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Zdaniem autoroéw i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem warto$ci
naukowych dowoddéw i kategorii rekomendacji. Zasady postgpowania powinny by¢ zawsze
interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajg biezgcym zasadom refundacji, ktoére obowigzujg w Polsce, i jest to opisane w
tekscie. W przypadku watpliwosci nalezy ustali¢ obecne mozliwosci refundowania
poszczegblnych procedur. Jakos¢ dowoddéw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono

wedhlug kryteriow zawartych w tabelach 1 i 2.



Tabela 1. Jako$¢ naukowych dowodow

I Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z
randomizacja (RCT, randomized controlled trial) o wysokiej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko bledu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie

zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci

I Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem bledu systematycznego
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z

istotng heterogenicznoscia

Il | Prospektywne badania kohortowe

IV | Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Tabela 2. Sita zalecen

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

eksperckiego

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

eksperckiego

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

ktorego osiagnieto umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego

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

w przypadku ktérego nie osiggnieto konsensusu zespotu eksperckiego

Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawierajg zalecenia dotyczace zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
migsakow tkanek migkkich (z uwzglgednieniem nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego) w grupie chorych dorostych (powyzej 18 roku zycia). Adresowane sg do 0sob
odpowiedzialnych za organizacjg¢ i sprawujacych opieke nad chorymi na migsaki tkanek
miekkich na wszystkich poziomach opieki zdrowotnej, w tym lekarzy, pielegniarek i

farmaceutow. Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz ujednolicenie praktyki



klinicznej na podstawie dostepnych dowodow naukowych, a tym samym zapewnienie jak
najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono opcje diagnostyczno-terapeutyczne, ktore pozwalaja
klinicystom na wyboér najodpowiedniejszej dla kazdego pacjenta metody postepowania.
Wytyczne przedstawiajg interwencje, ktore mogg by¢ preferowane na podstawie profilu
skutecznosci i bezpieczenstwa w poroOwnaniu z innymi technologiami medycznymi, ze
wskazaniem technologii finansowanych ze srodkéw publicznych w polskim systemie opieki
zdrowotnej. Ponadto, zawierajg analiz¢ skutecznos$ci alternatywnych opcji leczenia (w tym

nierefundowanych).

Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowodow naukowych przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej i baz informacji medyczne;j.

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obejmowato zalecenia postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w migsakach tkanek migkkich i nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego opublikowane w jezykach polskim, angielskim 1
niemieckim w latach 2016-2022. Do przegladu wtaczono (potaczenie metody de novo i
adaptacji) zalecenia Europejskiego 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).

Przeprowadzono takze niesystematyczne wyszukiwanie baz informacji medycznej (PubMed)
w celu uzyskania kluczowej literatury. W przegladzie uwzgledniono wszystkie badania
kliniczne 11 i 11 fazy opublikowane w latach 1990-2022 zawierajace hasto migsak (sarcoma)
i nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumor).
Zalecenia zawarte w wytycznych pochodza z krytycznej oceny dowodow, potaczonej z
wiedza kliniczng i konsensusem multidyscyplinarnego panelu specjalistow. Zalecenia
sformulowane zostaty zgodnie z zasadami formutowania 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 [1], ostateczna wersje dokumentu zamknigto 28 sierpnia
2022 roku.

Czlonkowie panelu reprezentowali swoje specjalizacje we wszystkich przegladach i obradach

panelu. W celu zapewnienia multidyscyplinarnej reprezentacji panel wytycznych w zakresie



migsakow tkanek migkkich sktadat si¢ z przedstawicieli wszystkich podstawowych
specjalizacji medycznych, tj. onkologia kliniczna, radioterapia, chirurgia onkologiczna,
diagnostyka molekularna, radiologia, patomorfologia, fizjoterapia.

Panel specjalistow pracowal wspoélnie nad koncowym dokumentem w formie konsensusu (nie
zgtoszono zdan odrgbnych) i przez caly czas dokument byt dostgpny dla wszystkich cztonkow
panelu (réwniez dla przedstawiciela organizacji pacjenckiej, ktory rowniez byt zaangazowany
w ten dokument od momentu przedstawienia pierwszej wersji roboczej i zgtaszat uwagi
przede wszystkim do czesci dotyczacej badan kontrolnych po leczeniu oraz diagnostyki
miesakow).

Ostateczng wersje dokumentu poddano pisemnej recenzji zewngtrznej dwoch recenzentow i
uwzgledniono ich uwagi.

Wszyscy paneli$ci wypehili deklaracje ujawnienia konfliktu interesow, przedstawiono
potencjalne konflikty interesow, nie stwierdzono istotnych konfliktéw interesu wplywajacych
na ewentualng tre$¢ wytycznych.

Dokument wytycznych stworzono w ramach umowy z Ministerstwem Zdrowia w kontekscie
zadania 19.1 Narodowej Strategii Onkologicznej i bedzie wdrazany w ramach regulacji
prawnych Narodowej Strategii Onkologicznej i Krajowej Sieci Onkologicznej, dokument
poza tym nie byl w zaden inny sposob finansowany, instytucja finansujaca nie miata wptywu

na tre$¢ wytycznych.

Podsumowanie

Diagnostyka
1. Diagnostyka i leczenie chorych na migsaki tkanek miekkich (MTM) powinno by¢
prowadzone przez wielospecjalistyczne zespoty w osrodkach referencyjnych [I11, 2A].
2. Rozpoznanie histopatologiczne powinno opieraé sie na klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2020 roku [11l, 2A] z
wykorzystaniem badan immunohistochemicznych i technik molekularnych; ocena
mutacji stanowi standardowy element diagnostyczny GIST z wyjatkiem GIST o
niskim ryzyku [IlI, 1].
Leczenie
. Leczenie chirurgiczne z marginesem RO stanowi podstawe terapii wszystkich chorych

na zlokalizowane MTM u dorostych [II, 1].



. Radykalna resekcja i radioterapia okotooperacyjna stanowig standardowe
postepowanie w leczeniu wigkszosci chorych na MTM o wyzszym stopniu zto§liwosci (G2—
3) [, 1].

. W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM opcje stanowi skojarzenie

chemioterapii i radioterapii [I11, 2A], lub ILP [I11, 2A] lub regionalna hipertermia skojarzona

z chemioterapig (CTH, chemotherapy) [, 2B].

. Adjuwantowa CTH nie jest standardem w leczeniu chorych na MTM u dorostych [I1,

2A] z wyjatkiem okre$lonych typoéw i podtypow histologicznych [migsak Ewinga,

mi¢$niakomiegsak prazkowanokomorkowy podtyp zarodkowy i pecherzykowy (RMS,
embryonal i alveolar). W przypadku MTM o wysokim ryzyku opcja postepowania jest
neoadjuwantowa chemioterapia za pomocg antracyklin w skojarzeniu z ifosfamidem [II, 2A].

. W przypadku podejrzenia GIST biopsja/biopsja wycinajaca stanowig standardowe

postepowanie we wszystkich guza o wielkosci > 2 cm [IV, 2B]. Standardowe leczenie GIST

stanowi radykalna resekcja bez limfadenektomii niezmienionych klinicznie weztow
chtonnych [III, 2A].

. W przypadku miejscowo zaawansowanych GIST o wrazliwym na imatynib profilu

mutacji przedoperacyjne leczenie imatynibem jest rekomendowane [111, 2A].

. Po resekcji GIST o duzym ryzyku standardowa terapig jest leczenie uzupetniajace

imatynibem przez 3 lata [I, 1] (z wytaczeniem GIST z obecnoscig mutacji PDGFRA D842V

lub wild-type).

. W przypadku metachronicznych resekcyjnych przerzutow MTM do ptuc [czas wolny

od choroby (DFI, disease free interval) > 1 rok), zaleca si¢ wykonanie metastazektomii [IV,

2A]. U wybranych chorych alternatywa dla metastazektomii moze by¢ radykalna radioterapia

stereotaktyczna [l11, 2B].

o W przypadku chorych na MTM z ograniczong liczba przerzutow nalezy
indywidualizowa¢ postepowanie z uwzglgdnieniem dostepnych metod leczenia
miejscowego (metastazektomia, radioterapia) [I11, 2A].

