chorymi z czerniakami na wszystkich poziomach
opieki zdrowotnej, w tym lekarzy, pielegniarek i farma-
ceutow. Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz
ujednolicenie praktyki klinicznej na podstawie dostep-
nych dowodéw naukowych, a tym samym zapewnienie
jak najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono opcje diagnostyczno-
-terapeutyczne, ktore pozwalaja klinicystom na wybor
najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody po-
stepowania. Wytyczne przedstawiajg interwencje, ktore
moga by¢ preferowane na podstawie profilu skutecznosci
ibezpieczefistwa w porOwnaniu z innymi technologiami
medycznymi, ze wskazaniem technologii finansowanych
ze Srodkéw publicznych w polskim systemie opieki

zdrowotnej. Ponadto, zawieraja analiz¢ skutecznoci al-
ternatywnych opcji leczenia (w tym nierefundowanych).

Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowoddw naukowych
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wy-
tycznych praktyki kliniczne;j i baz informacji medyczne;.

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obej-
mowato zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w mig¢sakach tkanek migkkich i nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego opublikowa-
ne w jezykach polskim, angielskim i niemieckim w latach
2016-2021. Do przegladu wiaczono zalecenia Euro-
pejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO,
European Society of Medical Oncology), Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Surgical Oncology), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), oraz Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK).
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Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszukiwa-
nie baz informacji medycznej (PubMed) w celu uzyska-
nia kluczowej literatury. W przegladzie uwzglgdniono
wszystkie badania kliniczne II i III fazy opublikowane
w latach 1990-2021 zawierajace hasto miesak (sarcoma)
i nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumor).

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodza z krytycz-
nej oceny dowoddw, polaczonej z wiedza kliniczna i kon-
sensusem multidyscyplinarnego panelu specjalistow.
Zalecenia sformutowane zostaly zgodnie z zasadami
formutowania i przyjmowania zalecef opisanymi w do-
kumencie Konsensusu w zakresie metodyki opracowy-
wania wytycznych praktyki klinicznej w onkologii pod
auspicjami Narodowego Instytutu Onkologii i Agencji
Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji [1].

Czlonkowie panelu reprezentowali swoje specja-
lizacje we wszystkich przegladach i obradach panelu.
W celu zapewnienia multidyscyplinarnej reprezentacji
panel wytycznych w zakresie migsakdw tkanek miekkich

Podsumowanie

Diagnostyka

sktadat si¢ z przedstawicieli wszystkich podstawowych
specjalizacji medycznych, tj. onkologia kliniczna, radio-
terapia, chirurgia onkologiczna, diagnostyka molekular-
na, radiologia, patomorfologia, fizjoterapia.

Panel specjalistow pracowal wspdlnie nad koficowym
dokumentem w formie konsensusu (nie zgloszono zdan
odregbnych) i przez caly czas dokument byt dostepny dla
wszystkich cztonkéw panelu (réwniez dla przedstawiciela
organizacji pacjenckiej).

Ostateczna wersje dokumentu poddano recenzji
zewngetrznej dwoch recenzentéw i uwzgledniono ich
uwagi. Wszyscy paneliSci wypetnili deklaracje ujaw-
nienia konfliktu intereséw, przedstawiono potencjalne
konflikty intereséw.

Dokument wytycznych stworzono w ramach umowy
z Ministerstwem Zdrowia w kontekscie zadania 19.1 Na-
rodowej Strategii Onkologicznej i bedzie wdrazany
w ramach regulacji prawnych Narodowej Strategii On-
kologicznej i Krajowej Sieci Onkologicznej, dokument
poza tym nie byl w Zaden inny sposob finansowany.

— Diagnostyka i leczenie chorych na migsaki tkanek migkkich (MTM) powinno by¢ prowadzone przez wie-
lospecjalistyczne zespoty w osrodkach referencyjnych [I11, 2A].

— Rozpoznanie histopatologiczne powinno opieraé sie na klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2020 roku [111, 2A] z wykorzystaniem badafn immunohistochemicznych i tech-
nik molekularnych; ocena mutacji stanowi standardowy element diagnostyczny GIST z wyjatkiem GIST

o niskim ryzyku [II, 1].

Leczenie

— Leczenie chirurgiczne z marginesem R0 stanowi podstawe terapii wszystkich chorych na zlokalizowane

MTM u dorostych [II, 1].

— Radykalna resekcja i radioterapia okotooperacyjna stanowia standardowe postgpowanie w leczeniu wigk-
szo$ci chorych na MTM o wyzszym stopniu ztoSliwosci (G2-3) [IL, 1].

— W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM opcje stanowi skojarzenie chemioterapii i radioterapii [111,
2A], lub ILP [1II, 2A] lub regionalna hipertermia skojarzona z chemioterapia (CTH, chemotherapy) [1, 2B].

— Adjuwantowa CTH nie jest standardem w leczeniu chorych na MTM u dorostych [I1, 2A] z wyjatkiem okre-
Slonych typow i podtypéw histologicznych [migsak Ewinga, migsakomigsak prazkowanokomérkowy podtyp
zarodkowy i pecherzykowy (RMS, embryonal i alveolar). W przypadku MTM o wysokim ryzyku opcja poste-
powania jest neoadjuwantowa chemioterapia za pomoca antracyklin w skojarzeniu z ifosfamidem [II, 2A].

— W przypadku podejrzenia GIST biopsja/biopsja wycinajaca stanowia standardowe postgpowanie we
wszystkich guza o wielkosci = 2 cm [IV, 2B]. Standardowe leczenie GIST stanowi radykalna resekcja bez
limfadenektomii niezmienionych klinicznie weztéw chtonnych [II1, 2A].

— W przypadku miejscowo zaawansowanych GIST o wrazliwym na imatynib profilu mutacji przedoperacyjne

leczenie imatynibem jest rekomendowane [III, 2A].

— Poresekcji GIST o duzym ryzyku standardowa terapig jest leczenie uzupehiajace imatynibem przez 3 lata
[L, 1] (z wytaczeniem GIST z obecnoscia mutacji PDGFRA D842V lub wild-type).

— W przypadku metachronicznych resekcyjnych przerzutéw MTM do phuc [czas wolny od choroby (DF]I, disease
free interval) = 1 rok), zaleca si¢ wykonanie metastazektomii [[V, 2A]. U wybranych chorych alternatywa
dla metastazektomii moze by¢ radykalna radioterapia stereotaktyczna [III, 2B].
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— W przypadku chorych na MTM z ograniczong liczba przerzutéw nalezy indywidualizowaé postepowanie
z uwzglednieniem dost¢pnych metod leczenia miejscowego (metastazektomia, radioterapia) [I11, 2A].

— W przypadku przerzutéow MTM standardem jest CTH oparta na antracyklinach w pierwszej linii [I, 1],
w niektdrych specyficznych typach MTM nalezy rozwazy¢ inne leczenie systemowe [I, 2A].

— Imatynib stanowi standard terapii u chorych na zaawansowane widkniakomig¢saka skéry (DFSP, dermato-

fibrosarcoma protuberans) (111, 2A].

— Trabektedyna stanowi opcje terapii w kolejnych liniach w przypadku liposarcoma i leiomyosarcoma [, 1],
z kolei pazopanib u chorych na MTM z wylaczeniem liposarcoma [1, 2A], erybulina jest opcja terapeutyczng

u chorych na liposarcoma [11, 2A].

— Imatynib stanowi standardowe leczenie pierwszej linii u chorych na nieresekeyjne lub przerzutowe GIST

L, 1].

— W przypadku chorych na nieresekcyjne lub przerzutowe GIST z obecno$cia mutacji PDGFRA D842V

— zaleca si¢ zastosowanie awaprytynibu [II, 2A].

— W przypadku progresji GIST na standardowej dawce 400 mg dziennie imatynibu nalezy rozwazy¢ zwigk-

szenie dawki do 800 mg dziennie [II, 2A].

— U chorych na zaawansowany GIST po progresji na imatynibie lub jego nietolerancji standardowe leczenie

systemowe stanowi sunitynib [I, 1].

— Regorafenib jest zarejestrowany do leczenia chorych na GIST po niepowodzeniu imatynibu lub sunitynibu
[L, 1], w Polsce alternatywnym refundowanym lekiem jest sorafenib [II, 2A].

Miegsaki tkanek miekkich

Istotny postep w leczeniu chorych na MTM, ktéry
dokonat si¢ w zakresie postepowania pierwotnego oraz
stosowanego w przypadku nawrotu choroby, jest wy-
nikiem prowadzenia w wyspecjalizowanych oS§rodkach
postepowania skojarzonego. Polaczenie leczenia chirur-
gicznego (metoda podstawowa) z radioterapia (RTH,
radiotherapy) i niekiedy leczeniem systemowym (CTH)
oraz rehabilitacja stanowi standardowe postgpowanie,
ktdére powinno by¢ planowane i prowadzone przez wielo-
specjalistyczne zespoly w osrodkach referencyjnych [I11,
2A] [2-4]. Leczenie wielospecjalistyczne znamiennie
zwieksza szanse na ograniczenie zakresu resekcji oraz
uzyskanie dtugoletniego przezycia lub wyleczenia.

Wspolczesne leczenie skojarzone, facznie z postepo-
waniem rekonstrukcyjnym, pozwala oszczedzi¢ konczyne
u wiekszosci chorych na MTM o wymienionej lokalizacji
(w referencyjnych osrodkach amputacji dokonuje si¢
obecnie u mniej niz 10% chorych). Nast¢puje staly, choé¢
powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi
przezyciami (aktualny wskaznik 5-letnich przezy¢ w przy-
padku MTM o umiejscowieniu koficzynowym wynosi
55-78%). Korzystne wyniki miejscowe dotycza jedynie
chorych na MTM po planowym (wczesniejsza biopsja)
catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego w granicach
mikroskopowo wolnych od nowotworu (resekcja RO).
Rokowanie w stadium uogo6lnienia jest nadal niekorzyst-
ne (mediana przezycia: ok. 12-15 miesigcy).

Chorzy z rozpoznaniem MTM wymagaja doszczetne;j
resekcji [1I, 1] i zastosowania RTH okotooperacyjne;j [11,
1], wielotygodniowej rehabilitacji oraz kontroli przez
przynajmniej 5 lat w oSrodku, ktéry prowadzil leczenie.
Do poprawy rokowania przyczynilo si¢ réwniez wpro-
wadzenie lekéw o dziataniu ukierunkowanym na mole-
kularne lub genetyczne zaburzenia, ktore uczestnicza
w etiopatogenezie MTM.

Aktualne zalecenia maja zastosowanie w leczeniu
MTM o wszystkich lokalizacjach u os6b dorostych.

Odrebnie oméwiono GIST.

Epidemiologia i etiologia

W Polsce MTM stanowia okoto 1% wszystkich
nowotwordw ztosliwych u os6b dorostych (4-6 zacho-
rowania na 100 000; okoto 1000 przypadkdw rocznie)
[4-7]. Wigkszo§¢ MTM ma charakter nowotworéw
sporadycznych. Zwigkszone ryzyko zapadalnoSci na
MTM wiaze si¢ z niektoérymi zespotami uwarunkowa-
nymi genetycznie (np. nerwiakowtokniakowatos¢ typow
NF1 i NF2, zesp6t Li-Fraumeni, zespét Gardnera, ze-
spot Wernera), chorobami predysponujacymi (np. prze-
wlekly obrzgk chtonny — zespdt Stewarta-Trevesa),
stanami przebiegajacymi z immunosupresja i czynnika-
mi Srodowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub
ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu
i dioksyny) [5, 6].
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Diagnostyka
Badania podmiotowe i przedmiotowe

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowia: kof-
czyny (ok. 50%), jama otrzewnowa (ok. 20%), okolica
zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%)
i inne lokalizacje (ok. 5%). Kliniczny obraz MTM jest
podobny w licznych typach histologicznych, mimo ich
znacznego zréznicowania.

W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM
jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany podpowie-
ziowo. Stwierdzenie guza potozonego podpowieziowo
upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM, bez wzgle-
du na rozmiary zmiany. Rozpoznanie moze by¢ ustalone
jedynie na podstawie wynikéw badania mikroskopowe-
go. Miesaki tkanek migkkich potozone nadpowieziowo
moga naciekac skore (rzadko stwierdza si¢ naciekanie
koSci, powigzi, migéni i struktur nerwowych). Bardziej
agresywne postacie MTM moga przekraczac¢ naturalne
bariery. Wielko$¢ migsaka w chwili rozpoznania cz¢sto
wiaze si¢ z jego lokalizacjg anatomiczng. Szczegdlne
zainteresowanie powinien budzi¢ krotki (kilka miesie-
cy) okres rozwoju zmiany o wielkoSci przekraczajacej
10 cm lub ,,przySpieszenie” wzrostu, co moze Swiadczy¢
0 znacznej agresywnosci biologicznej nowotworu. Rze-
koma torebka (,,pseudotorebka”) guza nowotworowego
odczyn na ucisk — nie stanowi rzeczywistej granicy
wzrostu MTM. Cecha MTM jest sktfonno$¢ do rozsie-
wu, gtéwnie droga krwiopochodng (przede wszystkim
do ptuc), oraz (rzadko) droga limfatyczng do weztow
chtonnych (w kilku podtypach migsakéw). W przypadku
lokalizacji zaotrzewnowej lub §rédotrzewnowej migsaki
moga powodowac bdl zwigzany z uciskiem okolicznych
struktur lub prowadza do ostrych powiktan w postaci
niedrozno$ci, krwawiefi badz perforacji przewodu po-
karmowego.

Badania obrazowe

Badania obrazowe sa wykonywane (ryc. 1) w celu
oceny zaawansowania miejscowego nowotworu i za-
planowania biopsji oraz analizy stopnia zaawansowania
choroby, przeprowadzenia réznicowania i ustalenia
wskazan do radykalnego leczenia chirurgicznego, a takze
oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie przedopera-
cyjne. Badania obrazowe obejmuja:

— badanie magnetycznego rezonansu (MR) z dozylnym
podaniem §rodka cieniujacego — badanie z wyboru

w przypadku oceny MTM o lokalizacji koficzynowej,

miednicy i powlok tutowia, umozliwiajace doktad-

ne rozrdznienie struktur naczyniowo-nerwowych,

a w projekgcji strzatkowej i czotowej — pozwalajace

na tréjwymiarowe obrazowanie przedzialéw mig-

$niowych [badanie MR jest mato precyzyjne w ocenie
ewentualnego nacieku koSci przez MTM i ocenie

zmian tworzacych zwapnienia; alternatywe stanowi

komputerowa tomografia (KT) z kontrastem];

— KT z kontrastem podanym dozylnie i do przewodu
pokarmowego — podstawowa metoda oceny MTM
przestrzeni zaotrzewnowej, klatki piersiowej i Srédo-
trzewnowych [w niektérych typach MTM dodatkowa
ocena np. regionalnych weztéw chtonnych w migsa-
ku nabtonkowatym (epithelioid sarcoma), migsaku
maziéwkowym (synovial sarcoma) lub jasnokomor-
kowym (clear cell sarcoma) oraz jamy brzusznej
w tluszczakomigsaku Sluzowatym (myxoid/round
cell liposarcoma)];

— badanie rentgenograficzne (RTG) kosci okolicy
zmienionej chorobowo — réznicowanie gteboko
potozonego MTM od pierwotnego migsaka koSci
z wtornym naciekaniem tkanek mickkich i ocena
naciekania kosci oraz uwidocznienie zwapnien cha-
rakterystycznych dla niektorych typéw MTM;

— badanie RTG klatki piersiowej (w projekcjach
tylno-przedniej i bocznej) lub KT ptuc i klatki pier-
siowej — wykluczenie przerzutéw w ich najczestsze;j
lokalizacji (MTM o wysokim stopniu zto§liwosci hi-
stologicznej).

Czesto migsaki sa wykrywane w badaniu ultrasono-
graficznym (USG). To badanie nie jest wystarczajace
ani do rozpoznania réznicowego, ani oceny stopnia
zaawansowania. Kazde podejrzenie guza tkanek migk-
kich w badaniu USG powinno prowadzi¢ do poszerzenia
diagnostyki o badanie MR Iub KT. W niektdrych typach
migsakéw (jak miesak Ewinga) przydatne dla oceny
zaawansowania i odpowiedzi na leczenie systemowe
okotooperacyjne jest badanie pozytonowej emisyjnej
tomografii (PET-KT).

