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Zdaniem autorow 1 redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci
naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady postgpowania powinny by¢ zawsze

interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze



odpowiadajg biezacym zasadom refundacji, ktére obowigzuja w Polsce 1 jest to opisane w
teks$cie. W przypadku watpliwos$ci nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania
poszczegolnych procedur. Jakos¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono

wedhug kryteriow zawartych w tabelach A i B.

Tabela A. Jakos¢ naukowych dowodow

I Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacja
(RCT, randomized controlled trial) o wysokie]j jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej

heterogenicznosci

Il Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakosc¢

metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznosciag

11 Prospektywne badania kohortowe

v Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

\Y Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Tabela B. Sita zalecen

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku, do
ktorego osiggnigto jednomys$lnos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu

eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do
ktorego osiggnigto jednomys$lnos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu

eksperckiego

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do

ktorego osiggnieto umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego

3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w

przypadku ktérego nie osiggnigto konsensusu zespotu eksperckiego




Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawieraja zalecenia dotyczace zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
migsakow kosci. Adresowane sg do 0sob odpowiedzialnych za organizacj¢ i sprawujacych opieke
nad chorymi na pierwotne nowotwory kosci na wszystkich poziomach opieki zdrowotnej, w tym
lekarzy, pielegniarek 1 farmaceutéw. Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz
ujednolicenie praktyki klinicznej w oparciu o dostegpne dowody naukowe, a tym samym

zapewnienie jak najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono szereg opcji diagnostyczno-terapeutycznych, ktore pozwalaja
klinicystom na wybor najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody postepowania. Wytyczne
przedstawiaja interwencje, ktore moga by¢ preferowane w oparciu o profil skutecznosci i
bezpieczenstwa w pordwnaniu z innymi technologiami medycznymi, ze wskazaniem technologii
finansowanych ze $rodkéw publicznych w polskim systemie opieki zdrowotnej. Ponadto,

zawierajg analize skutecznosci alternatywnych opcji leczenia (w tym nie refundowanych).
Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowodéw naukowych przeprowadzono niesystematyczne

wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej i baz informacji medyczne;j.

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obejmowato zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w migsakach kosci opublikowane w jezykach polskim, angielskim
i niemieckim w latach 2016-2022. Do przegladu wiaczono zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (European Society of Medical Oncology, ESMO), Towarzystwa
Radioterapii i Onkologii (European Society for Radiotherapy and Oncology, ESTRO),
Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej (American Society for Radiation
Oncology, ASTRO), Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (American Society of
Surgical Oncology, ASCO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Cancer Council Australia (CCA), oraz Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszukiwanie baz informacji medycznej (PubMed) w

celu uzyskania kluczowej literatury. W przegladzie uwzgledniono wszystkie badania kliniczne II 1



Il fazy opublikowane w latach 1990-2022 zawierajgce hasto migsak/guz i ko$¢ (sarcoma/tumor
and bone) oraz guz olbrzymiokomorkowy ko$ci, struniak, migsak kosciopochodny,
chrzestniakomigsak, migsak Ewinga (giant cell tumor of bone, chordoma, osteosarcoma,

chondrosarcoma, Ewing sarcoma).

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

wersje dokumentu zamknigto 30 sierpnia 2022 roku

Czlonkowie panelu reprezentowali swoje specjalizacje we wszystkich przegladach i1 obradach
panelu. W celu zapewnienia multidyscyplinarnej reprezentacji panel wytycznych w zakresie
migsakow kosci sktadal si¢ z przedstawicieli wszystkich podstawowych specjalizacji medycznych,
tj. onkologia kliniczna, radioterapia, chirurgia onkologiczna, diagnostyka molekularna, radiologia,
patomorfologia, fizjoterapia. Panel specjalistow pracowat wspolnie nad koncowym dokumentem
w formie konsensusu (nie zgtoszono zdan odrebnych) i przez caty czas dokument byt dostgpny dla
wszystkich cztonkow panelu (rowniez dla przedstawiciela organizacji pacjenckiej), ktory rowniez
byt zaangazowany w ten dokument od momentu przedstawienia pierwszej wersji roboczej i
zglaszal uwagi przede wszystkim do czgsci dotyczacej badan kontrolnych po leczeniu oraz

diagnostyki migsakow).

Ostateczng wersje dokumentu poddano recenzji zewnetrznej jednego recenzenta i uwzgledniono

jego uwagi.



Wszyscy panelisci wypehnili deklaracje ujawnienia konfliktu intereséw, przedstawiono potencjalne
konflikty intereséw, nie stwierdzono istotnych konfliktow interesu wptywajacych na ewentualng

tre$¢ wytycznych.

Wytyczne zostaty stworzone w ramach umowy z Ministerstwem Zdrowia w konteks$cie zadania
19.1 Narodowej Strategii Onkologicznej i bedg wdrazane w ramach regulacji prawnych Narodowej
Strategii Onkologicznej i Krajowej Sieci Onkologicznej. Dokument poza tym nie byt w zaden inny

sposob finansowany a instytucja finansujgca nie miata wptywu na tres¢ wytycznych.



Podsumowanie

1. Wszystkie pierwotne, zlosliwe nowotwory kosci powinny by¢ leczone w
wyspecjalizowanych zespotach wielodyscyplinarnych, gdyz ponad 70% wystgpujacych
migsakow kosci wymaga leczenia skojarzonego (zwlaszcza migsaki kosciopochodne i
migsaki drobnokomorkowe) gtownie za pomocg chirurgii i chemioterapii. Podstawowym
elementem terapii pozostaje zapewnienie miejscowej kontroli migsaka poprzez wlasciwe
radykalne postepowanie chirurgiczne. Decyzje o zakresie leczenia operacyjnego nalezy
podejmowaé przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego. W kazdym przypadku nalezy
ustali¢ plan leczenia w ramach konsylium wielodyscyplinarnego [I11, 1].

2. Warunkiem rozpoczecia leczenia jest uzyskanie wiarygodnego rozpoznania
histopatologicznego zgodnie z klasyfikacja WHO [IV, 1]

3. W przypadku podejrzenia migsaka kosci kazdy chory winien mie¢ wykonane: a. badanie
RTG kosci — zakres w zalezno$ci od lokalizacji nowotworu; b. badanie MR uzupetnione
ewentualnie o badanie TK guza — zakres w zalezno$ci od lokalizacji nowotworu); c. RTG
lub TK klatki piersiowej; d. Scyntygrafic kosci; e. Biopsj¢ otwartg Iub
gruboiglowa/trepanobiosj¢ pod kontrola USG/TK.

4. Wszystkie miegsaki ko$ciopochodne i migsaki Ewinga (niezaleznie od lokalizacji)
wymagaja leczenia skojarzonego =z zastosowaniem chemioterapii wielolekowej
okotooperacyjnej w ramach ustalonych protokotow terapeutycznych, poniewaz sa
nowotworami o wysokiej ztosliwosci histologicznej (wyniki leczenia wylacznie
chirurgicznego sg zte — ponizej 20% 5-letnich przezy¢) [l, 1]. Wyjatkiem jest przykostny
migsak kosciopochodny (parosteal osteosarcoma) i migsak kosciopochodny centralny o
niskim stopniu ztosliwosci leczone wyltgcznie chirurgicznie [IV, 2A]. Postepowanie u
chorych z rzadko wstepujacymi pierwotnymi pleomorficznymi migsakami kosci o duzej
ztosliwosci jest na ogoél podobne jak u chorych z migsakiem kosciopochodnym i
wykorzystywane sg zarowno chemioterapia jak i chirurgia. Nalezy pamigtaé, ze schematy
chemioterapii okolooperacyjnej byly ocenione przede wszystkim u dzieci i mtodych
dorostych z migsakiem kosciopochodnym, dlatego leczenie osob powyzej 40-50 roku zycia
moze wymaga¢ indywidualizacji postepowania i1 ostroznosci w doborze schematu
chemioterapii. Jezeli jest to mozliwe nalezy wilaczaé wszystkich tych chorych do

prospektywnych badan klinicznych.



10.

W leczeniu radykalnym migsaka kosciopochodnego standardowo nie ma zastosowania
radioterapia (RT) cho¢ protonoterapia znajduje zastosowanie w terapii zaawansowanych
miejscowo migsakow w lokalizacji osiowej [IV, 2A]. RT okotooperacyjna znajduje
zastosowanie w leczeniu miejscowo zaawansowanych migsakow Ewinga [II, 1] oraz
stanowi metode miejscowego leczenia radykalnego w przypadkach nieresekcyjnych [II, 1].
Dla struniakow i chrzestniakomigsakoéw w lokalizacji osiowej RT (w tym protonoterapia)
jest metoda, ktorg nalezy rozwazy¢ w ocenie konsylium [I11, 2A].

Chorzy z resekcyjnymi przerzutami sg leczeni wg podobnych zasad jak chorzy ze
zlokalizowanym nowotworem, cho¢ rokowanie jest istotnie gorsze. W planie leczenia w
miar¢ mozliwosci nalezy uwzgledni¢ metastazektomie [11, 2A], za$ u chorych, u ktorych
nie jest wykonywana metastazektomia rozlegle resekcje pierwotnego nowotworu nie sa
wiasciwym postgpowaniem.

Atypowe guzy chrzestne moga by¢ leczone za pomoca wytyzeczkowania, za§ w przypadku
chrzestniakomigsakoéw o wyzszym stopniu zto§liwosci oraz wszystkich zlokalizowanych w
obrebie miednicy i szkieletu osiowego nalezy zastosowaé szerokie radykalne wycigcie
[IV,2A].

Guzy olbrzymiokomorkowe kosci powinny by¢ leczone za pomoca szerokiego wycigcia
[IV, 2A] lub wylyzeczkowania [V, 2B] — leczenie powinno by¢ indywidualizowane.

W leczeniu zaawansowanych miejscowo nieresekcyjnych oraz przerzutowych guzéw
olbrzymiokomoérkowych kosci lekiem z wyboru jest denosumab [I1, 2A]

Badania kontrolne po leczeniu zalezne sa od ryzyka nawrotu i lokalizacji ogniska
pierwotnego — z reguly obejmujg ocen¢ miejsca po leczeniu ogniska pierwotnego migsaka

I badania obrazowe klatki piersiowe co 3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat [V,2B].



