WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO

U CHORYCH NA MIESAKI TKANEK MIEKKICH
PODSUMOWANIE ZALECEN

Zalecenie Sita zalecenia*
1. Diagnostyka

1.1. Diagnostyka i leczenie chorych na miesaki tkanek miekkich (MTM) powinno by¢ | I, 2A
prowadzone przez wielospecjalistyczne zespoty w osrodkach referencyjnych.

1.2. Rozpoznanie histopatologiczne powinno opieraé sie na klasyfikacji Swiatowej | II, 1
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2020 roku [lll, 2A] z
wykorzystaniem badarn immunohistochemicznych i technik molekularnych; ocena
mutacji stanowi standardowy element diagnostyczny GIST z wyjatkiem GIST o
niskim ryzyku.

2. leczenie

2.1. Leczenie chirurgiczne z marginesem RO stanowi podstawe terapii wszystkich | I, 1
chorych na zlokalizowane MTM u dorostych.

2.2. Radykalna resekcja i radioterapia okotooperacyjna stanowig standardowe | II,1
postepowanie w leczeniu wiekszosci chorych na MTM o wyzszym stopniu
ztosliwosci (G2-3).

2.3. W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM opcje stanowi skojarzenie | 1-1ll, 2A
chemioterapii i radioterapii [1], lub ILP [2] lub regionalna hipertermia skojarzona | 2 - 1ll, 2A
z chemioterapig (CTH, chemotherapy) [3]. 3-1,2B

2.4. Adjuwantowa CTH nie jest standardem w leczeniu chorych na MTM u dorostych z | II, 2A
wyjagtkiem okreslonych typow i podtypow histologicznych [miesak Ewinga,
miesniakomiesak prazkowanokomérkowy podtyp zarodkowy i pecherzykowy
(RMS, embryonal i alveolar).

2.5. W przypadku MTM o wysokim ryzyku opcjg postepowania jest neoadjuwantowa | Il, 2A
chemioterapia za pomoca antracyklin w skojarzeniu z ifosfamidem.

2.6. W przypadku podejrzenia GIST biopsja/biopsja wycinajgca stanowig standardowe | IV, 2B
postepowanie we wszystkich guza o wielkosci > 2 cm.

2.7. Standardowe leczenie GIST stanowi radykalna resekcja bez limfadenektomii | IlI, 2A
niezmienionych klinicznie weztéw chtonnych.

2.8. W przypadku miejscowo zaawansowanych GIST o wrazliwym na imatynib profilu | I, 2A
mutacji przedoperacyjne leczenie imatynibem jest rekomendowane.

2.9. Po resekcji GIST o duzym ryzyku standardowg terapig jest leczenie uzupetniajace | I, 1
imatynibem przez 3 lata (z wytgczeniem GIST z obecnoscig mutacji PDGFRA D842V
lub wild-type).

2.10.W przypadku metachronicznych resekcyjnych przerzutow MTM do ptuc [czas | IV, 2A
wolny od choroby (DFI, disease free interval) > 1 rok), zaleca sie wykonanie
metastazektomii.

2.11.U wybranych chorych alternatywa dla metastazektomii moze by¢ radykalna | Ill, 2B
radioterapia stereotaktyczna.

2.12.W przypadku chorych na MTM 1z ograniczong liczbg przerzutéw nalezy | llI, 2A
indywidualizowac postepowanie z uwzglednieniem dostepnych metod leczenia
miejscowego (metastazektomia, radioterapia).

2.13. W przypadku przerzutow MTM standardem jest CTH oparta na antracyklinachw | I, 1

pierwszej linii.




2.14.

W niektorych specyficznych typach MTM nalezy rozwazy¢ inne leczenie
systemowe.

I, 2A

2.15.

Imatynib stanowi standard terapii u chorych na zaawansowane wtdkniakomiesaka
skory (DFSP, dermatofibrosarcoma protuberans).

I, 2A

2.16. Trabektedyna stanowi opcje terapii w kolejnych liniach w przypadku liposarcoma

i lelomyosarcoma.

2.17.

Pazopanib jest opcjg terapeutyczng u chorych na MTM 1z wytaczeniem
liposarcoma.

I, 2A

2.18.

Erybulina jest opcja terapeutyczng u chorych na liposarcoma.

1, 2A

2.19.

Imatynib stanowi standardowe leczenie pierwszej linii u chorych na nieresekcyjne
lub przerzutowe GIST.

2.20.

W przypadku chorych na nieresekcyjne lub przerzutowe GIST z obecnoscig mutacji
PDGFRA D842V zaleca sie zastosowanie awaprytynibu.

I, 2A

2.21.

W przypadku progresji GIST na standardowej dawce 400 mg dziennie imatynibu
nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 800 mg dziennie.

I, 2A

2.22.

U chorych na zaawansowany GIST po progresji na imatynibie lub jego nietolerancji
standardowe leczenie systemowe stanowi sunitynib.

2.23.