Ocena patomorfologiczna

Po wykonaniu badan obrazowych nalezy zaplanowaé
i wykona¢ biopsje, ktdra powinna by¢ przeprowadzona
przez doswiadczonego chirurga onkologa we wspdtpracy
zradiologiem i patologiem w referencyjnym osrodku on-
kologicznym.

Podstawe rozpoznania i oceny rokowania w MTM
stanowi rezultat badania histologicznego materialu
uzyskanego w wyniku biopsji diagnostycznej. Wyko-
nanie biopsji decyduje o wtaSciwym zaplanowaniu
leczenia nalezy ja przeprowadzi¢ w sposob, ktdry nie
wplywa negatywnie na radykalne leczenie miejscowe.
Podstawowa metoda pobrania materiatu jest biopsja
gruboigtowa (pobranie kilku fragmentéw tkankowych
igla tnaca = 14-16 G, moze by¢ wykonywane pod kon-
trola badan obrazowych) oraz ewentualnie otwarta
biopsja nacinajaca. Miejsca po wykonaniu biopsji wycina
si¢ podczas operacji radykalnej. Jedynie w przypadku
powierzchownych guzéw o wielkoSci do 5 cm mozna
zastosowaé biopsj¢ wycinajaca. Jest ona czesto rOw-
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OBJAWY KLINICZNE

+ Wyczuwalny guz

+ Znieksztatcenie zarysu ciata

«+ Brak dolegliwosci bolowych

+ Potozenie podpowieziowe

+ Wielkos¢ >5cm

+ Przyspieszenie wzrostu

» Obwodowe zaburzenia neurologiczne (rzadko)
Mozliwy brak objawéw ogéinych

v

RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE

+ Wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe
« RTG klatki piersiowej w dwoch projekcjach
« RTGzmiany

« Badania dodatkowe: morfologia, biochemia
Ewentualnie biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

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

A

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

v

Nowotwory tagodne

« Atypical fibroxanthoma

ROZNICOWANIE

Nowotwory ztosliwe

« Cellular (intramuscular) myxoma + Miesaki kosci  Myositis ossificans
« Spindle cell/pleomorphic lipoma + Chtoniaki « Nodular/Proliferative fasciltis
« Cellular/Ancient schwannoma « Zmiany przerzutowe « Tenosynovitis

Rozrosty rzekomonowotworowe

« Papillary endothelial hyperplasia
« Atypical vascular lesion

v

Stopien zaawansowania klinicznego TNM

\4

(M0)

DECYZJATERAPEUTYCZNA

(M1)

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku miesakéw tkanek miekkich [opracowanie wiasne]; RTG — rentgen;

TNM (tumor/node/metastasis) — guz/wezet/przerzut

nowazna z ,wyluszczeniem” guza i przeciwwskazana
w przypadku wszystkich guzéw tkanek migkkich o wy-
miarze powyzej 5 cm i/lub potozonych podpowigziowo,
gdyz uniemozliwia przeprowadzenie wlasciwego leczenia
wstepnego, powoduje pozostawienie mikroskopowych
ognisk nowotworu w tkankach otaczajacych i zmienia

lokalizacje przedzialowa MTM. Biopsja zamknigta wigze
si¢ z nieco wigkszym odsetkiem btedéw diagnostycznych
niz biopsja otwarta, natomiast z biopsja otwarta jest
zwigzana z wigksza liczba powiktan. Zaleca sig, aby czgé¢
materiatu tkankowego pobranego w czasie biopsji za-
bezpieczy¢ do badan cytogenetycznych/molekularnych.
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W optymalnym schemacie postgpowania biopsje
diagnostyczna, ustalenie prawidlowego rozpoznania
mikroskopowego i radykalne leczenie nalezy przepro-
wadzi¢ w tym samym oS$rodku. Btedy w rozpoznaniu,
nieprawidlowe pobranie materiatu, nieprawidltowa
technika biopsji, niereprezentatywne pobranie wycinka,
powiktania biopsji, ktére wplywaja na zmiang zapla-
nowanego leczenia lub zmiang¢ w przebiegu choroby,
zdarzaja si¢ czedciej, gdy badanie jest wykonywane
w ofrodkach kierujacych, w poréwnaniu z oSrodkami
referencyjnymi [III, 2A].

Aktualne pozostajg nastgpujace postulaty:

— biopsje diagnostyczna (gruboigtowa lub nacina-
jaca) powinien wykonywac chirurg doswiadczony
w leczeniu migsakdw, ktory nastepnie bedzie ope-
rowat chorego;

— jesli dany osrodek jest nieprzygotowany do zasto-
sowania leczenia skojarzonego, chory powinien by¢
przekazany do osrodka referencyjnego jeszcze przed
wykonaniem biopsji.

Rozpoznanie mikroskopowe MTM musi by¢ ustalo-
ne przed okre§leniem strategii leczenia skojarzonego na
podstawie biopsji diagnostycznej (niewykonanie biopsji
jest bledem) i powinno poprzedzaé wykonanie operacji
radykalnej MTM.

Diagnostyka i leczenie MTM w oSrodkach referen-
cyjnych powinny dotyczy¢ chorych z:

— kazdym guzem tkanek migkkich potozonym podpo-
wieziowo, niezaleznie od wielkosci;

— kazdym guzem podskérnym o najwigkszym wymiarze
ponad 5 cmy;

— kazdym guzem tkanek mi¢kkich podejrzanym
o ztosliwos¢.

Rozpoznanie histologiczne powinno si¢ opierac na
klasyfikacji MTM wedtug WHO — edycja z 2020 roku
[8, 9] oraz zawiera¢ oceng stopnia zto§liwosci histolo-
gicznej wedtug Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC) [5, 10] [III, 2A]. Oceny
morfologiczna i immunohistochemiczna powinny by¢
uzupelione o badania z zakresu biologii molekular-
nej/cytogenetyki wykonane metodami fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridi-
zation) i reakcji odwrotnej transkrypcji — fancuchowe;j
reakcji polimerazy (RT-PCR, reverse transcriptase-po-
lymerase chain reaction) lub w razie wskazan sekwen-
cjonowania nastgpnej generacji (NGS, next generation
sequencing) [11] [11, 1].

Wyniki przeprowadzonych badan cytogenetycznych
wykazaly w czesci migsakow (T-sarcomas, translocation-
-related sarcomas) powtarzajace si¢ i nieprzypadkowe
(specyficzne) aberracje chromosomalne (translokacje),
prowadzace do powstania gendéw fuzyjnych. Biatkowe
produkty wspomnianych genéw fuzyjnych petnia jedno-
cze$nie funkcje onkoprotein stymulujacych proliferacje
komorek i czynnikéw transkrypeyjnych, decydujacych

o réznicowaniu si¢ komdrek migsaka (specyficzne
translokacje wystepujace w najcze¢stszych MTM z gru-
py »miesakéw T” oraz rodzaje genéw bioracych udziat
w tworzeniu specyficznych gendw fuzyjnych przedsta-
wiono w tab. 3).

Warunkiem powstania wspomnianych genéw fuzyj-
nych jest wezesniejsze peknigcie w obrebie obu genéw
uczestniczacych w tworzeniu specyficznego genu fuzyj-
nego. Zjawisko to jest wykorzystywane do diagnostyki
wybranych MTM technika FISH z uzyciem sond typu
break apart probes (tab. 3). Badania metoda FISH
z zastosowaniem wymienionych sond moga by¢ wyko-
nywane na skrawkach z tkanek utrwalonych rutynowo
w formalinie i zatopionych w bloczkach parafinowych.

Raport patologiczny z materiatu pooperacyjnego
w czeSci opisu makroskopowego powinien zawierac:
doktadne umiejscowienie guza (skora, tkanka pod-
skorna, tkanki miekkie pod powigzia powierzchowna),
makroskopowy opis guza z podaniem 3 wymiardw,
charakterystyczne cechy makroskopowe (obraz ma-
kroskopowy — tluszczowe, §luzowate, wtdkniste), opis
obszarow guza odbiegajacych od typowego wygladu,
rozlegto$¢ martwicy, szeroko$¢ margineséw chirurgicz-
nych w milimetrach [12].

Podstawowymi informacjami mikroskopowej czeSci
raportu patomorfologicznego sa: histologiczna klasyfika-
cja nowotworu wraz ze stopniem ztosliwosci, liczba mi-
toz, rozlegto$¢ martwicy, odlegto$¢ guza od margineséw
chirurgicznych preparatu operacyjnego (w mm); nalezy
zwroci¢ szczegllng uwage, aby margines tkanek nieobje-
tych nowotworem, przebiegajacy w napietej powiezi, byt
zadowalajacy (margines < 2 mm w tkankach migkkich
jest niewystarczajacy, co powinno zosta¢ wyraznie od-
notowane w raporcie histopatologicznym) [13]. Istotng
sktadowa raportu patologicznego jest takze ocena
odpowiedzi na zastosowane leczenie przedoperacyjne.

Czynniki rokownicze i ocena zaawansowania

Czynniki prognostyczne stanowia podstawe oceny
stopnia zaawansowania choroby i zaplanowania wtasci-
wego leczenia. Najistotniejsze czynniki wptywajace na
rokowanie u chorych na migsaki to:

— stopien ztoSliwosci histologicznej (G, grading),
— najwigkszy wymiar guza pierwotnego,

— polozenie guza (podlub nadpowieziowo),

— stan marginesu chirurgicznego,

— wystapienie wznowy,

— obecno$¢ przerzutdw.

Ocena zaawansowania jest niezb¢dna w okreSleniu
rokowania i wyborze wlasciwego sposobu leczenia oraz
w celu wiarygodnego poréwnania wynikéw leczenia
miedzy réznymi oSrodkami i ustalenia jednorodnych
kryteriow prowadzenia badan klinicznych. Kryteriéw
niezbednych do dokonania wlasciwej oceny stopnia
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Tabela 3. Specyficzne translokacje oraz rodzaje powstatych genéw fuzyjnych w wybranych miesakach tkanek miekkich

(zmodyfikowano za: [14])

Postac histologiczna
miesaka

Rodzaj translokacji

Gen fuzyjny

Geny wykorzystywane
w badaniach FISH*

Alveolar rhabdomyosarcoma

t(2;13)(935;914) t(1;13)(p36;q14)
t(X;2)(q13;935) t(2;2)(q35;p23)

PAX3-FOXO1A PAX7-FOXO1A
PAX3-AFX PAX3-NCOAT

FOXO1A (FKHR), NCOA1

Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(p11.2;925 ASPS-TFE3 TFE3

BCOR-rearranged sarcoma Inv(X)(p11.4;p11.22) t(X;4) BCOR-CCNB1 BCOR- BCOR
(p11;931) t(X;22)(p11;q13) MAML3 ZC3H7B-BCOR

CIC-rearranged sarcoma t(4;19)(935;913) t(4;19)(935;913) CIC-DUX4 CIC-DUX4 CIC- cIC
(X;19)(q13; q13.3) FOX04

Clear cell sarcoma t(12;22)(q13;912) EWSR1-ATF1 EWSR1
1(2;22)(g33;912) EWSR1-CREB1

Dermatofibrosarcoma 1(17;22)(q22;q13) COL1A1-PDGFB COL1A1-PDGFB

protuberans

Desmoplastic small round cell
tumor

t(11;22)(p13;912)

EWSR1-WT1

WT1, EWSR1

Epithelioid
haemangioendothelioma

t(1;3)(p36;923-925) t(10;14)
(p13;942)

WWTR1-CAMTA1 YAP1-TFE3

CAMTA1, TFE3

Ewing sarcoma

1(11;22)(q24;912) t(21;22)
(022;912) (7;22)(p22;q12) t(17,22)
(912:912) 1(2;22)(933;912) 1(2;22)
(931;912) 1(16,21)(p11;922) t(2,16)
(935;p11)

EWSR1-FLIT

EWSR1-ERG EWSRT-ETV1
EWSR1-ETV4
EWSR1-FEV EWSR1-5P3
FUS-ERG FUS-FEV

EWSR1

Extraskeletal myxoid
chondrosarcoma

1(9;22)(q22;912) t(9;17)(q22;q11)
1(9;15)(922;921) #(3;9)(q11;922)
1(9;17)(922;911)

EWSR1-NR4A3 TAF2N-
NR4A3 TCF12-NR4A3 TFG-
NR4A3 RBP56-NR4A3

NR4A3, EWSR1

Infantile fibrosarcoma

t(12;15)(p13;935) t(2;15)(p21;q25)

ETV6-NTRK3 EML4-NTRK3

NTRK3

Inflammatory myofibroblastic
tumor/sarcoma

1(1;2)(q22;p23) t(2;19)(P23;p13)
1(2;17)(p23;923) t(2;11)(p23;p15)
1(2;2)(p23;935) t(2;4)(p23;921)
1(2;2)(q12;p23) 1(2;17)(p23;923)
1(2;2)(p23;935) 1(2;12)(p23;p12)
1(3;6)(q12;922) t(6,17)(q22;p13)
t(12;15)(p13;925)

TPM3-ALK TPMA4-ALK
ALK-CLTC

ALK-CARS ALK-ATIC ALK-
SEC31L1 RANBP2-ALK
ALK-CLTC ALK-ATIC ALK-
PPF1BP1 TFG-ROST YWHAE-
ROS1 ETV6-NTRK3

ALK1, ROS1, ETV3, NTRK3

Low-grade fibromyxoid sarcoma

(7;16)(q34;p11)
t(11;16)(p11;p11)

FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1

FUS, CREB3L1, CREB3L2

Myxoid liposarcoma t(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3 DDIT3 (CHOP), FUS, EWSR1
1(12;22)(q13;912) EWSR1-DDIT3
Synovial sarcoma t(X;18)(p11;911) t(X;18)(p11;911) SS18-SSX1 SS18(SYT)
tG18)(p11;911) t(X;20)(p11;913)  SS78-55X2
SS18-55X4
SS18L-S5X1

*Geny wykorzystywane w badaniach FISH z uzyciem komercjalnie produkowanych sond, najczesciej typu break apart probes

W tabeli zestawiono jedynie niektére z gendw, ktérych rearranzacje sg wykorzystywane w badaniach diagnostycznych. Obecnie istniejg juz komercyjnie

dostepne sondy, ktére pozwalajg na identyfikacje prawie wszystkich migesakoéw z grupy t-sarcomas, a takze czesci rozrostow komorek tkanki tacznej, ktére

nie maja ztosliwego charakteru, ale w obrazie mikroskopowym moga imitowac

zaawansowania dostarczaja badania przedmiotowe,
obrazowe i ocena makroskopowa i histologiczna mate-
rialu operacyjnego.

Obecnie obowigzuje zmodyfikowany system Ame-
rykafiskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC,

miesaki (np. nodular fasciitis, lipoblastoma)

American Joint Committee on Cancer)/Migdzynarodowe;j
Unii ds. Nowotworéw (UICC, Union Internationale Con-
tre le Cancer) z 2017 roku (wyd. 8) [15] — klasyfikacja
opiera si¢ na ocenie stopnia ztosliwoSci histologiczne;j
wedlug 3-stopniowego podziatu (G1-G3), srednicy
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Tabela 4. Stopnie zaawansowania klinicznego migsakéw tkanek miekkich wedtug klasyfikacji Amerykanskiego

Towarzystwa do Walki z Rakiem/Miedzynarodowej Unii ds. Nowotworéw z 2017 roku* [15]

G T N M oS
IA, B G1 T1a, b; T2a, b NO MO Okoto 90%
IIA, B G2-3 G2 Tla, b T2a, b NO MO Okoto 70%
1 G3 T2a, b Kazdy T NO N1 MO Okoto 50%
Kazdy G
v Kazdy G Kazdy T Kazdy N M1 < 15%

T — wielkos¢ guza (T1: guz o maksymalnej srednicy < 5 cm; T2: guz o maksymalnej srednicy > 5 cm); a — potozenie powierzchowne (ponad powiezia powierzchowng
bez jej naciekania); b — potozenie gtebokie (podpowieziowe, takze potozenie zaotrzewnowe, Srédpiersiowe, w miednicy); N — regionalne wezty chtonne

(NO — nieobecnos¢ przerzutéw; N1 — obecnos¢ przerzutéw); M — przerzuty w odlegtych narzagdach (MO — nieobecnos$¢ przerzutéw; M1 — obecnos¢ przerzutéw);
G — stopien ztosliwosci histologicznej (G1 — niski = MTM dobrze zréznicowany; G2 — posredni = MTM $rednio zréznicowany; G3 — wysoki = MTM Zle zréznicowany/

/niezréznicowany); OS — szacunkowy odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych

guza (Tl: <5emiT2: >5cmi< 10 cm, T3 > 10 cm
i<15cm, T4 >15 cm) i lokalizacji (a— powierzchowna
lub b — gleboka, czyli podpowigziowa) oraz obecnosci
lub braku przerzutéw w wezlach chtonnych i narzadach
odlegtych (cechy N i M). Stopnie I-I1I opisuja MTM
zlokalizowane miejscowo, a stopien IV odnosi si¢ do
sytuacji z przerzutami (takze do weztéw chtonnych [16])
(tab. 4). Systemu wedtug AJCC (tab 5) nie stosuje si¢
w ocenie zaawansowania widkniakowatosci (fibromato-
sis), w tym typu glebokiego (desmoid), GIST oraz MTM
wywodzacych si¢ z opony twardej, mézgu. W rewizji
8 systemu TNM wedlug AJCC dla MTM, zawarto od-
rebna klasyfikacje dla migsakéw zlokalizowanych w prze-
strzeni zaotrzewnowej (z uwzglednieniem nomogramu);
wewnatrz jamy brzusznej i narzadéw klatki piersiowej
oraz w obrebie glowy i szyi [17]. Personalizacja roko-
wania moze opierac si¢ o wykorzystanie zwalidowanych
normogramow [18, 19].