Wstep

Prawidtowe rozpoznanie i skuteczne leczenie skojarzone pierwotnych nowotwordéw ztosliwych
kosci (migsaki kosci) zaleza od wspotpracy radiologdw i specjalistow medycyny nuklearnej,
patologdéw, chirurgdw onkologéw i ortopedow, onkologow klinicznych, radioterapeutéw oraz
rehabilitantoéw. Wielospecjalistyczne postepowanie powinno by¢ bezwzglednie prowadzone w
o$rodkach o odpowiednim doswiadczeniu (III, 1) [51, 52, 53]. Zaleca si¢ wspoOtprace
wieloosrodkowg w ramach Polskiej Grupy Migsakowej. Wprowadzenie leczenia skojarzonego
pozwala uzyskac 5-letnie przezycia u okoto 60—70% chorych oraz zwigkszy¢ odsetek chorych, u

ktoérych mozna zachowac¢ konczyne.

Epidemiologia i etiologia

Migsaki kosci u dorostych stanowig zréznicowanga grupe nowotworow pochodzenia
mezenchymalnego. Wystepuja rzadko — stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkow wszystkich
nowotworow ztosliwych (okoto 350 zachorowan rocznie w Polsce) [54]. W czeSci przypadkow
szczegotowa histogeneza nie jest znana.

Najczestszym migsakiem kosci jest kostniakomigsak — w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto
80-100 0sob (2-3 na 1 000 000) i czgstszy u mezezyzn (1,4 wobec 1) oraz osob mtodych (okoto
80% zachorowan w 2. i 3. dekadzie i okoto 20% zachorowan na przetomie 6. 1 7. dekady zycia).
Drugim pod wzgledem czestosci wystepowania wsrod miesakow kosci u oséb dorostych jest
chrzestniakomigsak, a inne (np. wtokniakomigsak lub niezr6znicowany migsak pleomorficzny) sa
znacznie rzadsze. Migsaki drobnokomorkowe (np. migsak Ewinga lub chrzestniakomigsak
mezenchymalny) zajmuja 3. miejsce pod wzglgdem czestosci wystepowania wsrdd pierwotnych
nowotworow ztosliwych kosci u dorostych. Natomiast w 1. i 2. dekadzie zycia migsak Ewinga jest
2. — po kostniakomigsaku — pod wzgledem czestosci wystepowania (3 przypadki na

1 000 000 — okoto 40—60 zachorowan rocznie) pierwotnym nowotworem zto§liwym kosci (u ok.
polowy chorych miedzy 10. a 20. rz., dzieci ponizej 5. rz. rzadko, chlopcy czgsciej).

Niewielka cze$¢ migsakdw wrzecionowatokomorkowych wystepuje na podiozu chordb
predysponujacych (np. choroba Pageta, zespot Li-Fraumeni lub wrodzony siatkowczak —
kostniakomigsak, mnogie wyros$la chrzgstno-kostne — chrzestniakomigsak) lub moze by¢

zwigzanych z wczes$niejszym napromienianiem. Migsaki drobnokomoérkowe kosci nie rozwijaja



si¢ wtornie wobec innych stanow oraz nie wystepujg w zespotach nowotworow uwarunkowanych
rodzinnie lub dziedzicznych [1, 2].

Migsaki kosci u dzieci i mlodziezy stanowia 7-8,2% wszystkich nowotworéw w tej grupie
wiekowej. Rocznie w Polsce stwierdza si¢ okoto 75 nowych zachorowan. Najczesciej
rozpoznawany jest migsak kosciopochodny (osteosarcoma) — 56% wszystkich guzow kosci u
dzieci i mtodziezy (ok. 40 nowych zachorowan rocznie), kolejno migsak Ewinga 34% (ok. 25
nowych zachorowan rocznie). Pozostate, duzo rzadziej wystepujace ztosliwe guzy kosci U dzieci,
to chrzestniakomigsak (chondrosarcoma) i wiokniakomigsak (fibrosarcoma). W nielicznych
przypadkach uktad kostny moze by¢ rowniez miejscem pierwotnej lokalizacji chtoniaka [3, 4].

Pierwotny chtoniak kosci nie jest przedmiotem oméwienia w niniejszym opracowaniu.

Diagnostyka

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Najwazniejszy i wezesny objaw stanowi bol, ktory zwykle jest silniejszy w nocy i Stopniowo
narasta w kolejnych miesigcach choroby (wyjatek — wigkszo$¢ chrzgstniakomigsakdéw). Na
pozniejszych etapach choroby moze wystepowac guz i znieksztatcenie zarysu konczyny — objawy
sa wigzane przez cze$¢ chorych z urazem (w rzeczywistosci uraz jedynie zwraca uwage na chore
miegjsce, ale nie wywotuje nowotworu). W okoto 40% migsakdéw drobnokomoérkowych wystepuje
tak zwana maska zapalna (objawy stanu zapalnego i gorgczka), co utrudnia wlasciwe rozpoznanie.
U okoto 60% chorych w chwili diagnozy wystepuje naciekanie tkanek migkkich. Migsakom kosci
czesto towarzysza zaburzenia czynnos$ci konczyny (ograniczenie ruchomosci najblizej potozonego
stawu z odruchowym oszczgdzaniem) oraz utrwalone przykurcze stawowe 1 ztamania patologiczne
kosci w przypadkach miejscowego zaawansowania.

Rozpoznanie wczesnych postaci migsakow kosci (objetos¢ ponizej 100 cm3 1 brak przekraczania
warstwy korowej kos$ci) jest bardzo trudne i z reguty przypadkowe. W bardziej zaawansowanym
miejscowo stadium migsakow drobnokomodrkowych kosci moga wystgpowaé objawy ogdlne
(goraczka, niedokrwisto$¢, ostabienie), ktore — poza zwigkszong aktywnoscig dehydrogenazy
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase) — sa negatywnymi czynnikami rokowniczymi.
Kostniakomiesak jest najczgsciej umiejscowiony w okolicach przynasad kosci dlugich — gtownie
okolica dystalnej czgséci kosci udowej (okolica stawu kolanowego — ok. 50%), proksymalna czes$¢

kosci piszczelowej lub ramiennej, gtowa koSci strzatkowej. Kostniakomigsak rozwija si¢



najczesciej na podtozu zdrowej i1 szybkorosngcej kosci (osoby mtode), ale moze réwniez powstac
w miejscu wezesniejszych zmian tagodnych (np. dysplazja wtoknista, zawat kostny lub — u 0s6b
w starszym wieku — choroba Pageta).

Chrzestniakomigsaki wystepuja czesciej] w pozniejszym okresie zycia 1 czesto dotycza kosci
roznoksztattnych (miednica, obrecz barkowa) lub proksymalnej czesci kosci udowej oraz mogg si¢
rozwija¢ z istniejagcych wczesniej zmian (np. osteochndroma lub enchondroma). Migsaki Ewinga

dotycza najczesciej trzonu kosci dtugich lub ptaskich, krggostupa i miednicy.

Badania obrazowe

Pierwszym i podstawowym badaniem jest przegladowa rentgenografia (RTG) catej kosci w dwdch
projekcjach wraz z sasiednim stawem (klasyczne postacie migsakéw kosci daja objawy
charakterystyczne dla kazdego typu migsaka).

W grupie nowotworow drobnokomorkowych obrazy RTG czgsto sa nietypowe, zwlaszcza w
poczatkowym okresie choroby i u matych dzieci. Nowotwor najczgsciej niszcezy zdrowa kos$¢ przez
ubytki osteolityczne lub naciekanie. Niekiedy wystepuja objawy nowotworzenia patologicznej
tkanki uwapnionej (kostnej lub chrzestnej) oraz zto§liwe odczyny okostnowe (np. trojkat Codmana
lub spikule). U dzieci 1 mlodziezy w migsaku Ewinga sa widoczne ogniska osteolizy i niekiedy
wspotistniejg zmiany sklerotyczne. Bardzo typowe sa odczyny okostnej, ktore mogg przebiegac
rownolegle do kosci (obraz ,,tuski cebuli”). Nierzadko wspotistnieje ztamanie kosci (ok. 15%). W
zalezno$ci od rodzaju migsaka oraz tempa wzrostu guza naciek moze przechodzi¢ na ptytke
wzrostows, a takze moze dochodzi¢ do niszczenia chrzastki stawowe;.

W dalszej diagnostyce (ocena miejscowego zaawansowania nowotworu poprzez okreslenie
rozleglosci zmian w tkankach migkkich 1 zajecia warstwy zbitej oraz gabczastej kosci) pomocne
jest badanie rezonansu magnetycznego (MR) pozwalajace na wizualizacj¢ zajecia Szpiku kostnego,
stawow 1 stosunku do struktur otaczajacych oraz tomografii komputerowej (TK). Scyntygrafia
kosci umozliwia wykluczenie zmian w innych czegsciach ukladu kostnego. W ocenie
zaawansowania drobnokomorkowych migsakow pomocne moze by¢é wykonanie badania
pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) tacznie z badaniem TK (PET-TK). Konieczne jest zawsze
wykonanie badania TK klatki piersiowej w celu wykluczenia przerzutow (przerzuty w phlucach

wystepuja u ok. 20% chorych w chwili rozpoznania migsakow kosci) [5—7].
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Ocena patomorfologiczna

Rozpoznanie histologiczne ustala si¢ na podstawie badania tkankowego materialu z biops;ji
operacyjnej lub oligobiopsji. Istotny jest wybor miejsca pobrania materiatu (oparty na ocenie
chirurga i patologa dokonanej na podstawie pelnego postepowania diagnostycznego), ktore
powinno zawiera¢ komorki nowotworu niezmienione martwiczo. Miejsce pobrania materiatu
powinno by¢ usunigte w trakcie ostatecznego wycigcia przez jedng grupe lekarzy. W migsakach
Ewinga u dorostych mozna rozwazy¢ pobranie szpiku kostnego do badania histologicznego, ktéry
u okoto 15% chorych zawiera komoérki nowotworowe; u dzieci badanie szpiku wchodzi w sktad
obowigzkowych badan przed rozpoczeciem leczenia.