. W przypadku przerzutéw MTM standardem jest CTH oparta na antracyklinach w

pierwszej linii [I, 1], w niektorych specyficznych typach MTM nalezy rozwazy¢ inne leczenie

systemowe [I, 2A].

. Imatynib stanowi standard terapii u chorych na zaawansowane wtokniakomigsaka

skory (DFSP, dermatofibrosarcoma protuberans) [I11, 2A].



. Trabektedyna stanowi opcje terapii w kolejnych liniach w przypadku liposarcoma i
leiomyosarcoma [l, 1], z kolei pazopanib u chorych na MTM z wylaczeniem liposarcoma [I,
2A], erybulina jest opcja terapeutyczng u chorych na liposarcoma [l1, 2A].

. Imatynib stanowi standardowe leczenie pierwszej linii u chorych na nieresekcyjne lub
przerzutowe GIST [I, 1].

. W przypadku chorych na nieresekcyjne lub przerzutowe GIST z obecnoscig mutacji
PDGFRA D842V zaleca si¢ zastosowanie awaprytynibu [II, 2A].

. W przypadku progresji GIST na standardowej dawce 400 mg dziennie imatynibu
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie 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 [1, 1], w Polsce alternatywnym refundowanym lekiem jest sorafenib
[11, 2A].

Miesaki tkanek mi¢kkich

Istotny postep w leczeniu chorych na MTM, ktory dokonat si¢ w zakresie postgpowania
pierwotnego oraz stosowanego w przypadku nawrotu choroby, jest wynikiem prowadzenia w
wyspecjalizowanych osrodkach postepowania skojarzonego. Potaczenie leczenia
chirurgicznego (metoda podstawowa) z radioterapig (RTH, radiotherapy) i niekiedy
leczeniem systemowym (CTH) oraz rehabilitacjg stanowi standardowe postgpowanie, ktore
powinno by¢ planowane i prowadzone przez wielospecjalistyczne zespoty w os$rodkach
referencyjnych [I11, 2A] [2, 3]. Leczenie wielospecjalistyczne znamiennie zwigksza szanse na
ograniczenie zakresu resekcji oraz uzyskanie dtugoletniego przezycia lub wyleczenia.
Wspolczesne leczenie skojarzone, facznie z postgpowaniem rekonstrukcyjnym, pozwala
oszczedzi¢ konczyne u wigkszosci chorych na MTM o wymienionej lokalizacji (w
referencyjnych osrodkach amputacji dokonuje si¢ obecnie u mniej niz 10% chorych).
Nastepuje staty, cho¢ powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi przezyciami
(aktualny wskaznik 5-letnich przezy¢ w przypadku MTM o umiejscowieniu konczynowym
wynosi 55-78%). Korzystne wyniki miejscowe dotycza jedynie chorych na MTM po
planowym (wcze$niejsza biopsja) catkowitym wycigciu ogniska pierwotnego w granicach
mikroskopowo wolnych od nowotworu (resekcja R0O). Rokowanie w stadium uogoélnienia jest

nadal niekorzystne (mediana przezycia: ok. 12—15 miesiecy).



Chorzy z rozpoznaniem MTM wymagaja doszczgtnej resekeji [I1, 1] i zastosowania RTH
okotooperacyjnej [Il, 1], wielotygodniowej rehabilitacji oraz kontroli przez przynajmniej 5 lat
w osrodku, ktéry prowadzil leczenie. Do poprawy rokowania przyczynito si¢ rowniez
wprowadzenie lekéw o dziataniu ukierunkowanym na molekularne lub genetyczne
zaburzenia, ktore uczestnicza w etiopatogenezie MTM.

Aktualne zalecenia maja zastosowanie w leczeniu MTM o wszystkich lokalizacjach u 0os6b
dorostych.

Odrgbnie omoéwiono GIST.

Epidemiologia i etiologia

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworoéw zto§liwych u osob dorostych
(4-6 zachorowania na 100 000; okoto 1000 przypadkow rocznie) [4—7]. Wigkszos¢ MTM ma
charakter nowotworow sporadycznych. Zwigkszone ryzyko zapadalnosci na MTM wiaze si¢ z
niektorymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie (np. nerwiakowtodkniakowato$¢ typow
NF1 i NF2, zespo6t Li-Fraumeni, zespot Gardnera, zespot Wernera), chorobami
predysponujacymi (np. przewlekty obrzgk chtonny — zespot Stewarta-Trevesa), stanami
przebiegajacymi z immunosupresjg i czynnikami srodowiskowymi (np. przebyte
napromienianie lub ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu i dioksyny) [4,
5].

Diagnostyka

Badania podmiotowe i przedmiotowe

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowig: konczyny (ok. 50%), jama otrzewnowa (ok.
20%), okolica zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%) 1 inne lokalizacje (ok.
5%). Kliniczny obraz MTM jest podobny w licznych typach histologicznych, mimo ich
znacznego zréznicowania.

W wigkszosci przypadkow jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, najczesciej
zlokalizowany podpowieziowo. Stwierdzenie guza potozonego podpowieziowo upowaznia do
wstepnego podejrzenia MTM, bez wzgledu na rozmiary zmiany. Rozpoznanie moze by¢
ustalone jedynie na podstawie wynikow badania mikroskopowego. Migsaki tkanek migkkich
potozone nadpowieziowo moga naciekac skore (rzadko stwierdza si¢ naciekanie kosci,
powigzi, migsni i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM moga przekraczaé
naturalne bariery. Wielko$¢ migsaka w chwili rozpoznania czesto wigze si¢ z jego lokalizacja

anatomiczng. Szczegdlne zainteresowanie powinien budzi¢ krotki (kilka miesiecy) okres



rozwoju zmiany o wielkosci przekraczajacej 10 cm lub ,,przys$pieszenie” wzrostu, co moze
swiadczy¢ o znacznej agresywnosci biologicznej nowotworu. Rzekoma torebka
(,,pseudotorebka’) guza nowotworowego — 0dczyn na ucisk — nie stanowi rzeczywistej
granicy wzrostu MTM. Cechg MTM jest sktonno$¢ do rozsiewu, gtdéwnie drogg
krwiopochodng (przede wszystkim do ptuc), oraz (rzadko) drogg limfatyczng do weztow
chtonnych (w kilku podtypach migsakow). W przypadku lokalizacji zaotrzewnowej lub
srédotrzewnowej migsaki moga powodowaé bol zwigzany z uciskiem okolicznych struktur
lub prowadza do ostrych powiktan w postaci niedroznos$ci, krwawien badz perforacji

przewodu pokarmowego.

Badania obrazowe

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

— badanie magnetycznego rezonansu (MR) z dozylnym podaniem srodka cieniujgcego —
badanie z wyboru w przypadku oceny MTM o lokalizacji konczynowej, miednicy i powlok
tutowia, umozliwiajace doktadne rozrdznienie struktur naczyniowo-nerwowych, a w projekcji
strzatkowej 1 czolowe] — pozwalajace na tréjwymiarowe obrazowanie przedziatow
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 1 srédotrzewnowych [w niektérych
typach MTM dodatkowa ocena np. regionalnych we¢ztow chtonnych w migsaku
nabtonkowatym (epithelioid sarcoma), migsaku maziowkowym (synovial sarcoma) lub
jasnokomoérkowym (clear cell sarcoma) oraz jamy brzusznej w thuszczakomigsaku
$luzowatym (myxoid/round cell liposarcoma)];

— badanie rentgenograficzne (RTG) kosci okolicy zmienionej chorobowo — réznicowanie
gleboko potozonego MTM od pierwotnego migsaka kosci z wtdrnym naciekaniem tkanek
migkkich 1 ocena naciekania kos$ci oraz uwidocznienie zwapnien charakterystycznych dla

niektorych typow MTM;



OBJAWY KLINICZNE RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE

— Wyczuwalny guz . Wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe
— Znieksztatcenie zarysu ciala — RTG klatki piersiowej w dwéch projekcjach
— Brak dolegliwosci bélowych — RTG zmiany

— Potozenie podpowieziowe
— Wieﬁogé >p 5 fmmem " — Badania dodatkowe: morfologia,

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

Mozliwy brak objawow ogdlnych

. .