Przezycia catkowite 5-letnie wynosza 35-75% — naj-
gorsze wyniki uzyskuje si¢ na oddziatach chirurgicznych
bez doSwiadczenia w leczeniu MTM, poSrednie rezul-
taty (ok. 60%) sa publikowane w zbiorczych wynikach
wielooSrodkowych badan klinicznych, a najlepsze osia-
gaja wielospecjalistyczne oddzialy (zespoty) narzadowe
w oSrodkach onkologicznych z wykorzystaniem petnego
zakresu zasobow.

Leczenie

W leczeniu chorych na MTM obowigzuje zasada
wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z uwzgled-
nieniem ewentualnego leczenia uzupekniajacego (przed-
lub pooperacyjnej radioterapii i/lub CTH), co stanowi
o konieczno$ci prowadzenia postgpowania w wyspecjali-
zowanych o§rodkach przez zespoly diagnostyczno-tera-
peutyczne (sktadajace si¢ przynajmniej z patomorfologa,
radiologa, chirurga onkologa, radioterapeuty, onkologa
klinicznego i rehabilitanta) [III, 2A]. CzgS¢ typow
mig¢sakow wystepujacych w wieku wczesnodorostym

wykazuje cechy migsakéw wystepujacych w wieku dzie-
ciecym (np. embryonal lub alveolar rhabdomyosarcoma)
i powinno by¢ leczone wedlug zasad obowigzujacych dla
miesakow pediatrycznych, z kolei pozakostna postaé
mig¢saka Ewinga powinna by¢ leczona wedtug zasad
wspolnych z postacia kostng (co jest przedmiotem wy-
tycznych dotyczacych migsakow kosci).

Leczenie chirurgiczne

Podstawowym celem w leczeniu chorych na mig-
saki jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby.
Trwate wyleczenie mozna osiagnaé tylko poprzez
radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego,
a w przypadku przerzutéw — jedynie metoda ich ra-
dykalnego chirurgicznego usunig¢cia. Rodzaj leczenia
chirurgicznego jest uwarunkowany wieloma czynnikami
(np. lokalizacja i wielko$cia guza nowotworowego,
naciekaniem struktur otaczajacych oraz koniecz-
noscig zastosowania technik rekonstrukcyjnych).
Agresywne leczenie skojarzone MTM o potozeniu
koficzynowym oraz zastosowanie technik rekonstruk-
cyjnych pozwalaja obecnie na oszczgdzenie kofczyny
u wiekszoSci chorych. Mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka
wznowy (miejscowego nawrotu) do ponizej 20% daje
operacja z szerokim marginesem poza obszarem
»pseudotorebki” (uci$nigte i zmienione odczynowo
tkanki prawidlowe w otoczeniu guza nowotworowego
i nowotwor) [II, 1]. Najwazniejsze elementy techniki
chirurgicznej obejmuja:

— usuniecie nowotworu w jednym bloku z pobliskimi
zdrowymi tkankami (resekcja en bloc) i okolica
biopsji diagnostycznej;

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

— wykonanie operacji z dlugiego cigcia, co umozliwia
wglad w poblize przyczepéw Sciggnistych do kosci
miedni wchodzacych w sktad operowanego prze-
dzialu koniczyny.
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Tabela 5. Nowotwory tkanek miekkich — klasyfikacja zaawansowania klinicznego wedtug American Joint Committee for Cancer
Staging System — TNM — wydanie 2017

Miesaki tkanek miekkich tutowia i konczyn

T Definicja Stadium Cecha T CechaN Cecha M Stopien
TX Nie mozna oceni¢ srednicy guza pierwotnego 1A T NO MO G1/GX
TO Nie stwierdzono guza pierwotnego 1B T2-T4 NO MO G1/GX
T1  Srednica guza pierwotnego do 5 cm Il T NO MO G2/G3
T2  Srednica guza pierwotnego do 10 cm (wieksza niz 5 cm) A T2 NO MO G2/G3
T3  Srednica guza pierwotnego do 15 ¢cm (wieksza niz 10 cm) 1B T3-T4 NO MO G2/G3
T4  Srednica guza pierwotnego wieksza niz 15 cm v Kazde T N1 MO Kazde G
v Kazde T Kazde N M1 Kazde G
N definicja M  Definicja G Definicja
NO  Brak przerzutéw do weztéw MO  Brak odlegtych przerzutow Gx Stopien zréznicowania
chtonnych lub nieznany status M1  Obecne odlegte przerzuty niemozliwy do ustalenia
weztéw chtonnych G1 Wg FNCLCC 2-3 pkt
N1 Przerzuty w regionalnych weztach G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
chionnych G3 Wg FNCLCC 6-8 pkt
Miesaki przestrzeni zaotrzewnowej
T Definicja Stadium CechaT CechaN Cecha M Stopien
TX Nie mozna ocenic¢ srednicy guza pierwotnego 1A T NO MO G1/GX
TO Nie stwierdzono guza pierwotnego 1B T2-T4 NO MO G1/GX
T1  Srednica guza pierwotnego do 5 cm Il T NO MO G2/G3
T2 Srednica guza pierwotnego do 10 cm (wieksza niz 5 cm) A T2 NO MO G2/G3
T3  Srednica guza pierwotnego do 15 cm (wigksza niz 10 cm) 1B T3-T4 NO MO G2/G3
T4  Srednica guza pierwotnego wieksza niz 15 cm 1B Kazde T N1 MO Kazde G
\Y Kazde T Kazde N M1 Kazde G
N definicja M  Definicja G Definicja
NO  Brak przerzutéw do weztéw MO  Brak odlegtych przerzutéw Gx  Stopien zréznicowania
chfonnych lub nieznany status M1  Obecne odlegte przerzuty niemozliwy do ustalenia
weztow chfonnych Gl  Wg FNCLCC 2-3 pkt
N1 Przerzuty w regionalnych weztach G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
chionnych G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt
Miesaki tkanek miekkich gtowy i szyi
T Definicja N definicja
X Nie mozna ocenic $rednicy guza pierwotnego NO Brak przerzutéw do weztéw chifonnych lub nieznany
T1 Srednica guza pierwotnego do 2 cm status weztow chtonnych
T2  Srednica guza pierwotnego do 4 cm (wieksza niz 2 cm) N1 Przerzuty w regionalnych weztach chfonnych
T3 Srednica guza pierwotnego powyzej 4 cm M Definicja
T4 Guz naciekajacy tkanki otoczenia: MO  Brak odleglych przerzutéw
T4.a .—’oczodé’(, podstawa czaszki, opony, kosci szkieletu, M1  Obecne odlegle przerzuty
miegsien skrzydtowy
T4b — mdzg, t. szyjna, migsnie przykregostupowe G Definicja
Stadia zaawansowania dotychczas nie zostaty zdefiniowane Gx__ Stopien zroznicowania niemozliwy do ustalenia
G1 Wg FNCLCC 2-3 pkt
G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt
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Tabela 5 cd. Nowotwory tkanek miekkich — klasyfikacja zaawansowania klinicznego wedtug American Joint Committee for

Cancer Staging System — TNM — wydanie 2017
Miesaki tkanek miekkich narzadéw trzewnych

T Definicja

N definicja

X Nie mozna oceni¢ srednicy guza pierwotnego

T1 Guz pierwotny ograniczony do narzadu

T2 Naciekanie tkanek bezposredniego otoczenia narzadu, tj:
T2a — surowicéwki lub otrzewnej trzewnej

T2b — naciek przekraczajacy surowicéwke (np. naciek krezki)

T3 Naciekanie innego narzadu

T4 Nowotwor w postaci mnogich guzéw (ognisk):

T4a — dwa ogniska nowotworu

T4b — 3-5 ognisk nowotworowych

T4c — powyzej 5 ognisk nowotworu

Stadia zaawansowania dotychczas nie zostaty zdefiniowane

Migsaki tkanek migkkich zlokalizowane w prze-
strzeni zaotrzewnowej stanowia szczegdlne wyzwanie
terapeutyczne. Najbardziej pozadana jest resekcja
(w jednym bloku z nacieczonymi makrolub mikrosko-
powo sasiadujacymi narzadami) [20-24], co jest mozliwe
u 50-85% chorych. Doszczetno$¢ wyciecia utrudniaja
warunki anatomiczne, brak rzeczywistych przedziatéw
mie$niowych, bezobjawowy wzrost guza do duzych roz-
miaréw i naciekanie zyciowo waznych narzaddw.

Podstawa leczenia chirurgicznego MTM jest radykal-
ne wycigcie nowotworu. Zalecenia w zakresie osiaggnie-
cia kilkucentymetrowego marginesu niezmienionych
nowotworowo tkanek w praktyce sa trudne do realizacji.

Uzyskany margines jest waski w przypadku sasiedz-
twa opornych struktur anatomicznych (np. powigzi
mig¢s$niowej, okostnej i onerwia), moze za$ by¢ rozlegly
w przypadku innych tkanek migkkich (np. migéni,
zwlaszcza w osi podtuznej konczyny). Standardowo
radykalno$¢ wyciecia MTM ocenia si¢ za pomoca kla-
syfikacji R (RO — resekcja mikroskopowo radykalna;
R1 — resekcja mikroskopowo nieradykalna; R2 — re-
sekcja makroskopowo nieradykalna).

Resekcja R0 oznacza §wiadome zaplanowanie i wy-
konanie wycigcia MTM z mikroskopowo niezmienionym
marginesem tkanek zdrowych, ktérego bezwzglednym
warunkiem jest uzyskanie przed leczeniem rozpozna-
nia histologicznego za pomoca biopsji. W dlugiej osi
koficzyny radykalno$¢ zwykle jest zachowana; nalezy
zwraca¢ uwage na odpowiedni margines tkankowy
w poprzecznym wymiarze konczyny. Resekcja R1 ozna-
cza, ze w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym
znaleziono mikroskopowy naciek nowotworowy w linii
ciecia chirurgicznego. Do kategorii R1 zalicza si¢ réwniez
wszystkie wycigcia przypadkowe (tzn. bez wezedniejszej
przedoperacyjnej weryfikacji histologicznej, bez wzgledu

NO  Brak przerzutéw do weztéw chtonnych lub nieznany
status weztéw chtonnych

N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M  Definicja
MO  Brak odlegtych przerzutéow

M1 Obecne odlegte przerzuty

G Definicja

Gx  Stopien zréznicowania niemozliwy do ustalenia
G1  Wg FNCLCC 2-3 pkt
G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt

na okolicznosci i tres¢ opisu przebiegu operacji). W sy-
tuacji resekcji R1 mozna rozwazy¢ ponowna resekcje,
jezeli mozna uzyska¢ wlaSciwe marginesy bez znaczacych
powiktan. Pozostawienie widocznych makroskopowo
naciekéw migsaka podczas operacji oznacza resekcje
R2 marginesu chirurgicznego. W przypadku resekcji R2,
jezeli jest to mozliwe, nalezy choremu zaproponowac sta-
rannie zaplanowana reoperacj¢, w miar¢ mozliwosci sko-
jarzona z uzupehiajacym leczeniem przedoperacyjnym.

Amputacje koficzyn u chorych na MTM sa obecnie
rzadko wykonywane (< 10% chorych), gdyz w wiekszoSci
przypadkéw whasciwie wykonane operacje oszczedzaja-
ce w skojarzeniu z RTH zapewniaja zblizona kontrole
miejscowa nowotworu i przezycia calkowite.

Podstawowym warunkiem zachowania koficzyny
jest mozliwos¢ wykonania radykalnej operacji z matym
ryzykiem wznowy miejscowej przy utrzymaniu dobrej
sprawnosci i funkcjonalnosci konczyny.

Nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze nie ma dowodow
naukowych uzasadniajacych stosowanie nieradykalnego
makroskopowo leczenia chirurgicznego (R2) w ramach
postepowania skojarzonego, przy zatozeniu, ze skojarze-
nie nieradykalnego wycigcia z innymi metodami (RTH
i/lub CTH) pozwoli na wyleczenie chorego.

U chorych na MTM bardzo rzadko wystepuja izolowa-
ne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych; dotyczy
to gléwnie migSniakomigsaka prazkowanokomdrkowego
(rhabdomyosarcoma) oraz migsakow nabtonkowatych
(epithelioid sarcoma), jasnokomérkowych (clear cell sar-
coma) i maziéwkowych (synovial sarcoma), cho¢ nowsze
opracowania wykluczaja z tej grupy synovial sarcoma.

Obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych jest istot-
nie niekorzystna rokowniczo — wspomniane przypadki
nalezy traktowac jako rozsiew choroby, a w planie lecze-
nia uwzglednia¢ okotooperacyjne CTH i RTH [111, 2A].
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Tabela 6. 0golny schemat taktyki postepowania w miesakach tkanek miekkich

Stopien zaawansowania

Leczenie chirurgiczne

Radioterapia Chemioterapia

I + - -
Il + + -
I + + +?
v 2+ ”+ +

? — indywidualizacja postepowania

Leczenie chirurgiczne izolowanych przerzutéw
w ptucach (resekcja oszczedzajaca migzsz ptucny)
stanowi postgpowanie z wyboru w przypadku zmian
policzalnych i mozliwych do wyciecia. Podstawowym
czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie radykalnosci
podczas zabiegu operacyjnego. Metastazektomia jako
metoda samodzielna jest szczegdlnie zalecana u chorych
z nielicznymi, policzalnymi (choroba oligometastatycz-
na), resekcyjnymi przerzutami do ptuc, ktére wystapity
metachronicznie po dluzszym okresie od leczenia ogni-
ska pierwotnego — DFI powinien wynosi¢ ponad rok
[IV, 2A] [5, 6, 25].

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzone-
go chorych na MTM przy przestrzeganiu nastepujacych
ogdlnych zasad postgpowania (tab. 6) [5, 6, 26] [11, 2A]:
— wylaczne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykal-

nym — uzasadnione u chorych na MTM w stopniu

zaawansowania IA (niski stopien zto§liwosci, potoze-
nie powierzchowne, wielko$¢ < 5 cm) wedtug TNM,;

— radykalne leczenie chirurgiczne i okotooperacyjna
RTH (uzasadnia to podejmowanie leczenia MTM
wylacznie w wyspecjalizowanych oSrodkach z za-
ktadem RTH) — MTM w pozostatych stopniach
zaawansowania wedtug TNM (IB, IIA, IIB, IIC) [1I,
2A] — cho¢ opcja jest jedynie radykalne leczenie
chirurgiczne u chorych na wigksze migsaki o niskim
stopniu zto§liwoSci histologicznej G1;

— prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z za-
stosowaniem CTH i/lub RTH przedoperacyjnej) lub
indywidualizowane leczenie skojarzone — zaawan-
sowane miejscowo MTM z obecnoscia czynnikéw
ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutéw (wysoki stopien
ztosliwosci histologicznej G3 i wielko§¢ > 10 cm
— III stopiefi wg TNM, MO), przy czym nie nalezy
rozpoczynac leczenia poza oS§rodkami referencyj-
nymi;

— postepowanie analogiczne do prowadzonego w le-
czeniu pierwotnym — wszystkie wznowy (miejscowy
nawrét) MTM;

— rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku uzy-
skania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach
(mozliwych do wyciecia) radykalizacja postgpowania
(radykalne wycigcie zmiany pierwotnej w skojarzeniu
z CTH i miejscowe leczenie przerzutéw) — MTM
w IV stopniu zaawansowania (N1, M1).