Podstawowa metoda biopsji w migsakach kosci jest biopsja otwarta, a jedynie czes$¢
doswiadczonych osrodkéw opiera si¢ na badaniu materiatu uzyskanego droga trepanobiopsji lub
biopsji gruboigtowej (u dzieci i mtodziezy metoda z wyboru jest biopsja otwarta) [111, 1]. Cigcie
do biopsji nie powinno kolidowa¢ z podzniejsza operacja i by¢ przyczyna niekorzystnego
rozszerzenia pol napromieniania oraz zwickszaé ryzyka patologicznego ztamania. W wyborze
najlepszego miejsca mozna wykorzysta¢ resztkowa aktywnos¢ izotopu (99Tc) podanego przy
wykonywaniu scyntygrafii i wyznaczy¢ je srédoperacyjnie przy zastosowaniu rgcznej (jatowej)
gamma-kamery.

Ciecia do biopsji otwartej 1 pozniejszego wyciecia radykalnego muszg si¢ pokrywac (blizna po
otwartej biopsji — nierozerwalny fragment preparatu patologicznego). Biopsj¢ nalezy wykonaé z
dala od pegczkow naczyniowo-nerwowych. Przy wyborze miejsca biopsji trzeba wykorzysta¢
wyniki badan RTG 1 scyntygrafii koSci oraz stosowaé zasade najkrotszej drogi migdzy skorg a
guzem. Cigcie — wystarczajaco dhugie, by dotrze¢ do gleboko potozonej zmiany — nalezy
prowadzi¢ rownolegle do dlugiej osi konczyny. Podczas preparowania nie nalezy przekraczac
granic przedziatu mig¢$niowego.

Wycinek z nacieku nowotworowego nalezy pobierac ,,na ostro” z obwodu (najwigksza proliferacja
I najmniejsza martwica). W nowotworach bez przekraczania warstwy korowej kosci dtugich nalezy
wycina¢ ,,okno kostne” w najcienszym miejscu, aby dodatkowo nie ostabia¢ kos$ci i nie sprzyjac
patologicznemu zlamaniu. Podczas pobierania wycinka moze doj$¢ do znacznego krwawienia z
nowotworu. Nalezy wykona¢ staranng hemostaz¢ w obrebie tkanek migkkich oraz kosci (np.
wosk). Ran¢ po pobraniu wycinka nalezy doktadnie warstwowo zamkng¢ (bez drenazu lub z

drenazem — przy czym dren nalezy wyprowadzi¢ w bezposrednim sasiedztwie rany biopsyjnej),
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aby nie pozostawia¢ martwych przestrzeni (zszywanie kolejnych warstw mies$ni, powiezi, tkanki
podskornej i skory). Dobrg praktyka jest rowniez wykonanie rozmazu na szkietku podstawowym
z pobranego wycinka w celu wykonania badania cytologicznego lub odcisku tkankowego wateczka
uzyskanego podczas gruboigtowej biopsji w celu przeprowadzenia przez patologa srodoperacyjnej
oceny materialu pod wzgledem ,,diagnostycznosci” i zawartosci odpowiedniej objetosci dla
wykonania prawidlowego badania — przy krwawigcych zmianach nowotworowych gtéwng mase
materialu pobranego przez chirurga moze stanowi¢ martwicza cze$¢ nowotworu. Materiat z
nowotworu ko$ci powinien by¢ przekazany do opracowania patomorfologicznego bez utrwalenia,
niezbedne jest zabezpieczenie materialu do badan molekularnych. Nalezy réwniez rozwazy¢
pobranie materiatu do badania mikrobiologicznego w celu wykluczenia zapalenia kosci. Whasciwe
odwapnienie jest kluczowym punktem w rutynowej diagnostyce histopatologicznej migsakow
ko$ci. Antygenowo$¢ tkanek moze ulega¢ zmianom pod wptywem $rodkéw odwapniajacych i tym
samym nie jest mozliwa odpowiednia interpretacja odczyndw immunohistochemicznych
stuzacych do okreslenia histopatologicznego typu nowotworu. Ponadto procedury odwapniania
wpltywaja na jakos¢ DNA 1 RNA. Obecnie, badania molekularne m.in. hybrydyzacja
fluorescencyjna in situ i sekwencjonowanie nowej generacji, maja coraz wigkszy wplyw na
ostateczng diagnozg i leczenie. EDTA [ethylenediaminetetraacetic acid, kwas wersenowy, kwas
edetynowy], ktory jest czynnikiem chelatujacym o neutralnym pH, wymaga dtuzszego czasu do
calkowitego usunigcia soli wapnia a takze poczatkowego utrwalenia w formalinie, ale jest lepszy
w zachowaniu morfologii 1 wtasciwosci tkanek dla wigkszosci metod molekularnych.

Raport z badania patomorfologicznego powinien sie opiera¢ na klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) (tab. 1) [8, 55, 70], a przy diagnostyce rdéznicowej
nowotworOw  kosci niezbedna jest dostepnos¢ badan immunohistochemicznych i
cytogenetycznych/molekularnych dla oceny charakterystycznych translokacji [V,2A].

W kazdym przypadku — w celu zaplanowania leczenia — niezbgdne jest uzyskanie informacji na
temat rozpoznania histologicznego, miejscowego zasiegu oraz stadium zaawansowania nowotworu
(ograniczony lub uogoélniony).

Standardy raportow patomorfologicznych uwzgledniajacych dane z badan morfologicznych,
immunohistochemicznych i molekularnych zostaly opracowane przez College of American
Pathologists (CAP) oraz Royal College of Pathologists (RCPath) [56]
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Tabela 1. Klasyfikacja WHO pierwotnych zlosliwych nowotworéw, edycja 5 [8]

Migsaki kosciopochodne
Kostniakomiesak (osteosarcoma)
Posta¢ konwencjonalna (klasyczna)
- podtyp chondroblastyczny
- podtyp fibroblastyczny
- podtyp osteoblastyczny twardniejacy/
Posta¢ teleangiektatyczna
Posta¢ drobnokomérkowa
Posta¢ centralna o niskim stopniu ztosliwosci
Wtorny
Przykostny (parostealny)
Okotokostny (periostealny, okostnowy)
Powierzchowny o wysokim stopniu zto§liwos$ci

Nowotwory wywodzace si¢ z chrzastki
Chrzestniakomiesak (chondrosarcoma) 1, 2, stopien zto§liwosci histologicznej,
Periostealny,
Odréznicowany
Mezenchymalny
Jasnokomorkowy
Nowotwory z tkanki tacznej widknistej
Wildékniakomigsak (fibrosarcoma)
Nowotwory uktadu krwiotworczego
Szpiczak plazmatycznokomorkowy*
Chtoniak ztosliwy NOS*
Guz olbrzymiokomorkowy kosci (giant cell tumor of bone)
Ztosliwy guz olbrzymiokomorkowy
Nowotwory ze struny grzbietowej
Struniak (chordoma), nisko zréznicowany struniak, odréznicowany struniak
Nowotwory naczyniopochodne
Naczyniakomigsak (angiosarcoma)
Srédbtoniak nablonkowaty (epithelioid haemangioendothelioma)
Migsak Ewinga
Inne nowotwory
Niezroznicowany migsak wielopostaciowy kos$ci
Szkliwiak (adamantinoma)
Migsniakomigsak gladkokomoérkowy (leiomyosarcoma)

*Szpiczak i pierwotny chtoniak ko$ci nie sg przedmiotem omowienia w niniejszym rozdziale, NOS — not otherwise
specified
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Rdéznicowanie

Pierwszy etap roznicowania — z wykorzystaniem badan RTG — obejmuje wykluczenie
nowotworow tagodnych oraz dysplazji widknistej i zmian w przebiegu choréb metabolicznych (np.
nadczynno$¢ przytarczyc).

Roéznicowanie torbieli aneuryzmatycznej (tetniakowatej) jest trudne, poniewaz zmiana moze by¢
wtorna do szybkorosngcego nowotworu ztosliwego kosci.

Kolejny etap polega na histologicznym réznicowaniu migsaka kosci na podstawie badania
materialu uzyskanego droga otwartej biopsji. W roznicowaniu migsakow kosci pomocnicza
warto§¢ ma umiejscowienie (najcze¢sciej — okolice przynasadowe w migsakach
wrzecionowatokomoérkowych i trzony kosci w migsakach drobnokomoérkowych). Wykluczenie
chtoniakéw kosci jest istotne, poniewaz nie wymagaja chirurgicznego leczenia. Przerzuty innych
nowotworow ztosliwych do kosci wystgpuja znacznie czeéciej niz pierwotne migsaki, a w
réznicowaniu dodatkowe znaczenie ma wiek chorych (migsaki wystepuja znacznie czgsciej U
mtodszych osob). U dzieci i mlodziezy w rdéznicowaniu nalezy uwzgledni¢ wszystkie nowotwory
drobnookraglokomoérkowe wieku dziecigcego (zarodkowy zwojak wspodiczulny, chloniak,
zarodkowy migéniakomigsak prazkowanokomoérkowy, prymitywny guz neuroektodermalny i
drobnokomorkowa posta¢ kostniakomiesaka).

W przypadkach kostniakomigsakow 1 migsakow Ewinga material po resekcji guza lub amputacji
wymaga oceny odsetka powierzchni przekroju tkanki guza objetej martwicg. Rokowanie jest
lepsze, jezeli martwica po leczeniu systemowym przedoperacyjnym stanowi 90% lub wigcej

utkania nowotworu.

Ocena zaawansowania

Podstawa klasyfikacji zaawansowania klinicznego jest ocena najwazniejszych czynnikow
prognostycznych, do ktorych naleza: histologiczny stopien ztosliwo$ci, nowotworowy naciek
przez warstwe korowa kosci, wielko§¢ guza pierwotnego oraz stan (przerzuty) w odleglych
narzadach (gtownie ptucach) 1 regionalnych weztach chlonnych.