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

,

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

ROGEMICANANIE
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w

TNM (tumor-node-metastasis) — guz/wezel/przerzut

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku miesakow tkanek miekkich

[rycina autorska]

— badanie RTG klatki piersiowej (w projekcjach tylno-przedniej i bocznej) lub KT ptuc i
klatki piersiowej — wykluczenie przerzutdéw w ich najczestszej lokalizacji (MTM o wysokim
stopniu ztosliwosci histologicznej).

Czesto migsaki sa wykrywane w badaniu ultrasonograficznym (USG). To badanie nie jest
wystarczajace ani do rozpoznania réznicowego, ani oceny stopnia zaawansowania. Kazde
podejrzenie guza tkanek migkkich w badaniu USG powinno prowadzi¢ do poszerzenia
diagnostyki o badanie MR lub KT. W niektorych typach migsakow (jak migsak Ewinga)
przydatne dla oceny zaawansowania i odpowiedzi na leczenie systemowe okotooperacyjne

jest badanie pozytonowej emisyjnej tomografii (PET-TK).

Ocena patomorfologiczna



Po wykonaniu badan obrazowych nalezy zaplanowac¢ i wykona¢ biopsje¢, ktéra powinna by¢
przeprowadzona przez do§wiadczonego chirurga onkologa we wspotpracy z radiologiem i
patologiem w referencyjnym osrodku onkologicznym.

Podstawe rozpoznania i oceny rokowania w MTM stanowi rezultat badania histologicznego
materiatu uzyskanego w wyniku biopsji diagnostycznej. Wykonanie biopsji decyduje o
wilasciwym zaplanowaniu leczenia nalezy jg przeprowadzi¢ w sposob, ktory nie wptywa
negatywnie na radykalne leczenie miejscowe. Podstawowa metodg pobrania materiatu jest
biopsja gruboigtowa (pobranie kilku fragmentow tkankowych igla tnagca > 14-16 G, moze by¢
wykonywane pod kontrolg 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 zastosowac biopsj¢ wycinajaca. Jest
ona cze¢sto rownowazna z ,,wyluszczeniem” guza i przeciwwskazana w przypadku wszystkich
guzéw tkanek migkkich o wymiarze powyzej 5 cm i/lub potozonych podpowigziowo, gdyz
uniemozliwia przeprowadzenie wlasciwego leczenia wstgpnego, powoduje pozostawienie
mikroskopowych ognisk nowotworu w tkankach otaczajacych i zmienia lokalizacje
przedziatowg MTM. Biopsja zamkni¢ta wigze si¢ z nieco wigkszym odsetkiem btedow
diagnostycznych niz biopsja otwarta, natomiast z biopsja otwarta jest zwigzana z wigksza
liczbg powiktan. Zaleca si¢, aby czg¢$¢ materiatu tkankowego pobranego w czasie

biopsji zabezpieczy¢ do badan cytogenetycznych/molekularnych.

W optymalnym schemacie postgpowania biopsje diagnostycznag, ustalenie prawidlowego
rozpoznania mikroskopowego i radykalne leczenie nalezy przeprowadzi¢ w tym samym
osrodku. Btedy w rozpoznaniu, nieprawidtowe pobranie materiatu, nieprawidtowa technika
biopsji, niereprezentatywne pobranie wycinka, powiklania biopsji, ktore wptywaja na zmiane
zaplanowanego leczenia lub zmiang w przebiegu choroby, zdarzajg si¢ cz¢sciej, gdy badanie
jest wykonywane w osrodkach kierujacych, w poréwnaniu z osrodkami referencyjnymi [III,
2A].

Aktualne pozostajg nastepujace postulaty:

— biopsje diagnostyczng (gruboigltowa lub nacinajaca) powinien wykonywac chirurg
doswiadczony w leczeniu migsakow, ktdry nastepnie bedzie operowal chorego;

— jesli dany osrodek jest nieprzygotowany do zastosowania leczenia skojarzonego, chory
powinien by¢ przekazany do osrodka referencyjnego jeszcze przed wykonaniem biopsji.
Rozpoznanie mikroskopowe MTM musi by¢ ustalone przed okresleniem strategii leczenia
skojarzonego na podstawie biopsji diagnostycznej (niewykonanie biopsji jest bledem)

1 powinno poprzedza¢ wykonanie operacji radykalnej MTM.
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Diagnostyka i leczenie MTM w o$rodkach referencyjnych powinny dotyczy¢ chorych z:

— kazdym guzem tkanek migkkich potozonym podpowi¢ziowo, niezaleznie od wielkosci;

— kazdym guzem podskornym o najwigkszym wymiarze ponad 5 cm;

— kazdym guzem tkanek migkkich podejrzanym o zto§liwos¢.

Rozpoznanie histologiczne powinno si¢ opiera¢ na klasyfikacji MTM wedtug WHO — edycja
z 2020 roku [8, 9] oraz zawieraé oceng stopnia ztosliwosci histologicznej wedtug Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) [4, 10] [HlI, 2A]. Oceny
morfologiczna i immunohistochemiczna powinny by¢ uzupeinione o badania z zakresu
biologii molekularnej/cytogenetyki wykonane metodami fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescence in situ hybridization) i reakcji odwrotnej transkrypcji — tancuchowe;j
reakcji polimerazy (RT-PCR, reverse transcriptase-polymerase chain reaction) lub w razie

wskazan sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS, next generation sequencing)[11][I1,1].

Wyniki przeprowadzonych badan cytogenetycznych wykazaty w czgsci migsakow (T-
sarcomas, translocation-related sarcomas) powtarzajace si¢ i nieprzypadkowe (specyficzne)
aberracje chromosomalne (translokacje), prowadzace do powstania genow fuzyjnych.
Biatkowe produkty wspomnianych gendw fuzyjnych peinig jednoczes$nie funkcje onkoprotein
stymulujacych proliferacje komorek i czynnikow transkrypcyjnych, decydujacych o
roznicowaniu si¢ komorek migsaka (specyficzne translokacje wystepujace w najczestszych
MTM z grupy ,,migsakow T” oraz rodzaje genow bioracych udziat w tworzeniu
specyficznych gendéw fuzyjnych przedstawiono w tab. 3).

Warunkiem powstania wspomnianych gendéw fuzyjnych jest wezesniejsze peknigcie w
obrebie obu genow uczestniczacych w tworzeniu specyficznego genu fuzyjnego. Zjawisko to
jest wykorzystywane do diagnostyki wybranych MTM technikg FISH z uzyciem sond typu
break apart probes (tab. 3). Badania metodg FISH z zastosowaniem wymienionych sond
moga by¢ wykonywane na skrawkach z tkanek utrwalonych rutynowo w formalinie i
zatopionych w bloczkach parafinowych.

Raport patologiczny z materiatu pooperacyjnego w czgsci opisu makroskopowego powinien
zawiera¢: doktadne umiejscowienie guza (skora, tkanka podskorna, tkanki migkkie pod
powigzig powierzchowng), makroskopowy opis guza z podaniem 3 wymiarow,
charakterystyczne cechy makroskopowe (obraz makroskopowy — ttuszczowe, Sluzowate,
wiokniste), opis obszaréw guza odbiegajacych od typowego wygladu, rozlegtos¢ martwicy,

szeroko$¢ marginesow chirurgicznych w milimetrach [12].
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Podstawowymi informacjami mikroskopowej czgsci raportu patomorfologicznego sa:

histologiczna klasyfikacja nowotworu wraz ze stopniem ztosliwosci, liczba mitoz, rozlegtos¢

martwicy, odlegto$¢ guza od marginesow chirurgicznych preparatu operacyjnego (w mm);

nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage, aby margines tkanek nieobjetych nowotworem,

przebiegajacy w napi¢tej powiezi, byl zadowalajacy (margines < 2 mm w tkankach migkkich

jest niewystarczajacy, co powinno zosta¢ wyraznie odnotowane w raporcie

histopatologicznym) [13]. Istotng sktadowg raportu patologicznego jest takze ocena

odpowiedzi na zastosowane leczenie przedoperacyjne.