Schemat postepowania terapeutycznego przedsta-
wiono na rycinie 2. Po prawidlowo przeprowadzone;j
diagnostyce wiekszo$¢ chorych wymaga okotooperacyj-
nej RTH, resekgji z intencja radykalng (osiagnigcie R0),
wielotygodniowej rehabilitacji i kontynuowania badan
kontrolnych w oSrodku prowadzacym leczenie przez
przynajmniej 5 lat.

Okotooperacyjna radioterapia

Wyniki badan klinicznych z losowym doborem cho-
rych potwierdzily, Ze zastosowanie leczenia skojarzone-
go w postaci szerokiego wycigcia MTM i uzupelniajacej
radioterapii pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej
nowotworu w 85-90% przypadkéw, a przezycia chorych
nie r6znig si¢ od uzyskanych w przypadku wykonania
amputacji [II, 2A] [27]. Sekwencja leczenia powinna
by¢ uzalezniona od indywidualnej decyzji posiedzenia
wielodyscyplinarnego przy szczegélnym uwzglednieniu
czynnikdw ryzyka zaburzenia gojenia rany pooperacyjnej
oraz resekcyjnoSci migsaka [28, 29]. Wyniki badania
klinicznego III fazy prowadzonego przez Kanadyjski
Narodowy Instytut Nowotworéw (NCI-C, National
Cancer Institute of Canada) nie wykazaly przewagi
radioterapii pooperacyjnej nad przedoperacyjna.
KorzySci wynikajace z radioterapii przedoperacyjnej
(np. tatwiejsze wyznaczenie objetosci tarczowych,
ograniczona objetos¢, nizsza dawka catkowita, mniejsze
ryzyko wszczepienia komérek MTM w ranie operacyjne;j,
fatwiejsze wykonanie operacji oszczgdzajacych, mniejszy
odsetek nieodwracalnych poznych powiktan zwiazanych
z wiéknieniem) ograniczajg zwiazane z radioterapia
zwykle odwracalne powiklania w gojeniu rany [30].
Najnowsze wytyczne Amerykafskiego Towarzystwa
Radioterapii Onkologicznej (ASTRO, American Society
for Therapeutic Radiology and Oncology) planowania
okotooperacyjnej RTH w leczeniu MTM zalecaja jednak
rutynowy wybdr RTH przedoperacyjnej [31]. Radiote-
rapia pooperacyjna powinna by¢ zarezerwowana dla
sytuacji, w ktorych ryzyko zaburzenia gojenia si¢ ran
jest na tyle istotne, iz przestania ryzyko wystapienia
nieodwracalnych péznych powiklan popromiennych.

Dawki catkowite przy wykorzystaniu schematéw
konwencjonalnie frakcjonowanych (1,8-2,0 Gy, jedna
frakcja dziennie, pig¢ frakcji w tygodniu) wynosza 50—
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50,4 Gy w radioterapii przedoperacyjnej oraz 60-66 Gy
w radioterapii pooperacyjnej. W planowaniu leczenia
zaleca si¢ wykorzystanie technik wysokokonformalnych
zmodulacja intensywnoS$ci dawki, co pozwala na istotna
redukcje odsetka powiklafi napromieniania w stosun-
ku do radioterapii konformalnej tréjwymiarowe;j [I,
A] [32]. W MTM potozonych przykregostupowo oraz
w okolicy podstawy czaszki mozliwe jest rozwazenie
wykorzystania napromieniania wiazka protonowa [I11,
B]. Wyznaczenie objetosci tarczowych powinno odby-
wac si¢ z wykorzystaniem aktualnych zalecefi migdzy-
narodowych towarzystw radioonkologicznych i atlasow
konturowania [31, 33].

Uzyskane wyniki jednoramiennych badafn kli-
nicznych II fazy wskazuja na mozliwos$¢ stosowania
przedoperacyjnych schematéw hipofrakcjonowanych
w praktyce klinicznej wysokospecjalistycznych o§rodkéw
leczenia MTM [34-39, najlepiej w warunkach prospek-
tywnych rejestrow obserwacyjnych [II, B]. Co wigcej,
w szczegOlnie promienioczutym podtypie MTM, ttusz-
czakomigsaku §luzowatym, mozliwa jest redukcja dawki
catkowitej napromieniania bez wplywu na skutecznosé
miejscowq leczenia [II, B] [40-43].

Wskazania do okolooperacyjnej radioterapii u cho-
rych na MTM to [1II, B]:

— przy leczeniu ogniska pierwotnego:

* wielko$¢ powyzej 5 cm,

* G2,G3;

* wszystkie MTM drobnokomoérkowe w skojarze-

niu z CTH,

* wszystkie MTM umiejscowione w obrebie tuto-

wia oraz glowy i szyi
— po powtdrnej operacji (wczesnej — wycigcie blizny

i pola operacyjnego po wczesniejszej operacji wyko-

nanej z niecodpowiednim marginesem — lub p6zZne;j

— wycigcie wznowy potwierdzonej mikroskopowo).

W przypadku MTM zaawansowanych miejscowo,
a w szczegllnosci przypadkéw granicznie resekcyjnych
lub nieresekeyjnych, preferowane sa schematy leczenia
laczace przedoperacyjna radioterapie z leczeniem sys-
temowym lub promieniouczulaczami. Wynik jednego
badania klinicznego III fazy z losowym doborem chorych
potwierdzit istotny wzrost odsetka calkowitych odpo-
wiedzi patologicznych po wykonaniu iniekcji doguzowej
promieniouczulajacych nanoczasteczek tlenku hafnu
przed radioterapia [I, 2B] [44]. W badaniach retrospek-
tywnych i pojedynczych jednoramiennych badaniach
prospektywnych wskazuje sie¢ na mozliwos¢ skojarzenia
radioterapii z hipertermia [II, 2B] [45].

Radioterapia przedoperacyjna nie jest zalecana
standardowo u chorych na resekcyjne migsaki prze-
strzeni zaotrzewnowej na podstawie wynikéw jednego
badania klinicznego [46] z losowym doborem chorych.
Moze by¢ jednak rozwazona u wybranych chorych na

granicznie resekcyjne, nawrotowe lub nieresekcyjne
miesaki przestrzeni zaotrzewnowej, zar6wno w postaci
proby leczenia przedoperacyjnego, jak i metody samo-
dzielnej [31, 47, 48].

Uzupetniajgca (przedoperacyjna lub pooperacyjna)
chemioterapia

Uzupetniajaca CTH u dorostych chorych z rozpozna-
niem MTM (z wyjatkiem MTM drobnokomdrkowych
i mig$niakomigsaka prazkowanokomoérkowego) bez
cech rozsiewu choroby nie stanowi, u wigkszoSci chorych,
standardowej metody leczenia. Wyniki metaanalizy
obejmujacej 14 badan klinicznych i 1568 chorych na
MTM poddawanych pooperacyjnej CTH z uzyciem
doksorubicyny wykazaty poprawe w zakresie czasu
przezycia wolnego od nawrotu choroby o 10% (r6znica
znamienna) oraz czasu przezycia catkowitego (OS, ove-
rall survival) o okoto 6% (r6znica nieznamienna) [49].

Nie ma jednoznacznych dowodéw na poprawe roko-
wania chorych po zastosowaniu uzupetniajacej przedlub
pooperacyjnej CTH [50], ale coraz wigcej jest dowodow
na poprawe rokowania chorych z rozpoznaniem duzych
guzéw o wysokim stopniu ztosliwosci przy zastosowaniu
przedoperacyjnej chemioterapii. Tak tez w indywidual-
nych przypadkach MTM o §rednicy powyzej 5 cm i wyso-
kim stopniu ztosliwosci histologicznej (G3) mozna podjaé
decyzje o zastosowaniu leczenia uzupehiajacego [I1, 2A]
[51] lub skojarzeniu CTH z hipertermia [I, 2B]. Che-
mioterapia przedoperacyjna nie powinna by¢ stosowana
w podtypach opornych na leczenie systemowe, takich jak
migsak jasnokomoérkowy (CCS, clear cell sarcoma), od-
osobniony guz widknisty (SFT, solitary fibrous tumor) czy
migsak pecherzykowy (ASPS, alveolar soft part sarcoma).

W ostatnio opublikowanym badaniu III fazy z loso-
wym doborem chorych wykazano, ze w leczeniu przed-
operacyjnym u chorych na MTM o wysokim ryzyku
zlokalizowane w obrgbie koficzyn lub powtok tutowia,
chemioterapia dostosowana do typu histologicznego
miesaka nie powinna by¢ stosowana, poniewaz chorzy
w grupie kontrolnej otrzymujacy 3 cykle epirubicyny
i ifosfamidu mieli mniejsze ryzyko nawrotu lub zgonu,
a badanie zostato z tego powodu przerwane.

Wobec tego u chorych, u ktérych rozwaza sie zastoso-
wanie chemioterapii przedoperacyjnej mozna — po sta-
rannej wielospecjalistycznej ocenie potencjalnego zysku
z leczenia i ryzyka wystapienia objawdw niepozadanych
— zastosowac antracykline z ifosfamidem [II, 2A] [52-54].

W jednym badaniu klinicznym z losowym doborem
chorych (MTM G2-3, polozone podpowigziowo,
wielko$¢ > 5 cm) wykazano, ze regionalna hipertermia
w skojarzeniu z uzupetiajaca CTH poprawiaja kontrole
miejscowa i przezycia wolne od nawrotu choroby (moz-
liwy sposéb postepowania [55]).
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W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM
o lokalizacji koficzynowej jedna z opcji jest przedope-
racyjne zastosowanie izolowanej perfuzji koficzynowej
cytostatykiem w hipertermii [I11, 2A] [56].

Leczenie w stadium uogdlnienia

W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodrebnic¢
chorych z:

— pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi
do jednego narzadu (gtéwnie phuc), u ktérych nale-
zy rozwazy¢ wstepna CTH, chirurgiczne wycigcie
przerzutéw lub inng forme leczenia miejscowego
(np. radioterapie stereotaktyczng) i nastgpowa CTH;

— bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzu-
tami, w przypadku ktérych postepowanie powinno
by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie ob-
jawowe).

Podstawa standardowej CTH pierwszej linii w wigk-
szoSci typow histologicznych MTM sa antracykliny
(doksorubicyna i epirubicyna) [I, A] [57, 58] [1, 1].
W kolejnych liniach leczenia aktywno$¢ wykazuja row-
niez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel,
trabektedyna, erybulina oraz pazopanib w ramach dru-
giej linii leczenia [59-61]. Dobor leczenia systemowego
powinien uwzgledniaé typ MTM.

Wyniki klinicznych badafi nie wykazaly istotnej
przewagi wielolekowej CTH nad monoterapia, w za-
kresie poprawy OS. Podanie schematéw wielolekowych
(np. doksorubicyna w kombinacji z ifosfamidem lub
dakarbazyng) mozna rozwaza¢ w wybranych typach
histologicznych o duzej chemiowrazliwosci oraz w przy-
padkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego przerzutow [62, 63].

Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych
typach histologicznych MTM [II, 2A] (np. taksoidy
— angiosarcoma [11I, 2A]; gemcytabina = docetaksel
— leiomyosarcoma [1, 2A]; trabektedyna — liposarcoma,
zwlaszcza myxoid liposarcoma, lub leiomyosarcoma [I,
2A] [60]; ifostamid — synovial sarcoma; imatynib — der-
matofibrosarcoma protuberans [64] [11I, 2A]; sunitynib,
cedyranib — alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR
— PEC-oma/ lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib
i inne inhibitory ALK — inflammatory myofibroblastic
tumor z obecno$cia rearanzacji genu ALK [I11, 2A] [65],
inhibitory NTRK — migsaki z rearanzacjg NTRK [111, 2A]
[65, 66], atezolizumab — alveolar soft part sarcoma [68],
sirolimus — epithelioid haemangioendothelioma [69]).

Skuteczno$¢ trabektedyny w leczeniu chorych na
L-miesaki po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii
leczenia systemowego potwierdzono w 3 badaniach III
fazy z losowym doborem chorych [I, 2A] [60, 70-72].
Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawanso-
wane MTM (inne niz liposarcoma) po niepowodzeniu
wczesniejszej CTH jest pazopanib — wyniki badania

zlosowym doborem chorych wykazaty poprawe przezy¢
wolnych od progresji (PFS, progression free survival)
wynoszaca 3 miesiace [61]. Obiecujace wyniki badaf
rejestracyjnych, odpowiednio, II1 i II fazy z losowym do-
borem chorych, wskazuja na aktywnos¢ erybuliny w za-
awansowanych liposarcoma [II, 2B] [73]. Dla erybuliny
(nierefundowana w Polsce) wykazano poprawe przezy¢
catkowitych w poréwnaniu z dakarbazyng (mediany
13,5 v. 11,5 miesigca) w grupie chorych na zaawanso-
wane liposarcoma i leiomyosarcoma po niepowodzeniu
przynajmniej 2 linii leczenia systemowego, przy czym
korzy$¢ z terapii dotyczyta przede wszystkim chorych
na liposarcoma (11, 2A].

W Stanach Zjednoczonych zarejestrowano na
podstawie wstepnych wynikéw badania II fazy tazeme-
tostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorostych chorych
na INI1-ujemne epithelioid sarcoma [11, C] [74, 75], lek
niezarejestrowany w Unii Europejskiej. W niewielkim
odsetku chorych w MTM stwierdza si¢ zaburzenie genu
NTRK (wykrywane w badaniu NGS), co moze stanowi¢
cel molekularny terapii.

Postep w leczeniu systemowym chorych na MTM
wiaze si¢ z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych
molekularnie, ktérych celem sa specyficzne zaburzenia
wewnatrzkomorkowych szlakéw przemian o podstawo-
wym znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu.
Niektdre ze wspomnianych lekow zostaly zarejestrowane
w okre§lonych MTM (tab. 7).

Szczegoblne sytuacje kliniczne

Choroba z ograniczong liczbg przerzutow
i oligoprogresja

U wybranych chorych na MTM w dobrym stanie
sprawnosci ogdlnej z policzalnymi przerzutami zasad-
ne wydaje si¢ podjecie proby radykalnego uzyskania
kontroli nad aktywnymi ogniskami choroby z wyko-
rzystaniem technik leczenia miejscowego (chirurgia
+/—- RTH, radioterapia stereotaktyczna, ablacja,
embolizacja) samodzielnie lub w skojarzeniu z che-
mioterapia [76].

Leczenie miejscowo radykalne w postaci radiote-
rapii stereotaktycznej lub, rzadziej, operacji jest takze
uzasadnione w przypadku rozpoznania oligoprogresji,
to jest progresji przerzutéw MTM o ograniczonej ob-
jetoSci przy dotychczasowej dobrej kontroli choroby
na leczeniu systemowym. Na chwil¢ obecna trwaja
badania prospektywne w tym zakresie [77]. Do wyboru
grup chorych mogacych odnies$¢ korzys¢ z takiego po-
stepowania mozna wykorzysta¢ rekomendacje zawarte
w konsensusie Europejskiego Towarzystwa Radioterapii
i Onkologii oraz Europejskiej Organizacji Badan i Le-
czenia Nowotwordw [III, 2A] [78].
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Tabela 7. Leki ukierunkowane molekularnie (A) z zarejestrowanymi wskazaniami w miesakach tkanek miekkich; (B)

powszechnie stosowane w leczeniu chorych na poszczegoélne typy migsakow tkanek miekkich z innymi wskazaniami

rejestracyjnymi

A

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny
GIST Imatynib KIT, PDGFRA

GIST Sunitynib KIT, PDGFRA, VEGFR
GIST Regorafenib KIT, PDGFRA, VEGFR
GIST Awaprytynib PDGFRA D842V
DFSP Imatynib PDGFRB
Liposarcoma Trabektedyna ?NER/mniejszy rowek spirali DNA
Leiomyosarcoma

Rézne typy histologiczne, z wytaczeniem gtéwnie Pazopanib VEGFR, PDGFR
ttuszczakomiesakoéw, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii

B

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny

PEComallymphangioleiomyomatosis

Sirolimus/everolimus

Receptor mTOR

IMT Krizotynib Kinaza ALK
Epithelioid sarcoma Tazemetostat E2H2 (EZH2)
ASPS Sunitynib Angiogeneza

ASPS (alveolar soft part sarcoma) — migsak pecherzykowy; GIST (gastrointestinal stromal tumor) — miesak podscieliska przewodu pokarmowego; DFSP
(dermatofibrosarcoma protuberans) — wiokniakomiesak guzowaty skory; IMT (inflammatory myofibroblastic tumor) — zapalny guz miofibroblastyczny

Miesaki indukowane radioterapig i wznowy
miejscowe po uprzednim napromienianiu

Ze szczegOlnie trudng sytuacja kliniczng mamy do
czynienia w przypadku stwierdzenia wznowy miesaka
w uprzednio napromienianej objetosci lub po rozpo-
znaniu mi¢saka indukowanego radioterapia. Nie istnieja
zadne schematy postepowania [79-82]. Jedyna metoda
umozliwiajaca wyleczenie jest operacja. Postepowanie
powinno by¢ indywidualizowane z uwzglgdnieniem za-
stosowania leczenia systemowego oraz ponowne;j radio-
terapii z wykorzystaniem nowych technik napromieniania
minimalizujacych potencjalng toksycznos¢, z uwzglednie-
niem radioterapii Srddoperacyjnej [I11, C] [83].