Okres$lenie stopnia zaawansowania mig¢sakow kosci wykorzystuje klasyfikacje TNM wedhug
American Joint Committee on Cancer (AJCC) z 2017 roku, edycja 8 (tab. 2, 3) z oceng ztosliwosci
histologicznej (G1-G3), stanu pierwotnego guza (T1-T3/T4) i regionalnych we¢ztéw chtonnych
(N) oraz odlegtych narzadoéw (M) [9]. Sklasyfikowano w niej odrgbnie migsaki kosci
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zlokalizowane w kosciach miednicy 1 w kregostupie.

Tabela 2. Raport patomorfologiczny nowotworu kosci (zmodyfikowany wedlug College of

American Pathologists 1 Royal College of Pathologists) [6,7]

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

e Rodzaj otrzymanego materialu do badania (biopsja: gruboiglowa, otwarta, wycinajaca;
wyciecie: czesciowe, szerokie, radykalne, oszczedzajace, amputacja konczyny)

e Lokalizacja zmiany w obrebie kosci: nasada, przynasada, trzon kosci, cz¢$¢ korowa, czgsé
rdzenna, okostna, powierzchnia kosci.

e Naciekanie okolicznych struktur: guz naciekajacy okoliczne tkanki migkkie i struktury
stawu.

e Zmiana jednoogniskowa lub wieloogniskowa.

e Wymiary guza: 3 wymiary.

e Typ nowotworu wg klasyfikacji histogenetycznej WHO (Nazwa w jezyku polskim i
angielskim) [5].

e Stopien zaawansowania patomorfologicznego pTNM (AJCC/UICC) [9].

e Martwica i aktywnos$¢ mitotyczna .

e Stopien histologicznej ztosliwosci (grade) G1, G2, G3 (WHO i FNCLCC) [8].

e Obecnos¢ zatorow z komdérek nowotworowych w naczyniach chtonnych, zylnych.

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

e  Wynik badania immunohistochemicznego.

e Wynik diagnostycznego badania cytogenetycznego i molekularnego.

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

e Rodzaj leczenia poprzedzajacego resekcj¢ 1 zmiany morfologiczne guza okreslane, jako
skutek tego leczenia, w postaci odsetka powierzchni przekroju guza zajetego przez

martwice.

15



Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego w migsakach kosci wedtug AJCC 2017 [9]

Guz pierwotny [T], lokalizacja: konczyny, tuféw, czaszka (wraz z twarzoczaszka)

T Nie mozna ocenit guza pierwotnego

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

T Guz o wielkosci 8 em lub ponizej w najwiekszym wymiarze

T2 Guz o wielkosci ponad 8 cm w najwiekszym wymiarze

LE] 0Oddzielne ogniska nowotworowe w obrebie pierwotnej kosci (przerzuty , skaczace”)

Guz pierwotny [T], lokalizacja: kregostup

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
T Guz ograniczony do jednego segmentu kregostupa lub dwéch sasiednich segmentow
T2 Guz obejmujacy trzy sasiednie segmenty kregostupa
13 Guz obejmujacy cztery i wiecej sasiednich segmentéw kregostupa badZ co najmniej dwa niesasiadujgce segmenty
T4 Guz szerzacy sie do kanatu kregowego lub naciekajacy duze naczynia krwionosne
T4a Makroskopowe naciekanie duzych naczyn lub zatory nowotworowe w duzych naczyniach
Tab Szerzenie sie do kanatu kregowego

Guz pierwotny [T], lokalizacja: miednica

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

kosci krzyzowe;j

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

Regionalne wezty chionne [N]

NX* Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chfonnych
N1 Obecnos¢ przerzutow do regionalnych weziow chionnych

Przerzuty odlegle [M]

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

M1a  Przerzuty do ptuc

M1b Przerzuty do kosci lub innych narzadéw odlegtych

*Z powodu rzadkosci przerzutéw miesakow kosci do weztéw chlonnych nalezy unikad stosowania kategorii NX i zastepowad j kategorig NO, chyba ze

istnieja kliniczne dowody na zajecie wezléw chionnych.

Dodatkowe oznaczenia TNM:

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

+ Dodatkowe oznaczenie rTNM; ,r" okresla material, ktéry zostal oceniony jako wznowa wezesniej diagnozowanego nowotworu, po okresie remisji.

+ Dodatkowe oznaczenie ypTNM; oznaczenie ,y" okresla materiat, ktory zostal oceniany po lub w trakcie leczenia chemioterapeutycznego,
radioterapeutycznego lub obiema metodami.
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Stopien ztosliwosci histologicznej [G]

GX Nie mozna ocenic stopnia ztosliwosci histologicznej

G1 Dobrze zréznicowany nowotwor — niski stopien ztosliwosci histologicznej

G2 Posredniozréznicowany nowotwédr — wysoki stopien ztosliwosci histologicznej
G3 Niskozréznicowany nowotwor — wysoki stopien zlosliwosci histologiczne)

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

Zaawansowanie CechaT Cecha N Cecha M Stopien G
1A T NO MO G1, GX
1B T2-T3 NO MO G1 GX
1A T NO MO G2, G3
B T2 NO MO G2, G3
1] 13 NO MO G2, G3
IVA Kazde T NO Mi1a Kazde G
IVB Kazde T N1 Kazde M Kazde G
IVB Kazde T Kazde N M1b Kazde G

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

Stopien ztosliwosci Typ histologiczny miesaka kosci
histologicznej

G2 (niski) Kostniakomiesak okolokostny (periostealny)

Chrzestniakomiesak G1

Chrzestniakomiesak jasnokomoérkowy

Kostniakomiesak — postac centralna o niskim stopniu zfosliwosci

G2 (wysoki) Kostniakomiesak okolokostny (periostealny)
Chrzestniakomiesak G2

Klasyczna postac szkliwiaka (adamantinoma)

Struniak

G3 (wysoki) Kostniakomiesak (postac konwencjonalna, teleangiektatyczna, drobnokomaérkowa, powierzchowny
o wysokim stopniu ztosliwosci, wtérny)

Niezréznicowany miesak pleomorficzny o wysokim stopniu ztosliwosci

Miesak Ewinga

Chrzestniakomiesak G3

Chrzestniakomiesak odréznicowany

Chrzestniakomiesak mezenchymalny

Odréznicowany struniak

Ztosliwy guz olbrzymiokomaérkowy kosci

Miesaki typu miesakéw tkanek miekkich (np. leiomyosarcoma — mieéniakomiesak
gladkokomorkowy kosci)




Leczenie

Wszystkie pierwotne nowotwory zlosliwe kosci powinny by¢ leczone w zespotach
wielospecjalistycznych (I11, 1), poniewaz ponad 70% migsakow kosci wymaga postgpowania
skojarzonego [zwtaszcza migsaki kosciopochodne i drobnokomorkowe (I, 1)] z udziatem — przede
wszystkim — leczenia chirurgicznego i chemioterapii (tab. 4) [1, 2, 4, 6, 7, 10, 71, 72].
Podstawowym celem jest uzyskanie miejscowej kontroli migsaka przez wilasciwe chirurgiczne
leczenie o charakterze radykalnym. Decyzje o zakresie tego typu terapii nalezy podejmowac przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego, a chorzy powinni wyrazi¢ zgode na planowane wycigcie
przed rozpoczeciem wstepnej chemioterapii (CTH). W przypadku ztamania patologicznego kosci
przed leczeniem przeciwwskazane jest wykonywanie zespolen wewngtrznych ze wzgledu na
ryzyko miejscowego rozsiewu komorek migsaka i dyskwalifikacji od operacji oszczedzajacej

konczyne.

Tabela 4. Zasady standardowego leczenia w poszczegdlnych podtypach migsakow kosci

Indukcyjna CHIRURGIA | RADIOTERAPIA | Uzupetniajaca
CHEMIOTERAPIA CHEMIOTERAPIA
Migsak Tak tak nie tak
kosciopochodny i
rzadsze migsaki
wrzecionowato-
komoérkowe
Chrzestniakomigsak™ | nie tak nie nie
Migsak tak tak tak tak
Ewinga/PNET
(migsaki
drobnokomoérkowe)
Guz Nie** tak tak nie
olbrzymiokomoérkowy

* Z wylaczeniem podtypu mezenchymalnego i odréznicowanego, dla ktérych stosuje sig,
odpowiednio, schematy jak w migsakach drobnokomorkowych i migsaku kosciopochodnym;
** Ewentualnie leczenie ukierunkowane molekularnie denosumabem
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Pod wzgledem strategii leczenia migsaki kosci mozna podzieli¢ na 4 podstawowe grupy: migsaki
kosciopochodne 1 inne rzadsze wrzecionowatokomorkowe, chrzestniakomigsaki, migsaki
drobnokomorkowe oraz guzy olbrzymiokomorkowe.