Tabela 3. Specyficzne translokacje oraz rodzaje powstatych genow fuzyjnych w

wybranych migsakach tkanek migkkich (zmodyfikowano za: [14])

1(2;22)(933;912)

EWSR1-CREB1

Posta¢ histologiczna Rodzaj translokacji | Gen fuzyjny Geny
mi¢saka wykorzystywane
w badaniach
FISH*
Alveolar 1(2;13)(935;q14) PAX3-FOXO1A FOXO1A (FKHR),
rhabdomyosarcoma t(1;13)(p36;q14) PAX7-FOXO1A NCOA1
t(X;2)(q13;935) PAX3-AFX PAX3-
t(2;2)(q35;p23) NCOA1
Alveolar soft part t(X;17)(p11.2;g2 ASPS-TFE3 TFE3
sarcoma 5
BCOR-rearranged Inv(X)(p11.4;p11 BCOR-CCNB1 BCOR
sarcoma 22) BCOR-MAML3
t(X;4)(p11;931) ZC3H7B-BCOR
t(X;22)(p11;913)
ClIC-rearranged 1(4;19)(q35;913) CIC-DUX4 CIC- | CIC
sarcoma t(4;19)(935;q13) DUX4 CIC-
t(X;19)(q13; FOX04
q13.3)
Clear cell sarcoma 1(12;22)(913;912) EWSR1-ATF1 EWSR1
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Dermatofibrosarcoma

protuberans

t(17;22)(922;q13)

COL1A1-PDGFB

COL1A1-PDGFB

Desmoplastic small

round cell tumor

t(11;22)(p13;912)

EWSR1-WT1

WT1, EWSR1

Epithelioid
haemangioendothelioma

t(1;3)(p36;923-
q25)
t(10;14)(p13;0942)

WWTR1-CAMTAL
YAP1-TFE3

CAMTAL, TFE3

Ewing sarcoma

t(11;22)(g24;q12)
t(21;22)(922;q12)
1(7;22)(p22;912)
t(17;22)(912;912)
1(2;22)(q33;912)
t(2;22)(931;912)
t(16,21)(p11;922)
t(2,16)(q35;p11)

EWSR1-FLI1
EWSR1-

ERG

EWSR1-
ETV1
EWSR1-ETV4
EWSR1-

FEV

EWSR1-

SP3

FUS-ERG FUS-
FEV

EWSR1

Extraskeletal myxoid

chondrosarcoma

1(9;22)(922;912)
t(9;17)(922;q11)
t(9;15)(g22;921)
1(3;9)(q11;022)

t(9;17)(922;q11)

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

RBP56-NR4A3

NR4A3, EWSR1

Infantile fibrosarcoma 1(12;15)(p13;935) ETV6-NTRK3 NTRK3
t(2;15)(p21;925) EML4-NTRKS3
Inflammatory 1(1;2)(q22;p23) TPM3-ALK ALK1, ROS1, ETV3,
myofibroblastic 1(2;19)(P23;p13) TPM4-ALK NTRK3
tumor/sarcoma 1(2;17)(p23;923) ALK-CLTC
t(2;11)(p23;p15) ALK-CARS ALK-
1(2;2)(p23;935) ATIC ALK-
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1(2;4)(p23;q21) SEC31L1
1(2;2)(q12;p23) RANBP2-ALK
t(2;17)(p23;423) ALK-CLTC ALK-
1(2;2)(p23;935) ATIC ALK-
t(2;12)(p23;p12) PPF1BP1 TFG-
£(3;6)(q12;922) ROS1 YWHAE-
t(6,17)(q22;p13) ROS1 ETV6-
t(12:15)(p13;q25) NTRK3

t(7;16)(q34;p11) FUS-CREB3L2

t(11;16)(p11;p11)

FUS, CREB3L1,
CREB3L2

Low-grade fibromyxoid

sarcoma FUS-CREB3L1

Myxoid liposarcoma t(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3 DDIT3 (CHOP),
1(12;22)(q13;q12) EWSR1-DDIT3 FUS, EWSR1
Synovial sarcoma t(X;18)(p11;911) $S18-SSX1 SS18 (SYT)
t(X;18)(p11;q11) $518-SSX2
(X;18)(p11;q11) $S18-SSX4
1(X;20)(p11;013) 5518L-S5X1

*Geny wykorzystywane w badaniach FISH z uzyciem komercjalnie produkowanych sond, najczgsciej typu

break apart probes

W tabeli zestawiono jedynie niektore z genow, ktorych rearranzacje sa wykorzystywane w badaniach
diagnostycznych. Obecnie istnieja juz komercyjnie dostepne sondy, ktore pozwalaja na identyfikacje prawie
wszystkich migsakow z grupy t-sarcomas, a takze czesci rozrostow komorek tkanki tacznej, ktore nie maja
ztosliwego charakteru, ale w obrazie mikroskopowym moga imitowa¢ miesaki (np. nodular fasciitis,

lipoblastoma)

Czynniki rokownicze i ocena zaawansowania

Czynniki prognostyczne stanowig podstawe oceny stopnia zaawansowania choroby i
zaplanowania wlasciwego leczenia. Najistotniejsze czynniki wplywajace na rokowanie u
chorych na migsaki to:

— stopien zto§liwosci histologicznej (G, grading),

— najwigkszy wymiar guza pierwotnego,

— polozenie guza (pod- lub nadpowigziowo),

— stan marginesu chirurgicznego,

— wystgpienie wznowy,

— obecno$¢ przerzutow.
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Ocena zaawansowania jest niezbedna w okresleniu rokowania i wyborze wtasciwego sposobu
leczenia oraz w celu wiarygodnego poréwnania wynikoéw leczenia miedzy roznymi
osrodkami i ustalenia jednorodnych kryteriow prowadzenia badan klinicznych. Kryteriow
niezbednych do dokonania wlasciwej oceny stopnia zaawansowania dostarczajg badania
przedmiotowe, obrazowe i ocena makroskopowa i histologiczna materiatu operacyjnego.
Obecnie obowigzuje zmodyfikowany system Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z
Rakiem (AJCC, American Joint Committee on Cancer)/Mig¢dzynarodowej Unii ds.
Nowotworow (UICC, Union Internationale Contre le Cancer) z 2017 roku (wyd. 8) [15] —
klasyfikacja opiera si¢ na ocenie stopnia ztosliwosci histologicznej wedtug 3-stopniowego
podziatu (G1-G3), srednicy guza (T1: <5ecmiT2:>5cmi<10cm, T3> 10 cmi <15 cm,
T4 >15 cm) i lokalizacji (a— powierzchowna lub b — gleboka, czyli podpowigziowa) oraz
obecnosci lub braku przerzutow w wezlach chlonnych i narzadach odlegltych (cechy N i M).
Stopnie I-111 opisujg MTM zlokalizowane miejscowo, a stopien IV odnosi si¢ do sytuacji z
przerzutami (takze do weztow chtonnych [16]) (tab. 4). Systemu wedtug AJCC nie stosuje si¢
w ocenie zaawansowania wiokniakowatosci (fibromatosis), w tym typu glebokiego (desmoid),
GIST oraz MTM wywodzacych si¢ z opony twardej, mézgu. W rewizji 8 systemu TNM
wedhug AJCC dla MTM, zawarto odrgbng klasyfikacje¢ dla migsakow zlokalizowanych w
przestrzeni zaotrzewnowej (z uwzglednieniem nomogramu); wewnatrz jamy brzusznej i
narzadow klatki piersiowej oraz w obrebie gtowy i szyi [17]. Personalizacja rokowania moze

opiera¢ si¢ o wykorzystanie zwalidowanych normograméw [18, 19].