Migsaki tkanek miekkich piersi

Migsaki tkanek migkkich stanowia ponizej 1%
wszystkich rejestrowanych nowotwordéw zto§liwych
piersi, obejmuja nowotwory sporadyczne i indukowane
wczesniejszym napromienianiem [84]. Najczestszym
migsakiem piersi jest naczyniakomigsak (angiosarcoma)
o réznym stopniu ztosliwosci histologicznej [85]. Z in-
nych postaci histologicznych nalezy wymieni¢ réwniez
mig$niakomigsaka gtadkokomoérkowego (leiomyosar-
coma) i niezréznicowanego mig¢saka pleomorficznego
(undifferentiated pleomorphic sarcoma). Niektorzy

autorzy do miesakow piersi zaliczaja zloSliwego guza
lisciastego (mmalignant phyllodes tumor), ale zgodnie z ak-
tualng klasyfikacja WHO nalezy on do odrebnej grupy
tak zwanych nowotworéw mezenchymalno-nabtonko-
wych, ktore wywodza sie z innej niz miesaki czeSci pod-
Scieliska gruczotu (punktem wyjScia guzéw liSciastych
jest podscielisko §rddzrazikowe lub okotoprzewodowe,
natomiast mi¢saki piersi wywodza si¢ z podScieliska
oddzielajacego zraziki). Rozpoznanie pierwotnego mie-
saka piersi musi by¢ kazdorazowo poprzedzone wyklu-
czeniem mi¢saka Sciany klatki piersiowej naciekajacego
wtérnie gruczot piersiowy [najczesciej jest to wkékniako-
migsak guzowaty skory (DFSP, dermatofibrosarcoma)]
oraz wykluczeniem dwoch innych ztoSliwych rozrostow,
czyli metaplastycznego raka oraz wspomnianego wyzej
guza liSciastego z homolub heterologiczna sktadowa
podscieliskowa. Najtrudniejsza z diagnostycznego
punktu widzenia jest diagnostyka réznicowa migsakéw
i rakéw metaplastycznych, w szczegdlnosci rakow z ko-
morek wrzecionowatych [85]. Leczeniem operacyjnym
z wyboru powinna by¢ prosta amputacja piersi (zwlasz-
cza w angiosarcoma) lub radykalne wycigcie miejscowe
oszczedzajace pier§ bez limfadenektomii pachowej;
neoadjuwantowa radioterapia (lub ewentualnie che-
mioterapia) jest zalecana zgodnie z zasadami leczenia
podobnie jak w MTM o innej lokalizacji [II[,2A] [4,
5] Naczyniakomigsaki (zwykle o wysokim stopniu zto-
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Sliwosci) wykazuja duza tendencje w kierunku wznow
miejscowych i charakteryzuja si¢ gorszym przebiegiem
klinicznym, wymagaja wigc a priori agresywnego leczenia
z zastosowaniem radioterapii = chemioterapii (duza
wrazliwo$¢ tego typu na paklitaksel) [I11, 2A].

Miesaki macicy

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej wy-
rdznia nastgpujace typu histologiczne migsakéw macicy:
miegsaki gtadkokomérkowe (LMS, leiomyosarcoma),
migsaki podscieliskowe (ESS, endometrial stromal sarco-
mas; wczesniej: low-grade endometrial stromal sarcomas)
oraz miegsaki niezroznicowane (undifferentiated endome-
trial sarcomas) [4]. Klasyfikacje zaawansowania klinicz-
nego w wersji TNM 1 FIGO (International Federation of
Gynecologist and Obstetrician) przedstawiono w tabeli 8.

Rokowanie dla migsakéw podScieliskowych o niskim
stopniu ztosliwosci (ESS) jest dobre — przezycie 5-letnie
wynosi 80-100%, mimo ze u 20-40% chorych stwierdza
si¢ nawr6t miejscowy choroby po leczeniu [86, 87]. Dla
pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy i migsakéw pod-
Scieliskowych o wysokim stopniu zto§liwo§ci rokowanie
jest zte [84, 85] — 3-letnie przezycie wolne od nawrotu
choroby wynosi zaledwie okoto 30% i jest gorsze dla
kobiet w wieku pomenopauzalnym. W przypadku od-
legtego nawrotu choroby podstawowa opcja pozostaje
paliatywna chemioterapia — mediana OS w tej grupie
pacjentek wynosi okoto 13 miesigcy. Jedyna opcja da-
jaca szans¢ na wyleczenie jest, mozliwa w przypadku
poznych nawrotéw choroby, metastazektomia zmian
przerzutowych (gtéwnie z ptuc) [III, 2A]. Standardem
leczenia miejscowego wszystkich tych nowotworéw jest
wyciecie macicy z dostgpu brzusznego [II, 2A] [86, 87].

Znaczenie obustronnego usuni¢cia przydatkéw nie
jest do kofica poznane, aczkolwiek w migsakach pod-
Scieliskowych macicy zasadniczo zalecane ze wzgledu
na wrazliwo§¢ hormonalng tych guzéw [III, 2B] [86,
87]. Dopuszcza si¢ pozostawienie jajnikéw u kobiet
ponizej 35. roku zycia w przypadku guzow mniejszych
niz 3 cm, co wymaga jednak przedyskutowania z chora
potencjalnego wiekszego ryzyka nawrotu. W przypad-
kach LMS i migsakach niezréznicowanych zaréwno
obustronne usunigcie przydatkéw (szczeg6lnie u kobiet
przed menopauza), jak i limfadenektomia miedniczna,
nie wykazaly poprawy wynikéw leczenia w przypadku
braku makroskopowego zajecia tych tkanek. U chorych,
u ktorych rozpoznanie LMS ustalono pooperacyjnie
(np. po histerektomii z powodu mig$niakéw macicy),
a zabieg byl radykalny mikroskopowo — nie jest zale-
cana reoperacja — w takim wypadku pamigtac nalezy
o wykonaniu badan obrazowych wykluczajacych przerzu-
ty odlegte, gdyz opisano, ze nawet 10% chorych na LMS
macicy ma zmiany przerzutowe w ptucach w momencie
postawienia rozpoznania. Szczegllna uwage nalezy

zwrdcié przy resekcji zmian podejrzanych o rozleglego
mig$niaka macicy metoda laparoskopowa — w tej sytu-
acji nalezy umiescic¢ migSniaka w ostonie przy usuwaniu
z jamy otrzewnej (endobag) i nie wykonywac morcelacji
wewnatrz jamy otrzewnej, gdyz w przypadku stwier-
dzenia pooperacyjnie leiomyosarcoma prowadzi to do
rozsiewu choroby i pogorszenia rokowania pacjentki
[III, 2A] [86, 87]. Chociaz istnieja doniesienia z badaf
retrospektywnych o mozliwym zmniejszeniu odsetka
nawrotéw miejscowych przy zastosowaniu radioterapii
uzupetniajacej u chorych na LMS macicy ani wplyw na
wznowy miejscowe, ani OS nie zostaly potwierdzone
w jedynym badaniu klinicznym z randomizacja [88]. Tym
samym uzupelniajaca radioterapia pooperacyjna w tym
rozpoznaniu stanowi jedynie opcj¢ postgpowania [II,
2B], a decyzja o zastosowaniu radioterapii pooperacyjnej
moze dotyczy¢ tylko niewielkiego odsetka chorych o wy-
sokim ryzyku nawrotu miejscowego i powinna by¢ podje-
ta po starannym wielodyscyplinarnym przeanalizowaniu
przypadku i rozmowie z pacjentka [86, 87]. W przypadku
ESS istnieja doniesienia sugerujace poprawe przezycia
wsrdd chorych, u ktorych zastosowano pooperacyjna
hormonoterapi¢. Moze ona by¢ rozwazana u chorych
w stopniach II-1V [III, 2B] [86, 87].

Tak jak w przypadku wszystkich migsakéw tkanek
miekkich u dorostych rola adjuwantowej CTH w LMS
macicy nie jest do kofica ustalona [III, 2B].

Podstawa leczenia zaawansowanych miesakéw
podscieliskowych macicy o niskim stopniu ztoSliwosci
jest terapia hormonalna — moga by¢ stosowane analogi
progesteronu, inhibitory aromatazy czy analogi LH-RH
(luteinizing-hormone-releasing hormone) — dla pacjentek
przed menopauza. Przeciwwskazane sg terapie oparte
na estrogenach oraz antyestrogeny, na przyktad tamok-
syfen [IV, 2B]. Terapia zaawansowanych/przerzutowych
leiomyosarcoma i migsakéw niezréznicowanych jest
podobna do leczenia systemowego chorych na inne
MTM [1, 4, 86, 87].

Klasyfikacje¢ kliniczng migsakéw macicy wedtug
TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO przedstawiono
w tabeli 8.

Witdkniakowatos¢ (aggressive fibromatosis,
desmoid-type fibromatosis)

Fibromatoza jest jednostka chorobowa o przebiegu
klinicznym MTM o miejscowej ztoSliwosci, niedajaca
przerzutéw, charakteryzujaca si¢ miejscowym nacieka-
niem i zdolnoScia do wznéw miejscowych.

Obowiazuje zasada oceny wielospecjalistycznej i in-
dywidualizacji postepowania u chorych [89]. W ostatnich
latach jako wyjSciowe postgpowanie najczesciej propo-
nowane sa leczenie zachowawcze i czynna obserwacja
[III, 2A]. Wyniki czynnej obserwacji (wait-and-see)
wskazuja, ze jedynie u okoto 20% chorych dochodzi
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Tabela 8. Klasyfikacja kliniczna miesakéw macicy wedtug TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO (International

Federation of Gynecologist and Obstetrician)

Guz pierwotny (T)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

™

Guz nie moze oceniony

TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 | Guz ograniczony do macicy
T1a 1A Guz w najwiekszym wymiarze < 5 cm
T1b 1B Guz w najwiekszym wymiarze > 5 cm
T2 Il Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macica, ale w obrebie miednicy matej
T2a A Guz nacieka przydatki
T2b 1IB Guz nacieka pozostate tkanki miednicy matej
T3 1l Guz nacieka tkanki jamy brzusznej
T3a NA Jedno miejsce
T3b B Wiecej miejsc
T4 IVA Guz nacieka pecherz moczowy lub odbytnice
Adenosarcoma
X Guz nie moze by¢ oceniony
T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 | Guz ograniczony do macicy
Tla 1A Guz ograniczony do endometrium/endocervix
T1b 1B Guz nacieka mniej niz 1/2 grubosci myometrium
Tlc IC Guz nacieka wiecej niz 1/2 grubosci myometrium
T2 Il Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macica, ale w obrebie miednicy matej
T2a A Guz nacieka przydatki
T2b 1B Guz nacieka pozostate tkanki miednicy matej
T3 1} Guz nacieka tkanki jamy brzusznej
T3a A Jedno miejsce
T3b B Wiecej miejsc
T4 IVA Guz nacieka pecherz moczowy lub odbytnice

Regionalne wezty chfonne (N)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

NX

Regionalne wezty chtonne nie mogga by¢ ocenione

NO

Bez przerzutéw do weztéw chfonnych

N1 c

Przerzuty do weztéw chionnych

Przerzuty (M)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

MO

Bez przerzutéw

M1 Przerzuty (z wytaczeniem przydatkdw, narzadéw miednicy i jamy brzusznej)
Adenosarcoma

MO Bez przerzutéw

M1 Przerzuty (z wytaczeniem przydatkdw, narzadéw miednicy i jamy brzusznej)

Stopien zaawansowania miesakéw macicy

| T1

NO MO
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Tabela 8 cd. Klasyfikacja kliniczna miesakéw macicy wedtug TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO (International

Federation of Gynecologist and Obstetrician)

1A T1a NO MO
1B T1b NO MO
IC Tic NO MO
Il T2 NO MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
IVA T4 Kazdy N MO
IVB Kazde T Kazdy N M1

do progresji choroby, u czesci obserwowanych chorych
stwierdza si¢ nie tylko stabilizacje¢, ale rowniez spon-
taniczng regresj¢ po okoto roku obserwacji [90, 91].
W przypadkach progresujacych, objawowych opcje le-
czenia stanowi operacja w granicach zdrowych tkanek
(niekiedy w potaczeniu z pooperacyjna radioterapia)
[5, 91], pamigtajac jednak o zasadzie, ze leczenie nie
powinno prowadzi¢ do istotnych nastgpstw czynno-
Sciowych operacji. W przypadku bardzo rozlegtych
zmian, lub gdy operacja wigzataby si¢ z duzym kalec-
twem, do rozwazenia jest zastosowanie samej RTH
(szczegblnie u 0s6b w wieku podesztym) lub leczenie
systemowe. Zalecana dawka napromieniania to 56 Gy
we frakcjach po 2 Gy [III, 2A]. Margines, z jakim
zmiana jest napromieniana, wynosi przynajmniej
5 cm. Stosowanie RTH powinno by¢ szczegdlnie
ograniczone w mtodym wieku i w lokalizacji brzusznej
(zwlaszcza przy wspdtistnieniu z rodzinng polipowa-
toscig gruczolakowata jelita) [91]. W przypadkach
nieoperacyjnych, w przypadku bardzo rozlegtych
zmian, gdy operacja lub radioterapia wiazalaby si¢
z duzym kalectwem, zmian progresujacych stosowa-
ne jest leczenie farmakologiczne — najczgsciej jest
rozpoczynane od doustnych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) [III, 2B]. Innymi niecyto-
toksycznymi lekami doustnymi sa leki hormonalne:
antyestrogeny — tamoksyfen lub MPA (octan me-
droksyprogesteronu), ale nigdy nie przeprowadzono
badaf klinicznych z tymi terapiami [IV, 2B] [5, 91].
W przypadku braku odpowiedzi na NLPZ stosuje si¢
klasyczna chemioterapi¢ cytotoksyczna, z reguly z za-
stosowaniem antracyklin lub winblastyny/winorelbiny
z metotreksatem. Istnieja réwniez doniesienia o ak-
tywnoSci inhibitoréw wielokinazowych, jak sorafenib
[II, 2A] [92, 93], pazopanib [94] lub imatynib [95].

Miesaki przewodu pokarmowego (inne niz ztosliwe
nowotwory podscieliskowe)

Fakt, ze zdecydowang wigkszo$¢ nienabtonkowych
rozrostow przewodu pokarmowego stanowia nowotwory
podscieliskowe, nie powinien zwalnia¢ ani klinicysty,
ani patologa z przeprowadzenia skrupulatnej diagno-
styki réznicowej, zwlaszcza w przypadku zmian zloka-
lizowanych w tych odcinkach przewodu pokarmowego,
w ktérych nowotwory podscieliskowe wystepuja rzadko
(np. przelyk). Btedne rozpoznanie nowotworu podscieli-
skowego moze bowiem skutkowac nieskuteczna terapia
lekami blokujacymi receptor KIT/CD117.

Faktyczna czgsto$¢ wystepowania nienabtonko-
wych rozrostéw przewodu pokarmowego o utkaniu
odmiennym od nowotworéw podscieliskowych jest
trudna do ustalenia. Z najwickszych zestawien opar-
tych na retrospektywnych badaniach wszystkich guzéw
nienabtonkowych diagnozowanych w jednym oSrodku
wynika, ze dwie kolejne (pod wzgledem czgstosci) grupy
rozrostow nienabtonkowych przewodu pokarmowego
to nowotwory o réznicowaniu gltadkomig$niowym (/-
iomyomalleiomyosarcoma) i nerwowym (schwannoma),
a w dalszej kolejnoSci rozrosty tkanki wtdknistej i mio-
fibroblastycznej: wiokniakowatos$¢ (desmoid tumor),
zapalny guz miofibroblastyczny (IMT, inflammatory
myofibroblastic tumor) i SFT.