Podczas  podejmowania  decyzji  odnosnie  leczenia u  chorych na  migsaki
wrzecionowatokomorkowe (glownie kostniakomigsaka) i drobnokomorkowe obowigzuja
nastepujace zasady [1, 2, 6, 7, 10]:

— uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histologicznego przed rozpoczgciem leczenia [I1V, 1];
— stosowanie skojarzonego leczenia w ramach ustalonych protokotow terapeutycznych (I, 1),
poniewaz s3 to nowotwory o wysokiej ztosliwos$ci histologicznej (wyniki wytacznego leczenia
chirurgicznego sa zle — ponizej 20% S-letnich przezy¢) poza przykostnym migSakiem
ko$ciopochodnym (dyskusyjne moze by¢ stosowanie CTH okotooperacyjnej u chorych na migsaki
wrzecionowatokomorowe w wieku powyzej 50 lat) — w miar¢ mozliwosci nalezy proponowac
chorym leczenie w ramach prospektywnych badan klinicznych;

- Chemioterapia nie jest stosowana w leczeniu chrzestniakomigsakéw — wyjatek stanowig podtypy
chrzestniakomigsaka mezenchymalnego- gdzie stosowane sg zwykle protokoty znane z leczenia
migska Ewinga, oraz chrzgstniakomigska odroznicowany, gdzie mozna rozwazy¢ leczenie
skojarzone z chemioterapia jak w migsaka kosciopochodnym.[57]

— podejmowanie decyzji o zakresie wycigcia przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego — na
planowang operacj¢ chorzy powinni wyrazi¢ zgode przed rozpoczeciem CTH przedoperacyjnej,
poniewaz skuteczno$¢ wstgpnego leczenia moze powodowaé nieuzasadnione nadzieje na
mozliwos$¢ uniknigcia amputacji lub w ogole leczenia chirurgicznego (brak wiedzy, zrozumienia i
akceptacji przez chorego podjetych pierwotnie decyzji operacyjnych moze prowadzi¢ do konfliktu
I rezygnacji z proponowanej operacji, bedacej podstawg leczenia i wyleczenia chorego);

— standardowo nieuwzglednianie radioterapii (RT) w radykalnym leczeniu kostniakomiesaka (II,
2A);

— chorzy z resekcyjnymi przerzutami sg leczeni wedlug podobnych zasad jak chorzy ze
zlokalizowanym nowotworem, cho¢ rokowanie jest istotnie gorsze. W planie leczenia w miare
mozliwo$ci nalezy uwzgledni¢ wyciecie przerzutow lub inne metody leczenia miejscowego, takie
jak wysokodawkowa RT stereotaktyczna[73, 74];

— stosowanie 3-etapowego postgpowania w przypadku najczestszych ztosliwych nowotworow

kosci u dzieci 1 mtodziezy:
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. etap | — CTH wstepna w celu ograniczenia ogniska pierwotnego nowotworu oraz
zniszczenia mikroprzerzutow (4—16 tygodni w zalezno$ci od stosowanego schematu CTH oraz
odpowiedzi na leczenie — schemat EURAMOS w kostniakomigsaku i EWING 2008 w migsaku
Ewinga);

. etap Il — leczenie ogniska pierwotnego nowotworu (postepowanie chirurgiczne i/lub
napromienianie w zaleznosci od rodzaju nowotworu, lokalizacji ogniska oraz wieku chorego) —
obowigzuje zasada usuni¢cia guza z marginesem niezmienionych tkanek (zabieg radykalny w
ocenie histopatologicznej z dazeniem do zachowania konczyny — o ile to mozliwe — i
uzupetnienia powstalego ubytku przeszczepem kostnym, endoproteza lub inng forma
rekonstrukcji) oraz stosowania napromieniania z wykorzystaniem technik wysokokonformalnych
lub radioterapii hadronowej (mozliwos¢ zastosowania wyzszych dawek catkowitych oraz znaczne
zmniejszenie ryzyka powiktan — dawka catkowita w ekwiwalentach dawki frakcyjnej 2 Gy
pomiedzy 4076 Gy w zalezno$ci od rozpoznania, lokalizacji anatomicznej i sytuacji klinicznej);
. etap Il — CTH pooperacyjna w celu zwigkszenia szans uzyskania wyleczenia [4-8
miesiecy w zaleznoséci od rodzaju nowotworu]; w migsaku Ewinga u dzieci i mtodziezy w
przypadku ztej odpowiedzi na wstepng CTH lub w przypadku wyjsciowo licznych ognisk
przerzutowych choroby mozna zastosowac konsolidacje leczenia poprzez wysokodawkowang
CTH z nastgpowym przeszczepieniem komorek macierzystych pobranych od chorego w trakcie |
etapu leczenia; w przypadku progresji nowotworu konieczna jest zmiana schematu i/lub

wczesniejsze leczenie ogniska pierwotnego].

Leczenie chirurgiczne

Wigksza skutecznos¢ diagnostyki, wprowadzenie zasad leczenia skojarzonego i postep
technologiczny spowodowaty rozszerzenie wskazan do stosowania leczenia z mozliwoscig
zaoszczgdzenia konczyn. Chirurgiczne leczenie oszczgdzajagce musi zapewnia¢ radykalne
miejscowo wycigcie nowotworu (RO — mikroskopowo bez nacieku w linii cigcia chirurgicznego),
oraz musi powodowa¢ uzyskanie efektow czynnosciowych lepszych niz po amputacji i
protezowaniu zewng¢trznym bez pogorszenia jakosci zycia. Zabiegi oszczgdzajace nalezy planowaé
jedynie w przypadku uzyskania stabilizacji lub czesciowej odpowiedzi po wstepnej CTH.
Mozliwo$ci zachowania dobrej sprawnos$ci konczyny obejmuja: nieobecnos¢ bolu, zachowanie

czucia glebokiego 1 powierzchownego oraz funkcjonalno$¢ konczyny (konczyna goérna —
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zachowanie przynajmniej chwytnej funkcji re¢ki, konczyna dolna — zachowanie funkcji
podporowej i mozliwo$¢ chodzenia). Wskazania do chirurgicznego leczenia oszczgdzajacego u
dzieci i mlodziezy sg ustalane przy uwzglednieniu rodzaju nowotworu (rozpoznanie histologiczne),
odpowiedzi na wst¢png CTH, anatomicznej lokalizacji zmiany, lokalizacji blizny po biopsji guza,
stosunku do otaczajacych tkanek i struktur (naczynia krwiono$ne i nerwy) oraz wieku 1 stylu zycia.
Postepowanie chirurgiczne sktada si¢ z 3 elementow: wycigcia nowotworu, rekonstrukcji kostnej,
pokrycia ubytku tkankami migkkimi.

Nowotwor nalezy usuwac z obrzezem catkowicie niezmienionych tkanek po wydzieleniu peczkow
naczyniowo-nerwowych. Wraz z guzem nalezy usung¢ blizng po biopsji i — o ile to mozliwe —
wskazane jest usuwanie guza zewnatrzstawowo.

Najczesciej stosowanymi formami rekonstrukeji sa:

— wycigcie guza z nastgpowym unieruchomieniem Stawu,

— wycigcie guza z wyluszczeniem w stawie 1 rekonstrukcja za pomoca endoprotezy lub kostnego
przeszczepu, — pozastawowe wycigcie guza z rekonstrukcja kostnym przeszczepem.

Ostatnim, najtrudniejszym etapem chirurgicznego leczenia jest uzupetnienie powstalego ubytku
tkanek migkkich. Wykorzystuje si¢ tu rozne techniki rekonstrukcji i mikrochirurgii, umozliwiajace
przemieszczanie ptatow mie$niowych lub skoérno-migsniowych (np. przemieszczenie brzusca
mig$nia brzuchatego tydki) co jest szczegéOlnie przydatne przy rozleglych zmianach
nowotworowych w zakresie blizszej czeSci podudzia (ko$¢ piszczelowa) Rodzaj wykonanej
rekonstrukcji zalezy od: wielkosci i lokalizacji guza, wieku i aktywnosci chorego oraz wiedzy i
doswiadczenia zespolu operujacego. Analiza wynikow badan obrazowych oraz uzyskanej
odpowiedzi na wstgpng CTH umozliwia okre§lenie maksymalnego zasiggu nowotworu oraz
ustalenie planowanej rozlegtosci wycigcia z niezbgdnym marginesem prawidtowej kosci. Jezeli
mimo rozlegtosci wycigcia istnieje mozliwos¢ zachowania konczyny lub jej podstawowej funkcji
to nalezy ustali¢ typ rekonstrukcji z uwzglednieniem lokalizacji guza i wieku chorego (w tym
trzeba porowna¢ kalendarzowy wiek z wiekiem kostnym okre§lanym w badaniu RTG
nadgarstkow). Jezeli istnieje duze prawdopodobienstwo dalszego wzrostu chorego i z tabel
predykcji wzrostu oraz siatki centylowej wysokosci ciala wynika, ze chory uro$nie wiecej niz 4
cm, ustala si¢ wskazania do rekonstrukcji z wykorzystaniem endoprotez rosnacych,
umozliwiajacych wydluzanie konczyny. Ze wzgledu na konieczno$¢ kontynuowania CTH w

okresie pooperacyjnym, obnizong odpornos¢ 1 mozliwos¢ wystapienia powiklan infekcyjnych,
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preferuje si¢ system nicinwazyjny, elektromagnetyczny, niewymagajacy kolejnej interwencji
operacyjnej. U pozostatych chorych stosowany jest system modularny (bezcementowy).
Implantacja endoprotezy onkologicznej wigze si¢ z mozliwoscig powiktan w ciggu calego zycia
chorego prowadzacych nawet do konieczno$ci amputacji konczyny. Podstawowe problemy to
utrzymanie sprawnosci mechanicznej endoprotez 1 zapobieganie zanikowi kosci w sgsiedztwie
endoprotezy. W niektorych przypadkach nie ma konieczno$ci zastgpowania wycigtego fragmentu
kosci (np. operacje miednicy lub obrgczy barkowej). Niekiedy oprocz rekonstrukeji fragmentow
kosci niezbedne sg rekonstrukcje w zakresie struktur mi¢§niowo-wiezadtowych, a czasem rowniez
naczyniowych. W przypadku braku mozliwo$ci radykalnego wyciecia przy zastosowaniu metod
oszczgdzajacych konczyng konieczne jest wykonanie amputacji (tab. 5) na prawidlowym poziomie
(powyzej stawu i dogtowowo od zajgtej nowotworem kos$ci). Leczenie chirurgiczne pozostaje
jedyna metoda postgpowania w chrzestniakomigsakach (wyjatek — postacie mezenchymalne i

niezréznicowane).