Tabela 4. Stopnie zaawansowania klinicznego migsakow tkanek miekkich wedtug
klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem/Migdzynarodowej Unii ds.
Nowotworow z 2017 roku* [15]

G T N M (ON)

IA, B G1 Tla, b; T2a,b | NO MO Okoto 90%

A, B G2-3 Tla, b NO MO Okoto 70%
G2 T2a, b

i G3 T2a, b NO MO Okoto 50%
Kazdy G | Kazdy T N1

v Kazdy G |Kazdy T Kazdy N | M1 < 15%
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T — wielko$¢ guza (T1: guz o maksymalnej $rednicy <5 cm; T2: guz o maksymalnej $rednicy > 5 cm); a —
polozenie powierzchowne (ponad powigzia powierzchowng bez jej naciekania); b — potozenie glebokie
(podpowigziowe, takze potozenie zaotrzewnowe, Srodpiersiowe, w miednicy); N — regionalne wezty chtonne
(NO — nieobecnos$¢ przerzutow; N1 — obecnos¢ przerzutow); M — przerzuty w odlegtych narzadach (M0 —
nieobecno$¢ przerzutéw; M1 — obecnos¢ przerzutdéw); G — stopien ztosliwosci histologicznej (G1 — niski =
MTM dobrze zréznicowany; G2 — posredni = MTM s$rednio zrdéznicowany; G3 — wysoki = MTM zle

zroznicowany/niezroznicowany); OS — szacunkowy odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych
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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 CechaT  CechaN Cecha M Stopien
TX Nie mozna oceni¢ srednicy guza pierwotnego 1A T NO MO G1/GX
TO  Nie stwierdzono guza pierwotnego IB 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) 1113} 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 przerzutow do weztéw MO  Brak odlegtych przerzutow Gx Stopien zrdéznicowania
chtonnych lub nieznany status M1  Obecne odlegte przerzuty niemozliwy do ustalenia
weztéw chtonnych Gl  Wg FNCLCC 2-3 pkt
N1 Przerzuty w regionalnych weztach G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
chtonnych
G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt
Miesaki przestrzeni zaotrzewnowej
T  Definicja Stadium CechaT CechaN CechaM Stopien
TX  Nie mozna oceni¢ $rednicy 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 T1 NO MO G2/G3
T2 Srednica guza pierwotnego do 10 cm (wigksza niz 5 cm) MA T2 NO MO G2/G3
T3 Srednica guza pierwotnego do 15 cm (wieksza niz 10 cm) 1113} T3-T4 NO MO G2/G3
T4  Srednica guza pierwotnego wieksza niz 15 cm 11131 Kazde T N1 MO Kazde G
v Kazde T Kazde N M1 Kazde G
N definicja M  Definicja G Definicja
NO  Brak przerzutow do weztow MO  Brak odlegtych przerzutéw Gx  Stopien zréznicowania
chtonnych lub nieznany status M1  Obecne odlegle przerzuty niemozliwy do ustalenia
weztéw chlonnych G1  Wg FNCLCC 2-3 pkt
N1 Przerzuty w regionalnych weztach G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
chtonnych G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt
Migsaki tkanek migkkich gtowy i szyi
T Definicja N definicja
X Nie mozna oceni¢ $rednicy guza pierwotnego NO  Brak przerzutéw do weztéw chtonnych 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 wezlach chtonnych
T3 Srednica guza pierwotnego powyzej 4 cm M Definicja
T4 Guz naciekajacy tkanki otoczenia: MO  Brak odleglych przerzutow
m«;s;ﬁosciic:’zzgs;dstawa czaszki, opony, kosci szkieletu, M1 Obecne odlegle przerzuty
T4b — mézg, t. szyjna, miesnie przykregostupowe G Definicja
Stadia zaawansowania dotychczas nie zostaty zdefiniowane Gx__ Stopiefi zréznicowania 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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Miesaki tkanek miekkich narzadéw trzewnych

T Definicja N definicja
TX  Nie mozna oceni¢ $rednicy guza pierwotnego NO  Brak przerzutéw do weztéw chtonnych lub nieznany
T Guz pierwotny ograniczony do narzadu status weztow chtonnych

T2  Naciekanie tkanek bezposredniego otoczenia narzadu, tj: N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

T2a — surowicowki lub otrzewnej trzewnej

M  Definicja
MO  Brak odlegtych przerzutéw

T2b — naciek przekraczajacy surowicdwke (np. naciek krezki)

T3 Naciekanie innego narzadu

T4  Nowotwor w postaci mnogich guzéw (ognisk): M1 Obecne odlegte przerzuty

T4a — dwa ogniska nowotworu G Definicja

T4b — 3-5 ognisk nowotworowych .. . o .
9 Wy Gx  Stopien zroznicowania niemozliwy do ustalenia

G1  Wg FNCLCC 2-3 pkt
G2 Wg FNCLCC 4-5 pkt
G3  Wg FNCLCC 6-8 pkt

T4c — powyzej 5 ognisk nowotworu

Stadia zaawansowania dotychczas nie zostaty zdefiniowane

Leczenie

W leczeniu chorych na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania
terapii, z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed- lub pooperacyjnej
radioterapii i/lub CTH), co stanowi o konieczno$ci prowadzenia postepowania w
wyspecjalizowanych osrodkach przez zespoty diagnostyczno-terapeutyczne (sktadajace si¢
przynajmniej z patomorfologa, radiologa, chirurga onkologa, radioterapeuty, onkologa
klinicznego i rehabilitanta) [111, 2A]. Cze¢$¢ typow migsakow wystepujacych w wieku
wczesnodorostym wykazuje cechy migsakow wystepujacych w wieku dziecigcym (np.
embryonal lub alveolar rhabdomyosarcoma) i powinno by¢ leczone wedtug zasad
obowigzujacych dla migsakow pediatrycznych, z kolei pozakostna posta¢ migsaka Ewinga
powinna by¢ leczona wedlug zasad wspdlnych z postacia kostng (co jest przedmiotem

wytycznych dotyczacych migsakow kosci).

Leczenie chirurgiczne

Podstawowym celem w leczeniu chorych na migsaki jest zapewnienie miejscowej kontroli
choroby. Trwate wyleczenie mozna osiaggna¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne
ogniska pierwotnego, a w przypadku przerzutow — jedynie metoda ich radykalnego
chirurgicznego usuniecia. Rodzaj leczenia chirurgicznego jest uwarunkowany wieloma
czynnikami (np. lokalizacja i wielko$cig guza nowotworowego, naciekaniem Struktur
otaczajacych oraz koniecznoscig zastosowania technik rekonstrukcyjnych). Agresywne
leczenie skojarzone MTM o potozeniu konczynowym oraz zastosowanie technik
rekonstrukcyjnych pozwalajg obecnie na oszczedzenie konczyny u wigkszosci chorych.

Mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka wznowy (miejscowego nawrotu) do ponizej 20% daje
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operacja z szerokim marginesem poza obszarem ,,pseudotorebki” (ucisniete i zmienione
odczynowo tkanki prawidtowe 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)
1 okolicg biopsji diagnostycznej;

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

— wykonanie operacji z dtugiego cigcia, co umozliwia wglad w poblize przyczepow
sciegnistych do kosci miesni wchodzacych w sktad operowanego przedziatu konczyny.
Migsaki tkanek migkkich zlokalizowane w przestrzeni zaotrzewnowej stanowig szczegolne
wyzwanie terapeutyczne. Najbardziej pozadana jest resekcja (w jednym bloku z nacieczonymi
makro- lub mikroskopowo sasiadujacymi narzadami) [20, 21, 22—-24], co jest mozliwe u 50—
85% chorych. Doszczetnos¢é wyciecia utrudniajg warunki anatomiczne, brak rzeczywistych
przedziatow migsniowych, bezobjawowy wzrost guza do duzych rozmiaréw i naciekanie
zyciowo waznych narzadow.

Podstawa leczenia chirurgicznego MTM jest radykalne wycigecie nowotworu. Zalecenia w
zakresie osiggni¢cia kilkucentymetrowego marginesu niezmienionych nowotworowo tkanek
w praktyce sg trudne do realizacji.

Uzyskany margines jest waski w przypadku sgsiedztwa opornych struktur anatomicznych (np.
powiezi migsniowej, okostnej 1 onerwia), moze zas byc¢ rozlegly w przypadku innych tkanek
miegkkich (np. migéni, zwtaszcza w osi podtuznej konczyny). Standardowo radykalnosé¢
wycigcia MTM ocenia si¢ za pomocg klasyfikacji R (RO — resekcja mikroskopowo
radykalna; R1 — resekcja mikroskopowo nieradykalna; R2 — resekcja makroskopowo
nieradykalna).