W trakcie diagnostyki réznicowej nowotworéw
podscieliskowych nalezy réwniez pamigtac o innych no-
wotworach, ktérych komoérki moga wykazywac ekspresje
biatka CD117. Naleza do nich: czerniak, nasieniak, ostra
biataczka szpikowa (w tym granulocytic sarcoma) oraz
wybrane migsaki, miedzy innymi: naczyniakomiesak
(angiosarcoma), migsak mazidwkowy (synovial sarcoma),
thuszczakomiesak (liposarcoma) 1 migsak Ewinga.
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Leczenie stanowi zabieg chirurgiczny oraz ewentu-
alnie leczenie systemowe zgodnie z zasadami leczenia
MTM w innych lokalizacjach [I1I, 2A].

Rehabilitacja

Rehabilitacje nalezy rozpoczynaé przed leczeniem
chirurgicznym i wdraza¢ mozliwie wcze$nie po opera-
cji oraz prowadzi¢ w czasie leczenia uzupetniajacego,
w niektorych przypadkach — nawet przez kilka lat (ze
wzgledu na pézne powiktania po RTH uzupehiajacej,
np. przykurcze w stawach). W ramach rehabilitacji ko-
nieczna jest wspOlpraca specjalistow w zakresie fizykote-
rapii, protezowania, adaptacji socjalnej i zawodowej oraz
psychologéw i niekiedy psychiatréw. Fizjoprofilaktyka
powinna by¢ prowadzona przed planowanym zabiegiem
operacyjny lub w trakcie chemioterapii/radioterapii
i w czasie oczekiwania na operacje. Przygotowanie
psychofizyczne ma ogromne znaczenie w procesie
p6zniejszego leczenia onkologicznego. Prerehabilitacja
powinna przygotowac pacjenta pod wzgledem fizycznym
(éwiczenia fizyczne utrzymujace mase migSniowa i moz-
liwy zakres ruchu) oraz psychicznym (psychoedukacja,
wsparcie psychologiczne, relaksacja) do dtugotrwatego
procesu leczenia.

Leczenie chirurgiczne migsakéw powoduje rdézne-
go stopnia kalectwo fizyczne: od niewielkich ubytkéw
funkcjonalnych, poprzez ograniczenie sprawnosci fi-
zycznej az do amputacji koficzyny wlacznie. Po leczeniu
chirurgicznym uzupelnienie ubytkéw funkcjonalnych
jest podstawowym zadaniem fizjoterapii. Fizjoterapia
powinna by¢ potaczona z rehabilitacja psychiczna. Pro-
gram fizjoterapii (metody usprawniania) i rehabilitacja
psychologiczna powinny by¢ dostosowane indywidual-
nie dla kazdego chorego. W wigkszosci przypadkow
u pacjentow stosuje si¢ zabiegi z zakresu kinezyterapii.

Istota fizjoterapii po amputacjach w obrebie kon-
czyn dolnych jest z jednej strony przygotowanie chorego
do aktu utraty koficzyny dolnej jako mechanizmu pod-
poru i lokomocji, a z drugiej strony szybkie przygotowa-
nie do zaprotezowania [IV, 2A]. Podstawowe zadania
kinezyterapii to:

— miejscowe przygotowanie kikuta: bandazowanie,
hartowanie, profilaktyka zapobiegajaca przykur-
czom, profilaktyka przeciwbdlowa, ¢wiczenia miej-
scowe kikuta;

— zwigkszenie sily migSniowej, poprawa wydolnoSci
lokomocyjnej, zwigkszenie sity mig§niowej drugiej
koficzyny i koficzyn gérnych oraz podniesienie
sprawnosci ogdlnokondycyjne;.

Wszystkie zabiegi powinny prowadzi¢ do szybkiego
zaopatrzenia pacjenta w odpowiednia proteze koficzyny.
Weczesne protezowanie ma zasadnicze znaczenie dla
sprawnosSci fizycznej, ale réwniez dla integracji spo-

feczno-zawodowej osoby po amputacji. Jednoczesnie
przeciwdziata bélom fantomowym u takich chorych.

Obserwacja po leczeniu

Wyniki badan wskazuja, ze efekty leczenia dorostych
chorych z przerzutami w ptucach sa lepsze w przypadku
mniejszej liczby zmian przerzutowych, co wskazuje
bezposrednio na znaczenie wczesniejszego wykrycia
podczas badan kontrolnych. Analizy znaczenia regular-
nych badaf kontrolnych po leczeniu MTM wskazuja,
ze badanie RTG klatki piersiowej pozwala na wykrycie
ponad 60% przerzutéw w ptucach przed wystapieniem
objawow klinicznych — badanie RTG klatki piersiowe;j
jest wystarczajace w rutynowych badaniach kontrolnych
inie ma potrzeby wykonywania KT klatki piersiowe;j [I1,
2A]. Wykrycie lub podejrzenie obecnosci guzka w RTG
klatki piersiowej stanowi wskazanie do wykonania ba-
dania KT w celu potwierdzenia przerzutu oraz oceny
liczby i lokalizacji guzkéw w ptucach, obrazowania
optucnej, Srédpiersia oraz weztéw chtonnych wnek
i Srédpiersia. Okresowe badania KT Kklatki piersiowej
nalezy wykonywac jedynie u chorych na MTM o bar-
dzo duzym ryzyku rozsiewu choroby oraz po wycigciu
przerzutéw. Po 5-letnim okresie obserwacji badania
RTG klatki piersiowej nalezy wykonywaé w odstepach
12-miesigcznych [96].

Badania w celu wykrycia nawrotow miejscowych
przede wszystkim powinny obejmowac staranne badanie
przedmiotowe, z ewentualnym uzupetieniem USG bli-
zny w przypadku zmian fatwo dostgpnych na konczynach
lub powtokach tutowia. Trzeba réwniez powiadomié
chorego o objawach ewentualnej wznowy, gdyz samo-
kontrola blizny po wycietym ognisku pierwotnym, doko-
nywana przez pacjentéw, czesto prowadzi do wykrycia
nawrotu choroby poza schematem wizyt kontrolnych.

Czes¢ ekspertow zaleca, aby w przypadku chorych na
MTM o duzym stopniu ztoSliwo$ci w lokalizacji koficzy-
nowej pierwotna lokalizacja nowotworu byta poddawana
ocenie USG lub badaniu MR (rutynowe stosowanie
wymienionych badan nie jest uzasadnione na podstawie
analiz skuteczno$ci wobec kosztéw). W przypadku MTM
pierwotnie zlokalizowanych w przestrzeni zaotrzew-
nowej, Srédotrzewnowo lub w okolicy pachwinowej
skutecznymi metodami kontroli s badania obrazowe
(spiralna KT z kontrastem lub MR). Nawroty miejscowe
MTM w przestrzeni zaotrzewnowej lub Srédotrzewnowe
sa czestsze niz w lokalizacji koficzynowej badz powtok
jamy brzusznej i klatki piersiowej (sa to umiejscowienia
trudno dostgpne w badaniu przedmiotowym). Mniej
agresywne schematy badaf kontrolnych sa uzasadnio-
ne, zwlaszcza w razie drugiego nawrotu w przestrzeni
zaotrzewnowej (brak dowodéw na poprawe przezycia
w przypadku wczesniejszego wykrycia nawrotu) [I11, 2].
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W doswiadczonych osrodkach onkologicznych bada-
nia kontrolne wykonuje si¢ rutynowo co 3—4 miesiace
przez pierwsze 2-3 lata po leczeniu, a nast¢gpnie co
6 miesiecy przez nastgpne 2 lata i pdZniej raz w roku.
Ryzyko nawrotu choroby zalezy od stopnia zto§liwosci
histologicznej i wielkosci pierwotnego MTM, radykal-
nosci leczenia skojarzonego oraz czasu od pierwotne-
go leczenia. Wiadomo, ze w MTM o niskim stopniu
zto§liwosci oraz wielko$ci ponizej 5 cm ryzyko nawrotu
choroby po radykalnym leczeniu jest bardzo niskie.
W przypadku tatwej dostepnosci blizny pooperacyjne;j,
gdy mozliwa jest ocena w badaniu przedmiotowym, nie
ma konieczno$ci wykonywania zadnych dodatkowych
badafi obrazowych, nalezy jedynie rozwazy¢ wykonywa-
nie badania RTG klatki piersiowej w 2 ptaszczyznach co
6-12 miesigcy przez pierwsze 3 lata, a nast¢gpnie kon-
trolg co rok. Z kolei w przypadkach migsakéw o duzym
stopniu zto§liwosci, ktérych ryzyko przerzutéw do ptuc
oraz nawrotu miejscowego jest znaczace, konieczne
jest cykliczne wykonywanie RTG klatki piersiowej

oraz — oprdcz starannego badania przedmiotowego
— uzasadnione moze by¢ kierowanie chorego na bada-
nie obrazowe okolicy po wycietym guzie pierwotnym.
Zadne stosowane dotad badania laboratoryjne nie
prowadza do skutecznego wykrycia nawrotu MTM.
W przypadku umiejscowien trudno dostepnych w ba-
daniu przedmiotowym (umiejscowienie zaotrzewnowe
oraz §r6dotrzewnowe) nalezy dokonywaé okresowe;j
oceny pod wzgledem nawrotu choroby za pomoca badan
obrazowych (z wyboru — badanie KT z kontrastem).
Warto$§¢ badania pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) w ramach obser-
wacji po leczeniu MTM nie jest ustalona. Istotne jest
réwniez poinformowanie chorego, ze nawet po 10 la-
tach od leczenia pierwotnego MTM moga wystgpowaé
pdZne nawroty nowotworu lub rozwija¢ si¢ nowotwory
indukowane w wyniku zastosowania radioterapii w czasie
leczenia skojarzonego.

Schemat badaf kontrolnych chorych na migsaki
tkanek migkkich przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Schemat badan kontrolnych chorych na miesaki tkanek miekkich

Stopien zaawansowania Rodzaj badania
nowotworu

Czestos¢ wykonywanych
badan

Po leczeniu radykalnym
miesaka

w stopniach IA-IB (o niskim
stopniu ztosliwosci histolo
gicznej G1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3—-6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata, potem raz w roku. Zdjecie rentgenowskie (RTG)
klatki piersiowej — co 6-12 miesiecy, KT klatki piersiowej jedynie
w przypadku podejrzenia zmian w RTG

Nalezy rozwazy¢ wyjsciowa ocene miejsca po resekcji po

Co 3-6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata, nastepnie
co 12 miesiecy (> 10 lat tylko
w przypadkach poddawanych
RTH okotooperacyjnej)

6 miesigcach po operacji za pomocg badan obrazowych (MR,

KT lub USG); regularne kontrole co 6 miesiecy (przez pierwsze

2-3 lata, potem raz w roku) za pomoca KT jamy brzusznej

i miednicy z kontrastem dotyczg jedynie miesakow przestrzeni
zaotrzewnowej i Srodotrzewnowych, w innych przypadkach
badania obrazowe jedynie przy klinicznym podejrzeniu wznowy

Potrzeba edukacji chorego w zakresie samokontroli

Po leczeniu radykalnym
miesaka w stopniach
II-11l (0 wyzszym stopniu klatki piersiowej
ztosliwosci histologicznej
G2/G3 lub po wycieciu
przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych)

Badania przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza okolicy blizny po
wycietym miesaku i regionalnych weztéw chtonnych RTG lub KT

Nalezy rozwazy¢ wyjsciowa ocene miejsca po resekcji po
3-6 miesigcach po operacji za pomocg badan obrazowych (MR,

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

KT lub USG), do kontroli miejsca operowanego mozna stosowa¢
badanie USG, ewentualnie inne badania nie czesciej niz raz

w roku; regularne kontrole co 6 miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata,
potem raz w roku) za pomoca KT jamy brzusznej i miednicy

z kontrastem dotyczg jedynie migesakéw przestrzeni zaotrzewnowej
i srodotrzewnowych ze wzgledu na trudnosci w ocenie zwigzanej

z lokalizacja nowotworu

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Po leczeniu przerzutéw
odlegtych (stopien IV)

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji
mierzalnych ognisk przerzutowych

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego chorego

RTH — radioterapia; KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; USG — ultrasonografia
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Nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego

Nowotwory GIST stanowia odrebna grupe naj-
czestszych nowotworéw mezenchymalnych przewodu
pokarmowego. Wywodza si¢ najprawdopodobniej
z prekursoréw komorek ,,rozrusznikowych” Cajala (od-
powiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem
inicjujacym proces nowotworowy jest mutacja aktywu-
jaca w genach kodujacych btonowe receptory KIT lub
PDGFRA, ktorych nadekspresja w nastepstwie mutacji
jest wysoce specyficzna dla GIST, a nadmierna ekspre-
sja blonowego receptora KIT — mozliwa do wykrycia
metodami immunohistochemicznymi (IHC) ekspresji
CD117 w preparatach histologicznych, stanowiac naj-
wazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopo-
wej 1 wskazaniach do leczenia drobnoczasteczkowymi
inhibitorami kinaz tyrozynowych [5, 97, 98].

Klinicznie GIST reprezentuja szerokie spektrum
zmian — od matych guzéw o fagodnym przebiegu, stwier-
dzanych przypadkowo w czasie badan endoskopowych
lub zabiegéw operacyjnych, do bardzo agresywnych
nowotworéw prowadzacych do masywnych przerzutow.
Podstawowa i obowiagzujaca zasadg powinno by¢ leczenie
GIST nieoperacyjnych i/lub przerzutéw GIST w ramach
wielospecjalistycznych zespoléw majacych doswiadczenie
w leczeniu MTM. Leczenie powinno by¢ ograniczone do
kilku wyspecjalizowanych os§rodkéw w Polsce, co uzasad-
nia niewielka liczba chorych kwalifikujacych si¢ do terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych (ok. 200 rocznie).

Epidemiologia GIST

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST prze-
wodu pokarmowego sa publikowane rzadko. Z retro-
spektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika,
ze zachorowania na GIST (facznie postacie o niskim
ryzyku i agresywne) wynosza 15-16 przypadkow/rok/mi-
lion — w Polsce odpowiadatoby to ponad 600 nowym
zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych licz-
be uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje si¢ na
ponad 1000 nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki
na 1 milion mieszkaficéw) i, przyjmujac wymieniony
wskaznik, w Polsce mozna si¢ spodziewa¢ 150-190 no-
wych przypadkéw zachorowan na zaawansowane GIST
rocznie. Analiza Rejestru Klinicznego GIST wskazuje,
Ze s3 to obecnie najcze¢sciej rozpoznawane ztosliwe
nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego.

Wiekszo§¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania
ma ukonczony 50. rok zycia (mediana: 55-65 lat), ale
GIST moga wystgpowaé w kazdym wieku.

W okoto 90% pierwotnym umiejscowieniem GIST
jest przew6d pokarmowy, znacznie rzadziej wystepuja
w przestrzeni zaotrzewnowej lub nie udaje si¢ ustali¢
umiejscowienia ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew

§rédotrzewnowy (< 10%). Wyniki badan populacyjnych
wskazuja, ze w obrebie przewodu pokarmowego GIST
wystepuja najczesciej w zotadku (40-70%), nastepnie
w jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie
grubym (ok. 5%) czy przetyku (ponizej 5%). W niewiel-
kim odsetku przypadkéw GIST sa zwigzane z zespotami
uwarunkowanymi genetycznie: triada Carney’a, zespo-
fem Carneya-Stratakisa czy neurofibromatozg typu 1.

Diagnostyka GIST

Badania: podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne GIST sa niespecyficzne i obejmuja
boéle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego
krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz
jamy brzusznej (czasami objawy ,,ostrego brzucha”). Nie-
wielkie zmiany dtugo pozostaja bezobjawowe i moga by¢
wykryte przypadkowo. Czes¢ (ok. 40%) kobiet chorych
na GIST jelita cienkiego jest operowana na oddziatach
ginekologicznych ze wstepnym rozpoznaniem nowotwo-
ru narzadu rodnego.

Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska
pierwotnego dotycza przede wszystkim jamy brzuszne;.
W ponad potowie przypadkéw wystepuja przerzuty
w watrobie (izolowane lub wspoétistniejace z rozsiewem
Srédotrzewnowym). Rozsiew §rédotrzewnowy bez
przerzutow w watrobie dotyczy okoto 30-40% chorych.
Izolowane nawroty miejscowe sa rzadkie.

Badania obrazowe

Badanie KT jamy brzusznej z kontrastem podawa-
nym dozylnie i doustnie jest zalecana metoda obrazowa-
nia w GIST i stuzy ocenie stopnia zaawansowania oraz
zaplanowaniu postepowania chirurgicznego, tacznie
z biopsja.

W przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy
w diagnostyce mozna alternatywnie wykorzystywac ba-
danie MR, a przypadku podejrzenia GIST w badaniu
endoskopowym pomocna jest USG endoskopowa (EUS,
endoscopic ultrasound). W przypadku niewielkich zmian
(=2 cm) gérnego odcinka przewodu pokarmowego jedy-
nym postgpowaniem moze by¢ kontrola endoskopowa,
a ewentualne usuni¢cie zmiany mozna zarezerwowacé
dla przypadkéw powickszajacych si¢ w czasie obserwacji
[IV, 2A].

Ocena patomorfologiczna

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST,
dysponujac odpowiednimi warunkami technicznymi,
mozna wykonywac biopsje igtowa pod kontrola USG
endoskopowej, biopsje gruboigtowa przez powtoki
lub biopsje otwarta przez laparotomie¢ (wycinajaca lub
nacinajaca w zaleznosci od sytuacji klinicznej); nalezy
zachowac cz¢$¢ materiat w celu wykonania ewentualnych
badan molekularnych.
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Nowotwory GIST charakteryzuje utkanie mikrosko-
powe ztozone z komoérek epitelioidnych lub wrzecio-
nowatych oraz mieszane (wyjatkowo: pleomorficzne).

Wszystkie mutacje w genach KIT lub PDGFRA maja
charakter aktywujacy receptor i w wigkszosci przypad-
kow GIST wystepuje ekspresja antygenu CD117 (epitop
biatka produkowanego przez gen KIT) i/lub DOGI, kt6-
ra mozna wykry¢ metodami immunohistochemicznymi.

W nielicznych przypadkach (mniej niz 5%) nie
stwierdza si¢ ekspresji CD117 przy obecnosci mutacji
w genach KIT lub PDGFRA. W nowotworach CD117-
-ujemnych niezb¢dne s3 badania obecno$ci mutacji
w genach KIT i PDGFRA [11, 1] oraz ponowna kon-
sultacja preparatow w zakladzie patologii majacym
doswiadczenie w rozpoznawaniu GIST. Nie stosuje si¢
pojecia ,tagodnego” GIST.

Materiatem do badaf molekularnych moze by¢
tkanka guza z bloczka parafinowego.

Mutacje w genach KIT i PDGFRA, kodujacych re-
ceptory blonowe o aktywnosci kinazy tyrozynowej, maja
charakter wykluczajacy si¢ (tzn. nie wystepuja w obu ge-
nach jednoczesnie) i aktywujacy (tzn. receptory staja si¢
aktywne metabolicznie bez koniecznosci potaczenia si¢
z ligandem). Mutacje w GIST najczesciej obserwuje si¢
w protoonkogenie KIT — wigkszoS¢ (ok. 70%) wystepuje
w eksonie 11., rzadziej sa obecne w eksonie 9. (6-8%)
i sporadycznie dotyczg eksonéw 13.1 17. tego genu.

W wielu GIST, w ktdrych nie stwierdza si¢ mutacji
KIT, wystepuja mutacje w genie PDGFRA (gléwnie
ekson 18. i rzadziej ekson 11.). Obecno$¢ zmutowanych
gendéw KIT lub PDGFRA w GIST jest istotna w przewi-
dywaniu odpowiedzi na leczenie imatynibem. W kazdym
przypadku rozpoznania GIST i po rozpoczeciu leczenia
zaleca si¢ zabezpieczenie materialu do oznaczef mole-
kularnych [IV, 2A]. W przypadku GIST wystepujacych
w wieku mtodzieficzym czgsto stwierdza si¢ zaburzenia
w genie kodujacym podjednostki dehydrogenazy bursz-
tynianowej (SDH, succinate dehydrogenase).

Dane konieczne do raportu histopatologicznego
z badania GIST przedstawiono w tabeli 10 [99].

Leczenie chorych na GIST

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w migsakach GIST przedstawiono na ryci-
nie 3 — zaleca si¢ leczenie chorych w wielodyscypli-
narnych zespoltach majacych do§wiadczenie w terapii
GIST oraz wlaczanie nowych przypadkéw tego typu do
prospektywnych badan klinicznych.

Pierwotne leczenie chirurgiczne

Najskuteczniejsza jest radykalna postepowanie
chirurgiczne z zamiarem wyleczenia (35-65% przezyé
5-letnich bez nawrotu choroby), ktora polega na otwar-
tej resekcji zoladka, jelita cienkiego, jelita grubego lub

Tabela 10. Dane konieczne do raportu
histopatologicznego z badania nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego [99]

Badanie makroskopowe

* Lokalizacja guza: zotadek, jelito cienkie, jelito grube, inna
* Wymiary guza

* Opis guza

* Marginesy chirurgiczne Badanie mikroskopowe

Typ histologiczny

* Podtyp w zaleznosci od typu komorki

* Indeks mitotyczny na 50 duzych pél widzenia

* Stopien zaawansowania patomorfologicznego wedtug
8. wydania klasyfikacji TNM AJCC/UICC (pTNM)

¢ Ocena w skali Miettinena i Lasoty

* Marginesy chirurgiczne

* Zmiany po leczeniu

Badania immunohistochemiczne
* CD117 DOG1

* Badania molekularne

¢ Mutacja genu KIT

+ Mutacja genu PDGFRA

AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/ Union Internationale
Contre le Cancer; TNM — tumor, node, metastasis

guza Srodotrzewnowego/zaotrzewnowego w granicach
makroskopowo zdrowych tkanek (tab. 11). W przy-
padku GIST zotadka najczesciej stosuje si¢ wyciecie
miejscowe nowotworu z fragmentem $ciany zotadka
(resekcja klinowa), rzadziej wykonywana jest resekcja
czgéciowa lub totalna (rozleglos¢ resekcji zotadka nie
ma znaczenia dla ryzyka nawrotu nowotworu). W innych
umiejscowieniach stosuje si¢ resekcje odcinkows jelita
cienkiego lub hemikolektomi¢. W odréznieniu od rakéw
uktadu pokarmowego, nie ma potrzeby usuwania lokore-
gionalnego uktadu chtonnego, gdyz przerzuty w weztach
chtonnych wystepuja u chorych na GIST sporadycznie
(stanowia mniej niz 3%) [111, 2A]. W przypadku resekeji
R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna) mozna roz-
wazacé wykonanie ponownego wyciecia, pod warunkiem
mozliwo$ci ustalenia lokalizacji pierwotnej zmiany
i braku powaznych nastepstw resekcji dla czynnosci prze-
wodu pokarmowego (w innych przypadkach zalecana
jest jedynie obserwacja po leczeniu chirurgicznym). Nie
zaleca si¢ wykonywania resekcji metoda laparoskopowa
w pierwotnych GIST o wigkszych rozmiarach [100].
W usuwaniu matych GIST zoladka prawdopodobnie
coraz wigksza rol¢ beda odgrywaly techniki chirurgiczne
0 mniejszej inwazyjnosci (np. resekcja laparoskopowa,
chirurgia robotowa i techniki endoskopowe). W czasie
operacji szczegdlne znaczenie ma niedopuszczenie do
uszkodzenia lub pegknigcia nowotworu, gdyz jest to
uznany niekorzystny czynnik rokowniczy.
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Zmiany wyjsciowo nieresekcyjne Pierwotny, resekcyjny GIST
i/lub przerzuty — biopsja (R2) Leczenie operacyjne (RO, R1)**
y A
Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie Dodatnie barwienie immunohistochemiczne
immunohistochemiczne na CD117 na CD117 (badania molekularne)*;
(badania molekularne gendéw KIT i PDGFRA)* ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP-AJCC
A N
Ocena zmian (zmiany mierzalne) Badania kontrolne: KT jamy brzusznej
w KT jamy brzusznej i miednicy i miednicy z kontrastem dozylnym i doustnym
A 4 A
Margines R2 Brak nawrotu (M0) — dalsza
] i/lub obserwacja lub leczenie
Nawrét choroby = M1 uzupehniajace imatynibem

przez 3 lata w przypadku
znacznego ryzyka nawrotu

A 4

Imatynib
400 mg/d.
» (w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT do rozwazenia
wczesniejsze zwiekszenie dawki do 800 mg).
Awaprytynib w przypadku wystepowania
mutacji PDGFRA D842V

l Progresja
Monitorowanie leczenia za pomoca
seryjnych badan KT z oceng zmiany Imatynib 800 mg/d.
wielkosci i gestosci zmian;
ocena pod katem Progresja
ewentualnej resekgji
zmian resztkowych Sunitynib 50 mg/d.

(dawka wyjsciowa; schemat 4/2 tygodnie)
l Progresja

Postepowanie indywidualizowane
(badania kliniczne, sorafenib, regorafenib; ripretynib
4. linia; leczenie skojarzone; postepowanie zabiegowe)

Rycina 3. Algorytm postepowania u chorych na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST); KT — komputerowa
tomografia; *Zalecane, obowigzkowe przy kwalifikacji do leczenia adjuwantowego; **W przypadku zmian miejscowo
zaawansowanych mozna rozwazy¢ zastosowanie imatyniu przedoperacyjne

U chorych na zaawansowany miejscowo GIST (gra- W wymienionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ leczenie
niczna operacyjno$¢) powinno si¢ unika¢ wykonywania  przedoperacyjne imatynibem (dobowa dawka: 400 mg)
rozlegltych resekcji wielonarzadowych (np. amputacja  pod $cista kontrola KT wykonywana co 2 miesiace,
brzuszno-kroczowa lub pankreatoduodenektomia), zmozliwoscia postgpowania chirurgicznego w przypad-
aszczegOlnie niewskazane sg reoperacje nawrotéw (roz-  kach maksymalnej odpowiedzi na imatynib, zwykle po
poznanie GIST jest ustalone juz po pierwszej operacji).  6—12 miesiacach terapii neoadjuwantowe;j [1I, 2A][101].
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Ocena ryzyka nawrotu choroby i zasady obserwacji
po pierwotnym leczeniu

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST
i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histolo-
gicznego powinno si¢ oceni¢ ryzyko nawrotu wedlug
klasyfikacji NCCN/AFIP (Armed Forces Institute of
Pathology)/AJCC, ktéra stanowi podstawe dla klasyfi-
kacji stopni zaawansowania wedlug AJCC z 2017 roku
(tab. 12) [102]. Najistotniejsze czynniki ryzyka nawrotu
PO wycigciu nowotworu pierwotnego obejmuja wartos¢
wskaznika mitotycznego, wielkos¢ i lokalizacje guza oraz
stan marginesow chirurgicznych (zwlaszcza §rédopera-
cyjne peknigcie guza) [I, 1] [103, 104].

W GIST wywodzacych si¢ z zotadka rokowanie jest
lepsze w przypadku umiejscowienia w jelicie cienkim
lub grubym. Pacjent powinien by¢ poinformowany
o mozliwosci nawrotu choroby po dlugim okresie od
wycigcia zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim

Tabela 11. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego

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

Unikanie srédoperacyjnego pekniecia guza Z reguty nie jest
konieczna limfadenektomia

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

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

Rozwazenie wstepnego leczenia imatynibem zamiast
okaleczajacych operacji w miejscowo zaawansowanych
przypadkach

Zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych

i poSrednim stopniu agresywnosci, jezeli nie sa kwa-
lifikowani do leczenia uzupetniajacego, powinni by¢
poddani $cistej obserwacji za pomoca badania KT jamy
brzusznej i miednicy z kontrastem co 3-4 miesigce
przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego,
nastepnie co 6 miesigecy do 5 lat od pierwotnej operacji
i po uplywie 5 lat raz w roku. Te same odstgpy badan
kontrolnych dotycza chorych po zakonczeniu leczenia
uzupetniajacego. W przypadku resekcji GIST o niskim
stopniu agresywnosci badania kontrolne moga by¢ wy-
konywane raz w roku.

Leczenie uzupelniajace

Leczenie uzupetniajace imatynibem przez 3 lata
w grupie chorych o duzym ryzyku nawrotu wydtuza
przezycia wolne od nawrotu choroby i OS w poréwna-
niu ze schematem rocznego stosowania leku (badanie
SSGXVII) [I, 1] [105]. Wczesniejsze wyniki badania
American College of Surgeons Oncology Group (ACO-
SOG) 79001, w ktérym stosowano uzupetniajaco
imatynib przez rok, doprowadzily do jego rejestracji
w leczeniu pooperacyjnym u chorych na GIST o znacza-
cym ryzyku nawrotu. W odniesieniu do obecnej wiedzy
chorzy o bardzo niskim lub niskim ryzyku nawrotu nie
powinni otrzymywac leczenia uzupetniajacego imatyni-
bem. Leczenie uzupetniajace w grupie o duzym ryzyku
nawrotu po wycieciu ogniska pierwotnego powinno
trwac 3 lata. Jednoczesnie przy kwalifikacji chorych do
leczenia uzupetniajacego obowiazkowe jest oznaczenie
stanu mutacji — nie jest wskazane stosowanie leczenia
uzupetniajacego imatynibem w GIST o genotypach
o matlej wrazliwosci na ten lek (PDGFRA D842V lub
stan prawidtowy — wild-type) [I, 1].

Najwigksze korzysci z leczenia uzupelniajacego
odnosza chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby

Tabela 12. Klasyfikacja TNM (tumor/node/metastasis) stopni zaawansowania nowotworéw podscieliska przewodu

pokarmowego (GIST)

GIST zotadka/sieci

Stopien T N M M

1A T1lubT2 NO MO Niski

13} T3 NO MO Niski

Il T1 NO MO Wysoki
T2 NO MO Wysoki
T4 NO MO Niski

NA T3 NO MO Wysoki

1B T4 NO MO Wysoki

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

GIST jelita (+ krezki, przetyku, srédotrzewnowy)

Stopien T N M M

| T1lubT2 NO MO Niski

1l T3 NO MO Niski

1A T NO MO Wysoki
T4 NO MO Niski

1B T2 NO MO Wysoki
T3 NO MO Wysoki
T4 Wysoki

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

T — wielko$¢ guza (T1 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci < 2 cm; T2 — nowotwor o maksymalnej wielkosci > 2 i <5 cm; T3 — nowotwor

o maksymalnej wielkosci > 5i < 10 cm; T4 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci > 10 cm); IM — indeks mitotyczny (liczba figur podziatu na 50 pél
widzenia w duzym powigkszeniu lub na 5 mm2 — HPF: niski < 5 lub wysoki > 5); N — regionalne wezty chtonne (NO — nieobecnos¢ przerzutow;

N1 — obecnos¢ przerzutéw); M — przerzuty odlegte (MO — nieobecnos¢ przerzutéw; M1 — obecnos¢ przerzutéw); TNM (tumor/node/metastasis)

— guz/wezel/przerzut
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(> 5 mitoz/50 pél widzenia w duzym powigkszeniu i/lub
wielko§¢ guza > 5 cm, lokalizacja guza pierwotnego
w innych czesciach przewodu pokarmowego niz zoladek,
resekcja w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych
marginesach chirurgicznych — R1 lub peknigcie guza
w czasie operacji) i korzystnym profilu molekularnym
(gtownie z obecnoscia mutacji w eksonie 11 KIT).

Leczenie w stadium zaawansowanym

Zaawansowane GIST (brak mozliwosci resekcji lub
uogdlnienie nowotworu) s3 oporne na konwencjonalng
CTH. Warto$¢ RTH nie jest ostatecznie ustalona, ale
wyniki paliatywnego napromieniania zmian niemoz-
liwych do wycigcia (np. umiejscowionych w miednicy
mniejszej) lub przerzutéw w koSciach sg zachecajace.