Tabela 5. Przeciwwskazania do operacji oszczgdzajacych konczyne w migsakach kosci[1,12]

1. Niezastosowanie chemioterapii indukcyjnej (przedoperacyjnej) w przypadkach migsaka
ko$ciopochodnego/migsakow drobnokomoérkowych

2. Rozlegty naciek tkanek migkkich i struktur naczyniowo-nerwowych
3. Ztamanie patologiczne kosci (przeciwwskazanie wzgledne)

4. Zte umiejscowienie biopsji otwartej

5. Brak mozliwosci obserwacji po leczeniu

6. Niekiedy w przypadkach powiktan po implantacji protezy wewngtrznej

Niektorzy chorzy na migsaki kosci w stadium uogdlnienia (gléownie — Mla) maja szanse na
wyleczenie pod warunkiem wtasciwego skojarzenia CTH z radykalnym leczeniem chirurgicznym

przerzutow pod warunkiem uzyskania wlasciwej kontroli miejscowej nowotworu.
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Leczenie skojarzone

Migsaki wrzecionowatokomorkowe

Migsaki wrzecionowatokomorkowe (gtownie kostniakomigsak i chrzgstniakomigsak) wymagaja
przede wszystkim leczenia chirurgicznego w celu miejscowego opanowania choroby. W
przypadkach migsaka kosciopochodnego (jak i rzadko wystepujacych migsakow o wysokim
stopniu  ztosliwosci, np. niezroznicowanego migsaka wielopostaciowego kosci oraz
witokniakomigsaka), niezaleznie od lokalizacji, konieczne jest dolaczenie uzupeiniajacej CTH
przed i po operacji (I, 1) [schematy z udzialem doksorubicyny, cisplatyny, ifosfamidu i
metotreksatu (I, 1)] w celu poprawy przezycia wolnego od przerzutow w plucach i przezy¢
catkowitych (ryc. 1) [1, 2, 5-7, 10, 12-17], a w leczeniu kolejnych linii stosuje si¢ ifosfamid z
etopozydem lub gemcytabine z docetakselem (I, A) [18, 19]. Migsaki wrzecionowatokomérkowe
zwykle sg oporne na napromienianie. Rokowanie chorych na migsaki wrzecionowatokomorkowe
r6zni si¢ w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologicznej 1 odpowiedzi na wstepng CTH, ale
ogolnie przezycia 5-letnie wynosza okoto 70% lub wigcej pod warunkiem prawidlowego
rozpoznania i leczenia. Warunkiem rozpoczecia leczenia jest weryfikacja histologiczna. Ob Do
najwazniejszych czynnikdw prognostycznych w chwili rozpoznania naleza: wielkos¢ 1 lokalizacja
guza, stopien ztosliwosci histologicznej oraz obecno$¢ lub brak przerzutéw. Wielko$¢ guza
koreluje z aktywnoscig LDH oraz fosfatazy zasadowej, a stwierdzenie wartosci stgzen tych
enzymoOw stanowigcych wielokrotno$¢ normy stanowi czynnik ztego rokowania (podobnie jak
znaczna wielkos¢ guza) [1, 10, 17]. Najlepiej rokuja chorzy z lokalizacja konczynowa i
umiejscowieniem dystalnym guza. Gorsze rokowanie dotyczy chorych 2z migsakami
zlokalizowanymi w kregach oraz w ko$ciach miednicy, gdzie czesto nie ma mozliwosci
przeprowadzenia radykalnej resekcji i obecnie podejmowane sg proby stosowania protonoterapii).
Obecnos¢ przerzutow w chwili rozpoznania migsaka kosciopochodnego stanowi kolejny czynnik
ztego rokowania. Szansa na uzyskanie calkowitego wyleczenia zalezy u tych chorych miedzy
innymi od umiejscowienia i liczby zmian, a takze od mozliwosci ich radykalnej resekcji
(pojedynczy przerzut — rokowanie lepsze, mnogie i obustronne przerzuty — rokowanie gorsze).
Najgorzej rokuja chorzy z rozsiewem w kos$ciach (rzadko w chwili rozpoznania) i moézgu
(wyjatkowo w poczatkowym okresie choroby, czgéciej przy kolejnych nawrotach). Obecnie
najwigksze znaczenie rokownicze maja czynniki ustalane po wycieciu guza — nieradykalnos¢

resekcji 1 niski stopien martwicy guza po wstepnej CTH (ponad 90% komorek zmienionych
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martwiczo — lepsze rokowanie wobec 10% lub wigcej ,,zywych” komérek — zle rokowanie).
Szansa 5-letniego przezycia dla grupy o korzystnym rokowaniu wynosi 75-80% w odréznieniu od
grupy ztego rokowania, w ktorej 45-55% chorych przezywa 5 lat.

Ryc 1. Schemat postepowania w kostniakomigsakach

Badanie podmiotowe i przedmiotowe
Diagnostyka obrazowa
v
Biopsja guza (gruboigtowa
i/lub chirurgiczna)

v
Chemioterapia przedoperacyjna
v
Operacja radykalna
v
Chemioterapia pooperacyjna
v

Obserwacja

Postgpowanie u dorostych chorych na migsaka kosciopochodnego rozpoczynajg 3—4 cykle CTH

przedoperacyjnej (najczgsciej doksorubicyna i cisplatyna oraz ewentualnie trzeci lek, jakim jest
wysokodawkowany metotreksat) stosowane w rytmie 3-tygodniowym. Metotreksat nie znajduje
powszechnego zastosowania u dorostych chorych (zwlaszcza >40 roku zycia) na migsaka
kosciopochodnego ze wzgledu na toksycznos¢ i brak ewidentnego wplywu na poprawe przezycia
[20], ale jest standardowo wykorzystywany w protokotach leczniczych u dzieci i mlodziezy.
Obecnie wiadomo, iz eskalacja CTH w pierwszej linii leczenia nie poprawia przezy¢ i wskazane
jest zachowanie ifosfamidu do wykorzystania w drugiej linii leczenia. Obecnie niezastosowanie
CTH przedoperacyjnej u chorych na migsaka kosciopochodnego nalezy uzna¢ za biad. W

przypadku lokalizacji w obrgbie twarzoczaszki nalezy $cisle monitorowaé odpowiedz na CHT

24



przedoperacyjng dla utrzymania operacyjnosci nowotworu [IV. B] [58, 59]. W terminie 4.-5. cyklu
(3 tygodnie po 3. cyklu CTH) nalezy przeprowadzi¢ operacje, ktorej celem jest radykalne usunigcie
ogniska pierwotnego mig¢saka. Do niedawna wybor schematu pooperacyjnej CTH opieral si¢ na
ocenie odpowiedzi histopatologicznej w preparacie operacyjnym (w przypadku dobrej odpowiedzi
kontynuowano leczenie wedlug poczatkowo stosowanego programu przez okres 2-12 cykli,
natomiast w razie stwierdzenia niezadowalajacej odpowiedzi patologicznej rozwazano
zastosowanie innych lekoéw, np. ifosfamidu i etopozydu po wczesniejszym stosowaniu
doksorubicyny i cisplatyny). Wyniki badan prowadzonych w ramach EURAMOS-1 wykazaty, ze
dodanie ifosfamidu oraz etopozydu do CTH pooperacyjnej u chorych z gorszym rokowaniem (brak
odpowiedzi) nie poprawia przezy¢ (brak korzys$ci z intensyfikacji/zmiany schematu leczenia) [21].
Jedynie w przypadku wariantu przykostnego migsaka kosciopochodnego o niskim stopniu
ztosliwosci podstawa leczenia jest radykalne usunigcie zmiany bez CHT okolooperacyjne;.
Chemioterapia stosowana jest pooperacyjnie w przypadku stwierdzenia ognisk odréznicowanych
0 wysokim stopniu ztosliwosci.

Muramylotripeptyd jest lekiem immunostymulujagcym zarejestrowanym do leczenia
uzupehniajacego w skojarzeniu z wielolekowa CTH u chorych w wieku ponizej 30 lat po radykalnej
resekcji migsaka kosciopochodnego bez przerzutow w narzadach odlegtych na podstawie jednego
badania klinicznego, w ktorym wykazano poprawe przezy¢ calkowitych (wzgledne zmniejszenie
ryzyka zgonu o 28%, wydluzenie 6-letnich przezy¢ ogotem z 70% do 78%) [22] (II, C), jednak
wilasciwe umiejscowienie leku w schemacie postgpowania Wymaga dalszych badan, nie jest on

refundowany w Polsce.

Migsaki drobnokomoérkowe

Migsaki drobnokomoérkowe (glownie migsaki Ewinga [75], jak rowniez posta¢ mezenchymalna
chrzgstniakomigsaka) sa nowotworami niskozréoznicowanymi i wrazliwymi na napromienianie
(wykorzystywane w leczeniu ogniska pierwotnego) oraz cechujg si¢ wysokim odsetkiem
odpowiedzi na wielolekowa CTH [1, 2]. Wymagaja dlugotrwalego leczenia skojarzonego
(rozpoczynanego od CTH) (I, 1). Rokowanie jest gorsze niz w migsakach
wrzecionowatokomorkowych, a przezycia 5-letnie u dorostych wynosza 30—40%, za$ u dzieci i
mlodziezy stanowig 56—65%. Chorych nalezy informowac o czasie trwania leczenia (blisko 12

miesiecy), dzialaniach niepozadanych CTH i RTH (bezposrednich i odleglych) oraz kalectwie
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czynnosciowym w wyniku leczenia operacyjnego (zarowno oszczgdzajacego konczyne, jak i
amputacji).

Biorac pod uwage wzglednie niewielka liczbe chorych na migsaki drobnokomoérkowe oraz znaczne
trudnosci w uzyskaniu dtugoletnich przezy¢, wskazane jest prowadzenie leczenia w osrodkach
onkologicznych z duzym doswiadczeniem. Poza niezbednym doswiadczeniem w leczeniu
operacyjnym i systemowym, dodatkowym argumentem jest promieniowrazliwos¢ migsakow
drobnokomorkowych ko$ci (w odréznieniu od postaci wrzecionowatokomorkowych) i istotna rola
odpowiednio przeprowadzonej RTH w leczeniu skojarzonym.