Regorafenib jest zarejestrowany do leczenia chorych na GIST po niepowodzeniu
imatynibu lub sunitynibu [1], w Polsce alternatywnym refundowanym lekiem jest
sorafenib [2]. W kolejnej linii terapii zarejestrowanym lekiem jest ripretynib (w
Polsce nierefundowany). [3]

1-1,1
2-11, 2A
3-1,1

*Klasyfikacja sity zaleceri dostepna w petnej wersji wytycznych




OBJAWY KLINICZNE RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE

— Wyczuwalny guz _ — Whywiady lekarskie i badanie przedmiotowe
— Znieksztalcenie zarysu ciata — RTG klatki piersiowe]j w dwéch projekcjach
— Brak dolegliwosci bélowych — RTG zmiany
— Potozeni d iezi

Viclkadd 4 3 bowigziowe — Badania dodatkowe: morfologia,

— Wielkos¢ = 5cm

— Przyspieszenie wzrostu ) biochemia
— Obwodowe zaburzenia neurologiczne Ewentualnie biopsja aspiracyjna
(rzadko) cienkoigtowa

Mozliwy brak objawow ogdélnych

. .

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

y

WERYFIKACJA HISTOLOGICZNA
Biopsja gruboigtowa
Biopsja otwarta nacinajaca
Biopsja otwarta wycinajaca (tylko dla < 5 cm) powierzchownie
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DECYZJA TERAPEUTYCZNA
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THM (tumer-node-metastasis) — guz/wezelprzerzut

Rycina 1 Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku migsakéw tkanek miekkich
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Rycina 2. Schemat postepowania leczniczego w zlokalizowanych resekeyjnych miesakach tkanek migkkich; (*) = radioterapia przedoperacyjna jest preferowana nad pooperacyjng
za wyjatkiem chorych ze znacznym ryzykiem zaburzen gojenia sie rany pooperacyjnej, ktore przewyzsza zagrozenie zwigzane z poznymi powikianiami popromiennymi oraz guzow
2 cechami aktywnej infekeji lub knvawienia; (#) — gdy chory nie otrzymal radioterapii przedoperacyjnej; (&) — brak jest jednoznacznych dowoddw na korzysé z dopromienienia
(boostu) po uprzedniej radioterapii w zakresie poprawy skutecznosci miejscowej, jednak miedzynarodowe wytyczne dopuszczaja jego stosowanie w wybranych prezypadkach;

MDT {multidisciplinary team) — konsylium wielospecjalistyczne; RT — radioterapia; CHT — chemioterapia

Rycina 2 Schemat postepowania leczniczego w zlokalizowanych resekcyjnych miesakach tkanek miekkich




Zmiany wyjsciowo nieresekcyjne Pierwotny, resekcyjny GIST
i/lub przerzuty — biopsja (R2) Leczenie operacyjne (RO, R1)**
3 9
Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie Daodatnie barwienie immunohistochemiczne
immunohistochemiczne na CD117 na CD117 (badania molekularne)®;
(badania molekularne gendw KIT | PDGFRA)" ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP-AJCC
3
Ocena zmian (zmiany mierzalne) Badania kontrolne: KT jamy brzusznej
w KT jamy brzusznej i miednicy i miednicy z kontrastem dozylnym i doustnym
3
Mar}ii”“ R2 Brak nawrotu (M0) — dalsza
iflub obserwacja lub leczenie
Nawrat choroby = M1 uzupekniajace imatynibem

przez 3 lata w przypadku
Znacznego ryzyka nawrotu

Imatynib
400 mg/d.
#  (w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT do rozwazenia
wezedniejsze zwiekszenie dawki do B00 mg).
Awaprytynib w przypadku wystepowania
mutacji PDGFRA D842V

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

*Zalecane, obowigzkowe przy kwalifikacji do leczenia adjuwantowego;

**W przypadku zmian miejscowo zaawansowanych mozna rozwazy¢ zastosowanie imatynibu przedoperacyjnie
odcinkowa jelita cienkiego lub hemikolektomie. W odrdznieniu od rakéw uktadu pokarmowego, nie ma potrzeby
usuwania lokoregionalnego uktadu chtonnego, gdyz przerzuty w weztach chtonnych wystepujg u chorych na GIST
sporadycznie (stanowig mniej niz 3%) [IIl, 2A]. W przypadku resekcji R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna)
mozna rozwaza¢ wykonanie ponownego wyciecia, pod warunkiem mozliwosci ustalenia lokalizacji pierwotnej
zmiany i braku powaznych nastepstw resekcji dla czynnosci przewodu pokarmowego (w innych przypadkach
zalecana jest jedynie obserwacja po leczeniu chirurgicznym). Nie zaleca sie wykonywania resekcji metoda
laparoskopowa w pierwotnych GIST o wiekszych rozmiarach. W usuwaniu matych GIST zotgdka prawdopodobnie
coraz wiekszg role beda odgrywaty techniki chirurgiczne o mniejszej inwazyjnosci (np. resekcja laparoskopowa,
chirurgia robotowa i techniki endoskopowe). W czasie operacji szczegélne znaczenie ma niedopuszczenie do
uszkodzenia lub pekniecia nowotworu, gdyz jest to uznany niekorzystny czynnik rokowniczy.