Imatynib

Obecnie standardem leczenia chorych ze zmianami
niemozliwymi do wyciecia, nawrotowymi lub prze-
rzutami jest imatynib [I, 1]. Wyniki dotychczasowych
prospektywnych badan klinicznych I-III fazy w leczeniu
imatynibem nieoperacyjnych lub rozsianych GIST wyka-
zaly, ze catkowite odpowiedzi sa rzadko obserwowane
(ok. 5-7%), najczesciej wystepuja czeSciowe remisje
(ok. 50%) oraz stabilizacja choroby (ok. 36%), a spora-
dycznie odnotowuje si¢ pierwotna i wczesng opornosé
(ok. 10%) i w uzyskaniu odpowiedzi nie ma znaczenia
liczba przerzutéw [106, 107].

Odlegte wyniki badania II fazy (obserwacja > 4 lat)
wykazaly, ze mediana przezycia calkowitego w grupie
chorych na zaawansowany GIST wynosi okoto 5 lat,
co stanowi okoto 4-krotne wydluzenie w poréwnaniu
z danymi historycznymi (mediana przezycia: 12-15 mie-
siecy). Podobne wyniki opublikowata polska wieloosrod-
kowa grupa w ramach Rejestru Klinicznego GIST.

Obecnie przyjmuje si¢ powszechnie, ze leczenie
imatynibem nalezy kontynuowac do chwili wystapienia
progresji nowotworu (nawet przez kilka lat), gdyz za-
przestanie terapii moze powodowac szybka progresje
choroby. Dzialania niepozadane wystepuja u wiekszosci
chorych, ale zwykle maja nasilenie w stopniach I lub
IT wedtug skali Common Toxicity Criteria — do naj-
czestszych naleza: niedokrwisto$¢, obrzeki, zwlaszcza
tkanek oczodotéw, ostabienie, biegunka, nudnosci,
granulocytopenia, kurcze migSniowe i wysypka skor-
na. Czg$§¢ objawdéw moze ustgpowacé samoistnie i bez
koniecznoSci przerwania leczenia. Przed rozpoczeciem
terapii nalezy wykona¢ badania morfologii i bioche-
micznych wskaZnikéw krwi, oceni¢ stan wydolnoSci
wedlug WHO, a w czasie stosowania leku konieczne
jest monitorowanie chorego pod katem toksycznosci,
zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia (co 2—4 ty-
godnie przez pierwszy miesiac, co 1-2 miesiace przez
kolejne 6 miesigcy i nastgpnie, w przypadku uzyskania
odpowiedzi oraz dobrej tolerancji, co 3 miesiace).

Tabela 13. Kryteria kwalifikacji chorych na nowotwory
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) do leczenia
imatynibem

Rozpoznanie patomorfologiczne GIST

Dodatni wynik badania immunohistochemicznego CD117

Zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu KT badz MR

Zmiany mierzalne w badaniu KT (MR)

Stan sprawnosci 0-3 wedtug WHO

Zachowane wchtanianie z przewodu pokarmowego

Odpowiednia wydolno$¢ nerek i watroby

Uzyskanie pisemnej zgody chorego

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans;
WHO (World Health Organization)— Swiatowa Organizacja Zdrowia

Tabela 14. Postepowanie w przypadku progresji
podczas leczenia zaawansowanego nowotworu
podscieliska przewodu pokarmowego imatynibem

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

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

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

Zastosowanie jabtczanu sunitynibu w ramach Il linii leczenia

W przypadku dalszej progresji regorafenib (opcjonalnie
sorafenib) w Il linii, ripretynib w IV linii i/lub wtaczenie chorego
do prospektywnych badan klinicznych z nowymi lekami

Awaprytynib jest z lekiem z wyboru w przypadku stwierdzenia
mutacji PDGFRA D842V

Chory powinien systematycznie stosowa¢ imatynib
w zalecanej dawce dobowej. Podczas leczenia imaty-
nibem nalezy uwzgledniac interakcje z wieloma innymi
lekami (zwlaszcza metabolizowanymi przez uktad
cytochromdéw watroby).

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia
imatynibem obejmuja nawroty po leczeniu chirurgicz-
nym w postaci przerzutow w watrobie i/lub rozsiewu
Srédotrzewnowego oraz nieresekcyjne ogniska pier-
wotne i/lub wznowy miejscowe (tab. 13). Postgpowanie
w przypadku progresji podczas leczenia zaawansowa-
nego nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego
imatynibem opisano w tabeli 14.

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 400 mg imatynibu
stosowanej doustnie jednorazowo w ciagu doby. Obecnie
zaleca si¢ zwigkszanie dawki do 800 mg (2 x 400 mg/d.)
w przypadku wystapienia progresji choroby.Dostepne sa
wyniki badan, ktére wskazuja na koniecznosc¢ rozpoczy-
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nania leczenia od dobowej dawki 800 mg w przypadku
wystepowania okreSlonej mutacji w eksonie 9. genu KIT
ze wzgledu na lepsze PFS [108].

Skuteczno$¢ leczenia imatynibem monitoruje si¢ na
podstawie wynikéw badania KT jamy brzusznej z kon-
trastem dozylnym i doustnym. Pierwsze badanie KT
wykonuje si¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpne
nalezy wykonywac co 2 miesiace przez pierwsze pét roku
terapii i pdzniej co 3—4 miesiace. U czesci chorych korzy-
Sci kliniczne nastgpuja powoli (mediana czasu do wysta-
pienia odpowiedzi na leczenie: 4 miesigce), a pierwsza
petna oceng odpowiedzi na terapi¢ nalezy przeprowadzié
po 4 miesiacach i wykonaniu (co najmniej) kolejnych
2 badaf kontrolnych KT. Podstawowymi ocenianymi
parametrami sg wielko§¢ zmian nowotworowych wedtug
kryteriéw oceny odpowiedzi nowotworéw Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) — ocena
sumy najdtuzszych wymiaréw zmian mierzalnych — oraz
okreslenie gestosci zmian (tzw. kryteria Choi). Odpo-
wiedZ powinna by¢ oceniana niezwykle uwaznie, co ma
szczeg6lne znaczenie w réznicowaniu miedzy stabilizacja
(zahamowaniem progresji) a rzeczywista progresja, gdyz
pacjenci ze stabilizacja choroby oceniang wedtug kla-
sycznych kryteriow RECIST odnosza znaczng korzyS§¢
z leczenia (efekt zblizony do obserwowanego u chorych
z czg$ciowa odpowiedzig na terapig). Ostroznos$¢ wynika
z faktu, Ze w poczatkowym okresie leczenia zmniejszenie
gestoSci zmian nowotworowych (np. mnogich przerzutéw
w watrobie) moze powodowaé falszywy obraz ,,ujaw-
niania si¢” nowych zmian lub pozornego zwigkszenia
wielkoSci juz wystepujacych, co nie odpowiada progresji
choroby, jest za§ wyrazem odpowiedzi na leczenie. Naj-
szybsza ocen¢ odpowiedzi na terapi¢ mozna uzyskac za
pomocg badan PET-KT. W trakcie leczenia imatynibem
u czedci pacjentdéw stwierdza si¢ progresj¢ choroby
zwigzana z opornoscia na lek (tab. 14). Niewielka czgs§é
chorych (ok. 10-15%) sposréd prawidtowo zakwalifiko-
wanych do leczenia (GIST CD117+) wykazuje pierwotna
i wezesng oporno$¢é w okresie poczatkowych 6 miesigcy
leczenia. U chorych odpowiadajacych na leczenie, wraz
z wydtuzajacym si¢ czasem trwania terapii, moze si¢ po-
jawi¢ wtorna (nabyta) oporno$¢ na imatynib. Szacuje sig,
ze w czasie 2-3 lat leczenia imatynibem okoto 40-50%
pacjentéw wykazuje cechy progresji choroby. W bada-
niach obrazowych moze wystepowac ograniczona postac¢
progresji (np. progresja 1-2 zmian przy utrzymujacej
sie regresji pozostatych przerzutéw lub pojawienie si¢
rosnacego guzka w obrebie martwiczo zmienionego prze-
rzutu — tzw. objaw guzka w obrebie guza). Przewaznie
obserwuje si¢ jednak obrazy progresji wieloogniskowe;.
Stwierdzono, ze opornoSci pierwotnej i wtdrnej, ktéra
pojawia sie w czasie leczenia imatynibem, towarzysza
prawdopodobnie rézne mechanizmy. NajczeSciej wtérna
opornos¢ jest wynikiem nabycia przez nowotwor do-
datkowej badZ dodatkowych mutacji w genach KIT lub

PDGFRA, ktére doprowadzaja do zmiany konformacji
receptora i braku mozliwosci wigzania si¢ z imatynibem.

Uwzgledniajac pierwotna charakterystyke mo-
lekularna GIST, najlepsze odpowiedzi na imatynib
obserwuje si¢ w przypadku stwierdzenia najczesciej
wystepujacej mutacji w eksonie 11 KIT (kodujacym
wewnatrzkomodrkowa okolice przybtonowa przezbtono-
wego receptora KIT), znacznie za$ gorsze wyniki dotycza
mutacji w eksonie 9. lub braku mutacji w genie KIT
(niekiedy wiaze si¢ to z wystepowaniem mutacji w genie
PDGFRA, zwhaszcza D842V) [1, 1] [109].

W przypadkach progresji po zwigkszeniu dawki
imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg [II, 2A], na-
lezy zastosowac¢ inhibitory kinaz tyrozynowych II linii.
Zastosowanie innych inhibitoréw, dziatajacych na inne
punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niz mutacja
zwigzana z eksonem 11 KIT, moze pomdc przezwyciezy¢
oporno$¢ na leczenie imatynibem.

Sunitynib

Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem II linii,
w przypadku opornoSci na imatynib lub jego nietoleran-
cji, jest sunitynib, ktory jest tyrozynowym inhibitorem
wielokinazowym o dziataniu na kinazy tyrozynowe
receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-Srédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth
factor receptor) i FLT3. Dostgpne dane wskazujg na
mozliwos¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto
40% chorych na GIST opornych na imatynib, zwtaszcza
w przypadku obecnoSci pierwotnej mutacji w eksonie
9. KIT lub nieobecnosci mutacji w genie KIT (np. GIST
u dzieci). Mediana czasu do progresji chorych na GIST
leczonych sunitynibem wynosi 6-8 miesiecy [I, 1] [110,
111]. W przypadku leczenia sunitynibem terapi¢ nalezy
rozpoczyna¢ od dobowej dawki 50 mg w 6-tygodniowym
schemacie (4 tygodnie aktywnego leczenia i 2 tygo-
dnie przerwy). W przypadku wystapienia toksycznoSci
mozliwe jest zmniejszenie dobowej dawki sunitynibu
do 37,5 lub 25 mg, a takze wydluzenie przerwy w sche-
macie leczenia. Coraz powszechniej akceptowany jest
alternatywny schemat dawkowania ciagtego (37,5 mg
codziennie bez przerw) [112, 113].

Regorafenib

W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym
doborem chorych i kontrolowanym placebo wykazano
wydtuzenie PFS przy leczeniu regorafenibem u chorych
na GIST opornych na imatynib i sunitynib i obecnie lek
ten stanowi zarejestrowana, ale nierefundowana w Pol-
sce opcje w ramach III linii postgpowania [I, 1] [114].

Sorafenib

W Polsce obecnie mozliwe jest leczenie chorych
po progresji na imatynibie i sunitynibie za pomoca so-
rafenibu poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach
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programu lekowego na podstawie pozytywnych wynikéw
badania II fazy oraz badan kohortowych [II, 2A] [115].

Awaprytynib

Awaprytynib — wysoce specyficzny inhibitor kinaz
PDGFRA i KIT jest zarejestrowany w Europie do
leczenia chorych na zaawansowany (nieresekcyjny lub
przerzutowy) GIST z obecno$cia mutacji PDGFRA
D842V na podstawie wynikéw badania klinicznego
fazy I NAVIGATOR, gdzie w tej grupie pacjentéw
stwierdzono odsetek odpowiedzi 91%, a mediana PFS
wyniosta 34 miesigce, oszacowany odsetek 3-letnich OS
wynosit 71% [11, 2A] [116].

Ripretynib

W prospektywnym badaniu klinicznym III fazy IN-
VICTUS pan-inhibitor KIT ripretynib w grupie chorych
na zaawansowany GIST po progresji na standardowym
leczeniu (imatynib, sunitynib i regorafenib) wykazat
istotng korzys$¢ kliniczna z poprawa mediany PFS
6,3 miesiaca i OS 15,1 miesigca w poréwnaniu z place-
bo, odpowiednio, PFS — 1 miesiac i OS 6,6 miesiaca
(p < 0,0001) — lek ten jest obecnie zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej w czwar-
tej linii terapii, nierefundowany w Polsce [I, 2A] [117].

Inne terapie
W przypadku dalszej progresji zaleca si¢ mozliwo$¢
wlaczenia chorego do badaf klinicznych z nowymi leka-

mi (np. crenolanib), ktére w badaniach I fazy wykazaty
obiecujacag aktywno§¢ rowniez w przypadku wystepowa-
nia mutacji PDGFRA D842V

W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograni-
czonej progresji choroby mozna rozwazac¢ zastosowanie
postepowania zabiegowego (termoablacja zmian falami
radiowymi, resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja
galezi tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji prze-
rzutéw w koSciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie palia-
tywnej RTH. W wybranych przypadkach mozna réwniez
rozwazy¢ powr6t do kontynuacji leczenia imatynibem
w dobowej dawce 400 mg, co moze znaczaco spowolnic¢
postep choroby (czg¢$¢ zmian pozostaje wrazliwa na
leczenie imatynibem).

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwo-
wanych w badaniach obrazowych w czasie leczenia
imatynibem, a jednoczesnie rosnacy z czasem odsetek
chorych z progresja wskutek wystepowania wtérnych
mutacji i klinicznie pdZnych opornoSci sktaniaja do
indywidualizowanego zastosowania metod postgpowa-
nia chirurgicznego w celu poprawy wynikéw leczenia
imatynibem. Leczenie chirurgiczne w trakcie stosowa-
nia inhibitoréw kinaz tyrozynowych nalezy planowaé
u chorych z poczatkowo wyrazna czeSciowa odpowiedzia
i nastepnie stabilizacja zmian w 2 kolejnych badaniach
KT (tzn. przez 4-6 miesiecy) oraz pod warunkiem
mozliwosci resekcji zmian [I11, 2A] [118]. Jednoczesnie
konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem i/lub
sunitynibem po wycieciu (w tym — doszczetnym) zmian

Tabela 15. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Rodzaj przebytego
leczenia

Rodzaj badania

Czestosc wykonywanych badan

Po leczeniu radykalnym GIST
o niskim i bardzo niskim
ryzyku nawrotu choroby
(stopien 1)

Nie ma bezwzglednych wskazan do regularnej
kontroli, mozna rozwazy¢ badanie ultrasonografii lub
KT jamy brzusznej i miednicy raz w roku. Chory musi
by¢ poinformowany o istniejgcym niewielkim ryzyku
nawrotu choroby po dtugim czasie od leczenia.

Raz na rok

Po leczeniu radykalnym GIST
o posrednim ryzyku nawrotu
(stopien 1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, standardowo
KT jamy brzusznej i miednicy z kontrastem;

inne badania indywidualizowane i zalezne np.

od lokalizacji pierwotnego guza (np. MR miednicy dla
GIST odbytnicy, KT klatki piersiowej w GIST przetyku)

Co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata, co
6-12 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji
i raz w roku po uptywie 5 lat

Po leczeniu radykalnym GIST
o wysokim ryzyku nawrotu
(stopien 1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, standardowo
KT jamy brzusznej i miednicy z kontrastem;

inne badania indywidualizowane i zalezne

np. od lokalizacji pierwotnego guza (np. MR miednicy
dla GIST odbytnicy, KT klatki piersiowej

w GIST przetyku)

Co 3-4 miesigce przez pierwsze 2-3 lata, co
6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji

i raz w roku po uptywie 5 lat (w przypadku
leczenia uzupetniajgcego imatynibem
schemat taki obowigzuje od zakonczenia
terapii adjuwantowej)

Po leczeniu przerzutéw
odlegtych (stopien V)

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od
lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych
— z reguty KT lub MR jamy brzusznej i miednicy

Program wizyt kontrolnych indywidualny
dla danego chorego, podczas leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych badania
kontrolne zalecane sg 2-3 miesigce

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans
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resztkowych. Nie nalezy stosowaé leczenia chirurgicz-
nego w przypadkach wieloogniskowej progresji GIST
podczas stosowania imatynibu lub sunitynibu.

W tabeli 15 przedstawiono rekomendowane badania
kontrolne u chorych na GIST.
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