Rycina 2. Schemat postegpowania w migsakach drobnokomoérkowych.
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Ze wzgledu na chemiowrazliwo$¢ migsakow drobnokomoérkowych leczenie rozpoczyna si¢ od
CTH (ryc. 2) niezaleznie od stopnia klinicznego zaawansowania (MO lub M1). Do aktywnych
lekow zalicza si¢: cyklofosfamid, ifosfamid, doksorubicyng, daktynomycyne, etopozyd i

winkrystyne (I, 1) [1, 2, 6, 7, 10, 23-27]. Dawki i schemat poszczegdlnych programow
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wielolekowych zalezg od przyjetych lokalnie protokotéw postepowania i pojawiajacej si¢ w trakcie
leczenia toksycznosci. Dotaczenie ifosfamidu i etopozydu do standardowego leczenia (schemat
VCD) u chorych bez przerzutéw wydtuza czas przezycia wolnego od nawrotu i przezycie catkowite
(1, A) [25]. Przedmiotem randomizowanego badania III fazy Euro Ewing 2012 jest porownanie
dwoch najpopularniejszych programéw leczenia (schemat leczenia indukcyjnego VIDE + leczenie
pooperacyjne VAC/VAI ze schematem VCD/IE). Wstepne wyniki wykazaly, ze intensywny
schemat VCD/IE byt skuteczniejszy niz VIDE w odniesieniu do EFS i OS przy poréwnywalne;j
toksycznosci 1 obecnie jest preferowanym postgpowaniem w I linii zlokalizowanych mi¢sakow
Ewinga [I,B] [60]. Po CTH indukcyjnej (3—6 cykli) powinny by¢ stosowane miejscowe leczenie
chirurgiczne i RT okotooperacyjna (III, 2A) [10, 28-30]. W przypadku gdy przy kwalifikacji
wielko$¢ guza przekracza 8 cm, a uzyskanie negatywnych margineséw chirurgicznych jest
watpliwe, zawsze nalezy rozwazy¢ przedoperacyjng radiochemioterapi¢, co daje szans¢ na
przeprowadzenie radykalnej resekcji, a obszar i dawka napromieniania bgdzie znacznie mniejsza
niz w przypadku leczenia pooperacyjnego (111, 2A). W badaniach klinicznych nie udowodniono,
aby napromienianie calej kosci wigzalo si¢ z poprawa kontroli miejscowej, a takze nie wykazano
istotnej przewagi stosowania dawek powyzej 60 Gy na przezycie chorych w poréwnaniu z
dawkami standardowymi, mozna stosowa¢ RT na wyjsciowa objeto$¢ migsaka z marginesem 2—3
cm, co niejednokrotnie umozliwia zmniejszenie napromienianej objetosci i powiklan przy
zachowanej skutecznos$ci leczenia miejscowego. Konieczne jest podanie dawki catkowitej 4060
Gy (zaleznie od lokalizacji) we frakcjach 1,8-2,0 Gy dziennie. W przypadku braku mozliwosci
radykalnej resekcji miejscowej migsaka nalezy zastosowaé radykalng RT, ktora — zamiast
okaleczajacych operacji — jest zalecana zwlaszcza u chorych z obecnoscig cechy M1 lub
miejscowo zaawansowanych guzow zlokalizowanych w miednicy [IV, 2A]. W badaniu EURO-
EWING99 u chorych z pierwotnie uogdlniona postacig choroby, ktdrzy otrzymali leczenie
miejscowe, 3-letni czas przezycia wolnego od nawrotu byl istotnie dtuzszy w poréwnaniu z
osobami, ktore nie otrzymaty takiego leczenia [31]. Pewnos¢ wyleczenia miejscowego wptywa z
kolei na zwigkszenie odsetka chorych zakwalifikowanych, w razie potrzeby, do radykalnego
leczenia przerzutow. W przypadku nowotwordéw kosci o wielkosci ponizej 8 cm i przy dobrej
odpowiedzi na wstgpng CTH mozna po radykalnej resekcji odstapi¢ od uzupelniajacej RT. Nie
przeprowadzono badania Il fazy z losowym doborem chorych, ktére poréwnywatoby radykalng

RT z doszczetng resekcja. Wyniki niektorych badan wskazuja na lepsza kontrole miejscowa bez
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wplywu na przezycia odlegle po leczeniu operacyjnym z lub bez RT niz po wylacznym
napromienianiu, jednakze wyniki tych badan sg obarczone btedem selekcji [29, 32]. Po leczeniu
miejscowym kontynuuje si¢ CTH konsolidujaca do osiggnigcia maksymalnej dawki lekow (w
praktyce przynajmniej 6 miesiecy, facznie 48-52 tygodni).

Wdrozenie koncepcji leczenia skojarzonego z wstepng CTH 1 odroczonym leczeniem miejscowym
(ryc. 2) znacznie poprawito odlegle wyniki leczenia migsakow drobnokomoérkowych kosci u
dorostych. Przezycia 5-letnie wzrosty z 5-10% do okoto 40%. Pierwotna obecnos¢ przerzutow w
odlegtych narzadach zmniejsza odsetek wyleczonych do 30%. Rokowanie dorostych chorych na
migsaki drobnokomorkowe jest gorsze niz u dzieci z powodu czestego wystepowania
niekorzystnych czynnikow rokowniczych, ktorymi sg: obecno$¢ przerzutow do odleglych
narzadow, najdtuzszy wymiar guza powyzej 8 cm lub objetos¢ guza powyzej 100 cm3, wiek
powyzej 17 lat i podwyzszona aktywnos¢ LDH. Gorsze rokowanie dotyczy umiejscowienia w
obregbie miednicy i krggostupa (lokalizacja osiowa). Wyjatkowo zle rokuja chorzy z nawrotem
choroby.

U dzieci i mtodziezy z migsakiem Ewinga leczenie obejmuje stosowanie CTH wedtug schematu
EWING2008, a w leczeniu ogniska pierwotnego postepowanie chirurgiczne i/lub napromienianie.
W leczeniu ogniska pierwotnego w pierwszej kolejnosci zaleca si¢ postgpowanie chirurgiczne.
Radioterapia jest zarezerwowana dla przypadkoéw nieoperacyjnych, po nieradykalnym wycigciu 1
lokalizacji osiowych. U chorych z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna
rozwaza¢ przeprowadzenie wysokodawkowanej CTH z przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych w ramach badawczych protokotow; procedura ta poprawia wyniki
leczenia u chorych z czynnikami ryzyka [50] [11,2B].

Wprowadzenie leczenia skojarzonego wplyneto w istotny sposob na poprawe wynikéw — obecnie
w przypadku zlokalizowanego nowotworu uzyskuje si¢ wyleczenie u okoto 65% chorych (dotyczy
dzieci). Natomiast u chorych z przerzutami w odlegtych narzadach (pluca i/lub kosci) po
zastosowaniu CTH oraz chirurgicznego leczenia i/lub RT w pojedynczych przypadkach uzyskuje
si¢ przezycie 5-letnie.

W postgpowaniu u chorych na migsaki drobnokomoérkowe istotne znaczenie maja powiktania
wczesne (toksycznos¢ 3. i 4. stopnia w czasie dlugotrwatej CTH) i p6zne (w tym — u ok. 10%
chorych wtérne nowotwory, trwata nieptodnosc¢), co uzasadnia coroczng obserwacj¢ przez cate

zycie po przebytym leczeniu.
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Leczenie paliatywne

Leczenie nawrotow migsaka kosciopochodnego powinno polega¢ na kojarzeniu CTH i wycigcia
przerzutow (metastazektomia). W przypadku przerzutoéw w phlucach niejednokrotnie uzasadnione
jest wycinanie mnogich przerzutéw oraz wiclokrotne torakotomie (III, 2A).

Wyniki chirurgicznego leczenia przerzutow w phlucach sg dos¢ dobre pod warunkiem wykonania
doszczetnej resekcji wszystkich zmian [34, 35]. U chorych niekwalifikujacych si¢ do zabiegu
operacyjnego postepowaniem przy policzalnych przerzutach do pluc alternatywa moze by¢
stereotaktyczna RT [IV,2B] [61]. Wybdr schematu CTH drugiej linii zalezy $cisle od lekow
zastosowanych w ramach pierwotnego leczenia — czgsto wykorzystuje si¢ ifosfamid, etopozyd (w
niektorych osrodkach metotreksat w wysokich dawkach z kwasem folinowym, co

dotyczy szczegolnie mtodych chorych), ewentualnie gemcytabing z docetakselem. Coraz wigcej
jest dostepnych doniesien o skutecznos$ci leczenia antyangiogennego inhibitorami kinaz
tyrozynowych w leczeniu paliatywnym nawrotowego kostniakomiesaka, terapia ta nie jest
refundowana w Polsce. [62, 63, 76] (ll, 2B) Chemioterapia drugiej linii ma niewielki wptyw na
przezycia chorych [64,65, 66].

Chemioterapia chorych na migsaki drobnokomoérkowe z pierwotnym uogdlnieniem polega na
stosowaniu schematow identycznych do wykorzystywanych we wczesnym stadium (ifosfamid lub
cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd i winkrystyna). U dzieci w leczeniu drugiej linii
(progresja choroby, wznowa) zastosowanie majg topotekan, irynotekan i temozolamid [33]. U
chorych z przerzutami w ptucach, ktorzy uzyskuja catkowita odpowiedz po CTH, mozna rozwazy¢
napromienianie catej objetosci plucnej do niskiej dawki catkowitej, tj. 15-20 Gy w dawkach
frakcyjnych po 1,5-2,0 Gy (111, 2B) [36], a w przypadku czesciowej odpowiedzi jest wskazana
resekcja przetrwatych zmian [37]. W ramach leczenia paliatywnego istotng role odgrywa RT

przerzutéw do kosci.

Inne pierwotne nowotwory kosci

Chrzestniakomiesaki

Postgpowaniem leczniczym z wyboru w chrzestniakomigsakach jest radykalny zabieg chirurgiczny
z szerokimi marginesami bez leczenia okotooperacyjnego (atypowe guzy chrzestne zlokalizowane
centralnie w ko$ciach dhugich konczyn moga by¢ leczone za pomoca szerokiego

wylyzeczkowania)[77], gdyz w wigkszosci (wyjatek stanowig postacie mezenchymalna i
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odroznicowana) wystepuje opornos¢ na konwencjonalng CTH i RT. W przypadku zmian
niemozliwych do wycigcia mozna rozwazy¢ zastosowanie RT (zwlaszcza protonoterapii lub

eksperymentalnej radioterapii cigzkimi jonami) (I11, 2A) [2, 6, 7, 10, 38, 78, 79].