Resekcja R0 oznacza §wiadome zaplanowanie i wykonanie wycigcia MTM z mikroskopowo
niezmienionym marginesem tkanek zdrowych, ktérego bezwzglednym warunkiem jest
uzyskanie przed leczeniem rozpoznania histologicznego za pomocg biopsji. W dtugiej osi
konczyny radykalno$¢ zwykle jest zachowana; nalezy zwraca¢ uwage na odpowiedni
margines tkankowy w poprzecznym wymiarze konczyny. Resekcja R1 oznacza, ze w
pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym znaleziono mikroskopowy naciek
nowotworowy w linii cigcia chirurgicznego. Do kategorii R1 zalicza si¢ rowniez wszystkie
wyciecia przypadkowe (tzn. bez wczesniejszej przedoperacyjnej weryfikacji histologicznej,
bez wzgledu na okolicznosci 1 tres¢ opisu przebiegu operacji). W sytuacji resekcji R1 mozna
rozwazy¢ ponowna resekcje, jezeli mozna uzyskac¢ wlasciwe marginesy bez znaczacych
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powiktan. Pozostawienie widocznych makroskopowo naciekOw migsaka podczas operacji
oznacza resekcje R2 marginesu chirurgicznego. W przypadku resekcji R2, jezeli jest to
mozliwe, nalezy choremu zaproponowac starannie zaplanowang reoperacj¢, w miare
mozliwosci skojarzong z uzupetiajagcym leczeniem przedoperacyjnym.

Amputacje konczyn u chorych na MTM sg obecnie rzadko wykonywane (< 10% chorych),
gdyz w wigkszosci przypadkow wiasciwie wykonane operacje oszczedzajace w skojarzeniu z
RTH zapewniajg zblizong kontrole miejscowa nowotworu i przezycia catkowite.
Podstawowym warunkiem zachowania konczyny jest mozliwo$¢ wykonania radykalne;j
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 skojarzenie nieradykalnego wyciecia z innymi
metodami (RTH i/lub CTH) pozwoli na wyleczenie chorego.

U chorych na MTM bardzo rzadko wystepuja izolowane przerzuty w regionalnych weztach
chtonnych; dotyczy to gtownie migsniakomigsaka prazkowanokomorkowego
(rhabdomyosarcoma) oraz migsakow nabtonkowatych (epithelioid sarcoma),
jasnokomoérkowych (clear cell sarcoma) i maziowkowych (synovial sarcoma), cho¢ nowsze
opracowania wykluczaja z tej grupy synovial sarcoma.

Obecnos¢ przerzutow w weztach chlonnych jest istotnie niekorzystna rokowniczo —
wspomniane przypadki nalezy traktowac jako rozsiew choroby, a w planie leczenia
uwzglednia¢ okotooperacyjne CTH i RTH [l1I, 2A].

Leczenie chirurgiczne izolowanych przerzutow w ptucach (resekcja oszczedzajaca migzsz
phlucny) stanowi postepowanie z wyboru w przypadku zmian policzalnych 1 mozliwych do
wycigcia. Podstawowym czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie radykalnosci podczas
zabiegu operacyjnego. Metastazektomia jako metoda samodzielna jest szczegdlnie zalecana u
chorych z nielicznymi, policzalnymi (choroba oligometastatyczna), resekcyjnymi przerzutami
do ptuc, ktore wystapily metachronicznie po dtuzszym okresie od leczenia ogniska
pierwotnego — DFI powinien wynosi¢ ponad rok [IV, 2A] [4, 5, 25].

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzonego chorych na MTM przy przestrzeganiu
nastepujacych ogolnych zasad postgpowania (tab. 6) [4, 5, 26] [II, 2A]:

— wylaczne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym — uzasadnione u chorych na
MTM w stopniu zaawansowania [A (niski stopien zlosliwos$ci, potozenie powierzchowne,
wielko$¢ <5 cm) wedlug TNM;
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— radykalne leczenie chirurgiczne i okotooperacyjna RTH (uzasadnia to podejmowanie

leczenia MTM wylacznie w wyspecjalizowanych osrodkach z zaktadem RTH) — MTM w

pozostatych stopniach zaawansowania wedtug TNM (1B, HIA, II1B, II1C) [II, 2A] — cho¢ opcja

jest jedynie radykalne leczenie chirurgiczne u chorych na wigksze migsaki o niskim stopniu

ztosliwosci histologicznej G1;

Tabela 6. Ogo6lny schemat taktyki postgpowania w migsakach tkanek migkkich

Stopien Leczenie ) ) ) )
) ) ) Radioterapia| Chemioterapia
Zaawansowania chlrurglczne
I + - -

I + + -

" + + +/?

vV 2+ 2+ +

? — indywidualizacja postgpowania

Rozpoznanie migsaka
tkanek miekkich ‘ G2-G3 ‘ ‘ G1 ‘

Maksymalna wielko$¢ guza

Operacja

I

>10cm (T3,T4)

l

!

<10¢m(T1,T2)

l

I

>5cm (T2,T3,T4)

l

RT przedoperacyjna (*),
+/— CHT przedoperacyjna/
/badania kliniczne

Radykalizacja/
/dopromienienie
(wwybranych
przypadkach) (&)

RT przedoperacyjna (*)

Wyciecie

RT przedoperacyjna (*),
+/— CHT przedoperacyjna/
/badania kliniczne

Radykalizacja/
/dopromienienie
(w wybranych
przypadkach) (&)

Radykalizacja/
/radioterapia
pooperacyjna (#)/
/dopromienienie (&),
gdy radykalizacja
niemozliwa

l

!

<5em(T1)

Radykalizacja/
/radioterapia
pooperacyjna (#)/
/dopromienienie (&),
gdy radykalizacja
niemozliwa

l

Rehabilitacja pooperacyjna i obserwacja

|

Rycina 2. Schemat postepowania leczniczego w zlokalizowanych resekeyjnych miesakach tkanek miekkich; (*) — radioterapia przedoperacyjna jest preferowana nad pooperacyjng

za wyjatkiem chorych ze znacznym ryzykiem zaburzen gojenia sie rany pooperacyjnej, ktére przewyzsza zagrozenie zwigzane z péznymi powikianiami popromiennymi oraz guzéw
z cechami aktywnej infekgji lub krwawienia; (#) — gdy chory nie otrzymat radioterapii przedoperacyjnej; (&) — brak jest jednoznacznych dowodéw na korzy$¢ z dopromienienia
(boostu) po uprzedniej radioterapii w zakresie poprawy skutecznoici miejscowej, jednak miedzynarodowe wytyczne dopuszczajg jego stosowanie w wybranych przypadkach;
MDT (multidisciplinary team) — konsylium wielospecjalistyczne; RT — radioterapia; CHT — chemioterapia

Rycina 2. Schemat postgpowania leczniczego w zlokalizowanych resekcyjnych migsakach

tkanek miekkich
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— prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z zastosowaniem CTH i/lub RTH
przedoperacyjnej) lub indywidualizowane leczenie skojarzone — zaawansowane miejscowo
MTM z obecnos$cia czynnikdw ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutéw (wysoki stopien
ztosliwosci histologicznej G3 1 wielkos¢ > 10 cm — III stopien wg TNM, MO), przy czym nie
nalezy rozpoczynac leczenia poza osrodkami referencyjnymi;

— postgpowanie analogiczne do prowadzonego w leczeniu pierwotnym — wszystkie
wznowy (miejscowy nawrdot) MTM;

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

Schemat postepowania terapeutycznego przedstawiono na rycinie 2.

Po prawidlowo przeprowadzonej diagnostyce wiekszo$¢ chorych wymaga okotooperacyjnej
RTH, resekcji z intencja radykalng (osiaggniecie R0), wielotygodniowej rehabilitacji i
kontynuowania badan kontrolnych w o$rodku prowadzacym leczenie przez przynajmniej 5

lat.