Struniaki

Struniaki sg bardzo rzadkimi pierwotnymi nowotworami kosci rozwijajacymi si¢ z reguly w
obrebie kosci krzyzowej lub podstawy czaszki. Postepowaniem z wyboru jest radykalna resekcja
(rzadko mozliwa, preferowana gtdéwnie ponizej odcinka S3 kos$ci krzyzowe;j) [IV, 2A], a obecnie
porownywalne wyniki uzyskuje si¢ przy zastosowaniu RT protonowej lub jonami wegla.
Uzupehiajaca RT jest wskazana po resekcji R1 (z zajeciem margineséw przez nowotwor w
badaniu mikroskopowym) (111, B) [38-45]. Pomimo braku badan z randomizacja protonoterapia
jest metoda z wyboru w leczeniu pooperacyjnym lub samodzielnym w przypadkach
nieresekcyjnych struniakow podstawy czaszki i okolicy krzyzowej [I1I, 2A] [67, 80] i uznana jako
$wiadczenie gwarantowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [46].
Chemioterapia wykazuje niewielkg aktywno$¢ w leczeniu zaawansowanych/nieresekcyjnych lub
przerzutowych struniakéw. W takich przypadkach do rozwazenia jest zastosowanie leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych np imatynibem ( w monoterapii czy , w przypadku progresji, w
kombinacji z inhibitorem mTOR) [V,2B]. [68]

Guz olbrzymiokomorkowy kosci

Guz olbrzymiokomoérkowy kosci jest nowotworem miejscowo agresywnym, rzadko
przerzutujacym (gtownie do ptuc) i1 charakteryzuje si¢ obecnoscig mutacji genu H3F3A (uzyteczne
w diagnostyce roznicowej). Na ogot jest leczony chirurgicznie (wylyzeczkowanie lub resekcja en
bloc) [I1V, 2A], a w przypadkach nawrotow lub braku mozliwosci wyciecia dobre wyniki mozna
uzyska¢ przy zastosowaniu RT, jednakze obecnie rzadko stosowanej z uwagi na dostepnos¢
skutecznego i bezpiecznego leczenia systemowego [47]. Najnowsze doniesienia wskazujg na
wysokg skuteczno$¢ (> 95%) przeciwciata monoklonalnego anty-RANKL (denosumab) w leczeniu
zaawansowanych guzow olbrzymiokomoérkowych kosci [48, 69] — denosumab stanowi standard
leczenia w przypadkach nieresekcyjnych guzéw olbrzymiokomorkowych, u czg$ci chorych
leczenie neoadjuwantowe denosumabem umozliwia przeprowadzenie radykalnego leczenia

chirurgicznego z zaoszczedzeniem konczyny (11, 2A) [49].
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Rehabilitacja

Rehabilitacja jest koniecznym elementem postgpowania u chorych na migsaki kosci od chwili
rozpoczgcia leczenia i dzieli si¢ na:

— okres CTH przedoperacyjnej — zapobieganie zanikom migsniowym w wyniku oszczedzania
chorej konczyny (wigksza masa zdrowych tkanek sprzyja gojeniu rany pooperacyjnej niezaleznie
od zakresu wykonanej operacji,);

— okres pooperacyjny — prowadzenie ¢wiczen oddechowych i biernych operowanej konczyny od
1. doby po operacji z rozszerzeniem zakresu ¢wiczen po usunieciu drendw ssacych;

— okres CTH pooperacyjnej — wykorzystanie ¢wiczen w domu i ocena postgpow w trakcie
pobytu na oddziale podczas kolejnych cykli CTH oraz wiele miesiecy po zakonczeniu leczenia
(czasami konieczne sg okresowe intensywne ¢wiczenia w warunkach stacjonarnych, z czego
wynika niezbedny udzial rehabilitanta w wielospecjalistycznym zespole diagnostyczno-
terapeutycznym).

Istotne dla chorego jest wsparcie psychologiczne, ktorego forma sa grupy wsparcia chorych [np.

Stowarzyenie Chorych na Migsaki i Czerniaki ,,Sarcoma” (www.sarcoma.pl), Fundacja

Spetnionych Marzen, Fundacja Herosi, Fundacja Dla Dzieci z Choroba Nowotworow3 i inne].

Obserwacja po leczeniu

Prowadzenie obserwacji po zakonczeniu skojarzonego leczenia jest nieodtacznym obowigzkiem
zespolow prowadzacych leczenie radykalne. Zespoty ponosza odpowiedzialno$¢ za prowadzenie
wieloletnich obserwacji i prawidtowe leczenie niepowodzen. Wigkszos¢ nawrotéw u chorych na
miegsaki koSci wystepuje w ciggu 2-3 po zakonczeniu leczenia, co uzasadnia czgstsze (CO 3
miesigce) wizyty kontrolne [6, 7, 10]. W czasie wizyt nalezy wykona¢ badanie RTG okolicy
operowanej kosci oraz klatki piersiowej. W kolejnych latach badania kontrolne moga by¢ rzadsze
(co 6-12 miesiecy). Nastgpstwem intensywnego leczenia skojarzonego chorych na migsaki kosci
moze by¢ wystgpienie wtornych nowotworow (7-10% chorych leczonych z powodu migsakow

drobnokomorkowych).
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Tabela 6. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na migsaki kosci

Rodzaj badania

Czestos¢ wykonywanych

badan

Po leczeniu radykalnym
migsaka w stopniu IA-IB (0
niskim stopniu zto§liwosci
histologicznej G1/G2)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe
co 6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata,
potem raz w roku.

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

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

Potrzeba edukacji chorego w kierunku
samokontroli

Co 6 miesigcy przez
pierwsze 2-3 lata, nastgpnie
co 12 miesiecy

Po leczeniu radykalnym
migsaka w stopniu II-111 (0
WyZszym stopniu
ztosliwosci histologicznej

G3/G4)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe,
zwlaszcza okolicy blizny po wycigtym
miesaku i regionalnych weztow
chlonnych.

RTG lub TK klatki piersiowej.

Ocena miejsca po resekcji za pomocg
badan obrazowych (RTG, MR lub TK)
regularne kontrole co 3-4 miesiecy
(przez pierwsze 2-3 lata, potem co 6-12
miesiecy), w przypadku chorych po
leczeniu radykalnym migsaka Ewinga
mozna rozwazy¢ wykonanie kontrolnej
scyntygrafii kosci.

Potrzeba edukacji chorego w kierunku
samokontroli.

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

Po leczeniu przerzutow
odlegtych (stopien IV)

Ocena w badaniach obrazowych w
zaleznoS$ci od lokalizacji mierzalnych
ognisk przerzutowych.

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego
chorego
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Istotne sg rowniez inne pdzne powiklania leczenia skojarzonego (np. niewydolnos¢ sercowo-
naczyniowa, nieptodnosc¢, powiktania endoprotezoplastyki), co uzasadnia koniecznos$¢ wieloletniej
obserwacji chorych. Ryzyko nawrotu choroby zalezy od stopnia ztosliwo$ci histologicznej i
wielkosci pierwotnego migsaka, radykalno$ci leczenia skojarzonego oraz czasu od leczenia
pierwotnego mig¢saka. Wiadomo, ze w migsakach kosci o niskim stopniu

zto§liwosci oraz wielko$ci ponizej 5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest
bardzo mate, tak wigc w ich przypadku wystarczajace jest czgsto wykonanie badania RTG co 6—
12 miesiecy przez pierwsze 3 lata, a nast¢pnie kontrola co rok (V, 2B). Z kolei w migsakach 0
duzym stopniu ztosliwosci, ktorych ryzyko przerzutow do ptuc oraz nawrotu miejscowego jest
znacznie wigksze, konieczne jest wykonywanie cyklicznej oceny badan obrazowych Klatki
piersiowej oraz oprocz starannego badania przedmiotowego badania obrazowe okolicy po
wycigtym guzie pierwotnym (tab. 6).

Obserwacja dzieci i mtodziezy z pierwotnym i nowotworami zto§liwymi kosci powinna by¢
prowadzona w 1. roku co 6 tygodni, w 2. i 3. roku co 3 miesigce, w 4. roku co 6 miesi¢gcy, a od 5.

roku po zakonczeniu leczenia i w latach kolejnych co 12 miesigcy (tab. 7).

Tabela 7. Schemat obserwacji po leczeniu pierwotnych ztosliwych nowotworéw
kosci u dzieci 1 mtodziezy

Miesiace Badania Morfologia krwi EKG; ECHO; Spirometria Hormon wzrostu Kontrola miejsca po KT klatki Scyntygrafia
kliniczne Jonogram z Ca/PO4 RR; HR (gazometria) Profil hormonow ognisku piersiowe kosci,
Aminotransferazy piciowych pierwotnym PET oraz
Kreatynina Mocz Badanie przesiewowe RTG UsG badania
— badanie ogdlne hormonéw tarczycy (w razie obrazowe
Inne badania (TSH, fT4) watpli- w przypadku
w zaleznosci od sytuacji wosci watpliwosci
klinicznej MR/KT)

1.i2. rok

0 X X X X X X X X X

1.5 X

3 X X X X

4,5 X X

6 X X X X X X X

75 X X

9 X X X X

10,5 X X

12 X X X X X X X X

3. rok

3 X X X

6 X X X X X

9 X X X

12 X X X X X X X X

4. rok

6 X X X X X

12 X X X X X X X X X

5. i kolejne lata X X X X X X X

EKG — elektrokardiografia; ECHO — echokardiografia; RR — ciénienie tetnicze; HR — czynnos¢ serca; RTG — rentgenografia; KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans;
USG — ultrasonografia; KLP — klatka piersiowa
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Wprowadzenie skutecznego, agresywnego leczenia skojarzonego (chemioterapia przed- i
pooperacyjna) u mtodych, dorostych chorych na migsaki kosci pozwolitlo znaczaco zwigkszyc¢
odsetek 5-letnich wyleczen (do okoto 60-70%). Zwickszyt si¢ rowniez odsetek chorych, u ktorych
mozna zachowa¢ konczyne. Chorzy na migsaki kosci muszg by¢ leczeni w wyspecjalizowanych

osrodkach onkologicznych.
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Pierre Fabre, Merck, Sanofi, co nie miato wptywu na tres¢ wytycznych

e M. Spatek uczestniczyt w badaniach klinicznych jako badacz w NI1O-PIB oraz jako

wspotbadacz Nanobiotix

Pozostate osoby zaangazowane w opracowania nie wskazaly potencjalnych konfliktow

interesOw.
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