Okolooperacyjna radioterapia

Wyniki badan klinicznych z losowym doborem chorych potwierdzily, Zze zastosowanie
leczenia skojarzonego w postaci szerokiego wyciecia MTM i uzupetniajgcej radioterapii
pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej nowotworu w 85-90% przypadkow, 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 szczegolnym uwzglednieniu czynnikow ryzyka zaburzenia
gojenia rany pooperacyjnej oraz resekcyjnosci migsaka [28, 29]. Wyniki badania klinicznego
111 fazy prowadzonego przez Kanadyjski Narodowy Instytut Nowotworow (NCI-C, National
Cancer Institute of Canada) nie wykazaly przewagi radioterapii pooperacyjnej nad
przedoperacyjng. Korzysci wynikajace z radioterapii przedoperacyjnej (np. tatwiejsze
wyznaczenie objgtosci tarczowych, ograniczona objetos¢, nizsza dawka catkowita, mniejsze
ryzyko wszczepienia komorek MTM w ranie operacyjnej, tatwiejsze wykonanie operacji
oszczedzajacych, mniejszy odsetek nieodwracalnych péznych powiktan zwigzanych z
wioknieniem) ograniczaja zwigzane z radioterapig zwykle odwracalne powiktania w gojeniu
rany [30]. Najnowsze wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii

Onkologicznej (ASTRO, American Society for Therapeutic Radiology and Oncology)
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planowania okotooperacyjnej RTH w leczeniu MTM zalecajg jednak rutynowy wybor RTH
przedoperacyjnej [31]. Radioterapia pooperacyjna powinna by¢ zarezerwowana dla sytuacji,
w ktorych ryzyko zaburzenia gojenia si¢ ran jest na tyle istotne, iz przestania ryzyko

wystgpienia nieodwracalnych p6znych powiktan popromiennych.

Dawki catkowite przy wykorzystaniu schematow konwencjonalnie frakcjonowanych (1,8-2,0
Gy, jedna frakcja dziennie, pi¢¢ frakcji w tygodniu) wynoszg 50-50,4 Gy w radioterapii
przedoperacyjnej oraz 60-66 Gy w radioterapii pooperacyjnej. W planowaniu leczenia zaleca
si¢ wykorzystanie technik wysokokonformalnych z modulacjg intensywnosci dawki, co
pozwala na istotng redukcj¢ odsetka powiktan napromieniania w stosunku do radioterapii
konformalnej trojwymiarowej [I, A] [32]. W MTM potozonych przykregostupowo oraz w
okolicy podstawy czaszki mozliwe jest rozwazenie wykorzystania napromieniania wigzka
protonowa [III, B]. Wyznaczenie objetosci tarczowych powinno odbywac si¢ z
wykorzystaniem aktualnych zalecen migdzynarodowych towarzystw radioonkologicznych i
atlasow konturowania [31, 33].

Uzyskane wyniki jednoramiennych badan klinicznych II fazy wskazuja na mozliwos¢
stosowania przedoperacyjnych schematow hipofrakcjonowanych w praktyce kliniczne;j
wysokospecjalistycznych osrodkéw leczenia MTM [34-38], najlepiej w warunkach
prospektywnych rejestrow obserwacyjnych [II, B]. Co wigcej, w szczegdlnie
promienioczulym podtypie MTM, tluszczakomigsaku sluzowatym, mozliwa jest redukcja
dawki catkowitej napromieniania bez wptywu na skuteczno$¢ miejscows leczenia [I1, B] [39—
42].

Wskazania do okotooperacyjnej radioterapii u chorych na MTM to [lI, B]:

— przy leczeniu ogniska pierwotnego:

o wielko$¢ powyzej 5 cm,

o G2, G3;

— wszystkie MTM drobnokomorkowe w skojarzeniu z CTH,

— wszystkie MTM umiejscowione w obrebie tutowia oraz glowy i szyi — po powtorne;j
operacji (wczesnej — wycigcie blizny i pola operacyjnego po wczesniejszej operacji
wykonanej z nieodpowiednim marginesem — lub p6znej — wyciecie wznowy potwierdzone;j
mikroskopowo).

W przypadku MTM zaawansowanych miejscowo, a w szczegdlnos$ci przypadkow granicznie
resekcyjnych lub nieresekcyjnych, preferowane sg schematy leczenia taczace przedoperacyjng

radioterapi¢ z leczeniem systemowym lub promieniouczulaczami. Wynik jednego badania
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klinicznego III fazy z losowym doborem chorych potwierdzit istotny wzrost odsetka
catkowitych odpowiedzi patologicznych po wykonaniu iniekcji doguzowe;j
promieniouczulajacych nanoczasteczek tlenku hafnu przed radioterapia [1, 2B] [43]. W
badaniach retrospektywnych i pojedynczych jednoramiennych badaniach prospektywnych
wskazuje si¢ na mozliwos$¢ skojarzenia radioterapii z hipertermia [I1, 2B] [44].

Radioterapia przedoperacyjna nie jest zalecana standardowo u chorych na resekcyjne migsaki
przestrzeni zaotrzewnowej na podstawie wynikow jednego badania klinicznego [45] z
losowym doborem chorych. Moze by¢ jednak rozwazona u wybranych chorych na granicznie
resekcyjne, nawrotowe lub nieresekcyjne migsaki przestrzeni zaotrzewnowej, zarowno w

postaci proby leczenia przedoperacyjnego, jak i metody samodzielnej [31, 46, 47].

Uzupelniajaca (przedoperacyjna lub pooperacyjna) chemioterapia

Uzupelniajagca CTH u dorostych chorych z rozpoznaniem MTM (z wyjatkiem MTM
drobnokomorkowych i migéniakomigsaka prazkowanokomorkowego) 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 calkowitego
(OS, overall survival) o okoto 6% (r6znica nieznamienna) [48].

Nie ma jednoznacznych dowodoéw na poprawe rokowania chorych po zastosowaniu
uzupehniajacej przed- lub pooperacyjnej CTH [49], ale coraz wigcej jest dowodow na
poprawe rokowania chorych z rozpoznaniem duzych guzéw o wysokim stopniu zto§liwosci
przy zastosowaniu przedoperacyjnej chemioterapii. Tak tez w indywidualnych przypadkach
MTM o srednicy powyzej 5 cm 1 wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej (G3) mozna
podja¢ decyzje o zastosowaniu leczenia uzupehiajacego [11, 2A] [50] lub skojarzeniu CTH z
hipertermia [I, 2B]. Chemioterapia przedoperacyjna nie powinna by¢ stosowana w podtypach
opornych na leczenie systemowe, takich jak migsak jasnokomoérkowy (CCS, clear cell
sarcoma), odosobniony guz wtoknisty (SFT, solitary fibrous tumor) czy migsak
pecherzykowy (ASPS, alveolar soft part sarcoma).

W ostatnio opublikowanym badaniu III fazy z losowym doborem chorych wykazano, ze w
leczeniu przedoperacyjnym u chorych na MTM o wysokim ryzyku zlokalizowane w obrebie
konczyn lub powtok tutowia, chemioterapia dostosowana do typu histologicznego migsaka

nie powinna by¢ stosowana, poniewaz chorzy w grupie kontrolnej otrzymujacy 3 cykle
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epirubicyny i ifosfamidu mieli mniejsze ryzyko nawrotu lub zgonu, a badanie zostato z tego
powodu przerwane.

Wobec tego u chorych, u ktorych rozwaza si¢ zastosowanie chemioterapii przedoperacyjne;j
mozna — po starannej wielospecjalistycznej ocenie potencjalnego zysku z leczenia i ryzyka
wystgpienia objawow niepozagdanych — zastosowac¢ antracykline z ifosfamidem [I1, 2A] [51-
53].

W jednym badaniu klinicznym z losowym doborem chorych (MTM G2-3, potozone
podpowigziowo, wielkos¢ > 5 cm) wykazano, ze regionalna hipertermia w skojarzeniu z
uzupehiajaca CTH poprawiaja kontrolg miejscowq i przezycia wolne od nawrotu choroby
(mozliwy sposob postepowania [54]).

W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM o lokalizacji konczynowej jedng z opcji jest

przedoperacyjne zastosowanie izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w hipertermii

[111, 2A] [55].

Leczenie w stadium uogolnienia

W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodregbni¢ chorych z:

— pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi do jednego narzadu (gtéwnie ptuc), u
ktorych nalezy rozwazy¢ wstepng CTH, chirurgiczne wycigcie przerzutow lub inng forme
leczenia miejscowego (np. radioterapi¢ stereotaktyczng) i nastgpowa CTH;

— bardziej zaawansowanymi 1 nieresekcyjnymi przerzutami, w przypadku ktérych
postepowanie powinno by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie objawowe).

Podstawg standardowej CTH pierwszej linii w wiekszosci typow histologicznych MTM sa
antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [I, A] [56, 57] [, 1]. W kolejnych liniach leczenia
aktywnos$¢ wykazuja rowniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel, trabektedyna,
erybulina oraz pazopanib w ramach drugiej linii leczenia [58-60]. Dobor leczenia
systemowego powinien uwzglednia¢ typ MTM.

Wyniki klinicznych badan nie wykazaty istotnej przewagi wielolekowej CTH nad
monoterapia, w zakresie poprawy OS. Podanie schematéw wielolekowych (np.
doksorubicyna w kombinacji z ifosfamidem lub dakarbazyng) mozna rozwaza¢ w wybranych
typach histologicznych o duzej chemiowrazliwosci oraz w przypadkach, w ktérych od
odpowiedzi na leczenie zalezy mozliwos¢ leczenia operacyjnego przerzutow [61, 62].
Niektore leki moga by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [11, 2A]
(np. taksoidy — angiosarcoma [I11, 2A]; gemcytabina + docetaksel - leiomyosarcoma [l, 2A];

trabektedyna - liposarcoma, zwtaszcza myxoid liposarcoma, lub leiomyosarcoma [I, 2A][59];
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ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib — dermatofibrosarcoma protuberans [63] [I11, 2A];
sunitynib, cedyranib — alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR — PEC-oma/
lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib i inne inhibitory ALK — inflammatory
myofibroblastic tumor z obecnoscig rearanzacji genu ALK [l11, 2A] [64], inhibitory NTRK —
miesaki z rearanzacjg NTRK [ll1, 2A] [65, 66], atezolizumab — alveolar soft part sarcoma
[67], sirolimus — epithelioid haemangioendothelioma [67]).

Skutecznos¢ trabektedyny w leczeniu chorych na L-migsaki po niepowodzeniu przynajmniej
jednej linii leczenia systemowego potwierdzono w 3 badaniach Il fazy z losowym doborem
chorych [I, 2A] [59, 69-71]. Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawansowane MTM
(inne niz liposarcoma) po niepowodzeniu wczesniejszej CTH jest pazopanib — wyniki
badania z losowym doborem chorych wykazaty poprawe przezy¢ wolnych od progresji (PFS,
progression free survival) wynoszaca 3 miesigce [60]. Obiecujace wyniki badan
rejestracyjnych, odpowiednio, II1 i I fazy z losowym doborem chorych, wskazuja na
aktywnosc¢ erybuliny w zaawansowanych liposarcoma [I1, 2B] [72]. Dla erybuliny
(nierefundowana w Polsce) wykazano poprawe przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z
dakarbazyng (mediany 13,5 v. 11,5 miesigca) w grupie chorych na zaawansowane
liposarcoma i leiomyosarcoma po niepowodzeniu przynajmniej 2 linii leczenia systemowego,
przy czym korzy$¢ z terapii dotyczyta przede wszystkim chorych na liposarcoma [II, 2A].

W Stanach Zjednoczonych zarejestrowano na podstawie wstgpnych wynikoéw badania II fazy
tazemetostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorostych chorych na INI1-ujemne epithelioid
sarcoma [I1, C] [73, 74], 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 wigze si¢ z wykorzystaniem lekow
ukierunkowanych molekularnie, ktorych celem sg specyficzne zaburzenia
wewnatrzkomoérkowych szlakéw przemian o podstawowym znaczeniu w etiopatogenezie i
progresji nowotworu.

Niektore ze wspomnianych lekow zostaly zarejestrowane w okreslonych MTM (tab. 7).
Przezycia catkowite 5-letnie wynoszg 35—-75% — najgorsze wyniki uzyskuje si¢ na
oddziatach chirurgicznych bez do§wiadczenia w leczeniu MTM, posrednie rezultaty (ok.
60%) sg publikowane w zbiorczych wynikach wieloosrodkowych badan klinicznych, a
najlepsze osiagaja wielospecjalistyczne oddziaty (zespoly) narzadowe w o$rodkach

onkologicznych z wykorzystaniem petnego zakresu zasobow.
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Tabela 7. Leki ukierunkowane molekularnie (A) z zarejestrowanymi wskazaniami w

migsakach tkanek migkkich; (B) powszechnie stosowane w leczeniu chorych na poszczegodlne

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
Leiomyosarcoma spirali DNA
Rozne typy histologiczne, z wytaczeniem gtownie Pazopanib VEGFR, PDGFR
thuszczakomigsakow, po wezesniejszym
niepowodzeniu terapii

B

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny

PEComa/lymphangioleiomyomatosis Sirolimus/everoli | Receptor mTOR
mus
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) — wiokniakomigsak

guzowaty skory; IMT (inflammatory myofibroblastic tumor) — zapalny guz miofibroblastyczny

Szczegodlne sytuacje kliniczne

Choroba 7 ograniczong liczbg przerzutow i oligoprogresja

U wybranych chorych na MTM w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej z policzalnymi

przerzutami zasadne wydaje si¢ podjgcie proby radykalnego uzyskania kontroli nad
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aktywnymi ogniskami choroby z wykorzystaniem technik leczenia miejscowego (chirurgia
+/- RTH, radioterapia stereotaktyczna, ablacja, embolizacja) samodzielnie lub w skojarzeniu z
chemioterapia [75].

Leczenie miejscowo radykalne w postaci radioterapii stereotaktycznej lub, rzadziej, operacji
jest takze uzasadnione w przypadku rozpoznania oligoprogresji, to jest progresji przerzutow
MTM o ograniczonej objetosci przy dotychczasowej dobrej kontroli choroby na leczeniu
systemowym. Na chwile obecng trwajg badania prospektywne w tym zakresie [76]. Do
wyboru grup chorych mogacych odnies¢ korzys¢ z takiego postepowania mozna wykorzystaé
rekomendacje zawarte w konsensusie Europejskiego Towarzystwa Radioterapii i Onkologii

oraz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotwordw [II1, 2A] [76].

Miesaki indukowane radioterapiq i wznowy miejscowe po uprzednim napromienianiu

Ze szczegoOlnie trudng sytuacjg kliniczng mamy do czynienia w przypadku
stwierdzenia wznowy migsaka w uprzednio napromienianej objetosci lub po rozpoznaniu
mig¢saka indukowanego radioterapia. Nie istniejg zadne schematy postgpowania [78-81].
Jedyna metoda umozliwiajaca wyleczenie jest operacja. Postgpowanie powinno by¢
indywidualizowane z uwzglednieniem zastosowania leczenia systemowego oraz ponowne;j
radioterapii z wykorzystaniem nowych technik napromieniania minimalizujgcych potencjalng

toksyczno$¢, z uwzglednieniem radioterapii srodoperacyjne;j [111, C] [82].

Miesaki tkanek migkkich piersi

Migsaki tkanek migkkich stanowig ponizej 1% wszystkich rejestrowanych nowotworow
ztosliwych piersi, obejmujg nowotwory sporadyczne i indukowane wczesniejszym
napromienianiem [83]. Najczestszym migsakiem piersi jest naczyniakomigsak
(angiosarcoma) o roznym stopniu ztosliwosci histologicznej [84]. Z innych postaci
histologicznych nalezy wymieni¢ rowniez migsniakomiesaka gladkokomorkowego
(leiomyosarcoma) i niezréznicowanego mig¢saka pleomorficznego (undifferentiated
pleomorphic sarcoma). Niektorzy autorzy do migsakow piersi zaliczajg ztosliwego guza
lisciastego (malignant phyllodes tumor), ale zgodnie z aktualng klasyfikacja WHO nalezy on
do odrgbnej grupy tak zwanych nowotworéow mezenchymalno-nabtonkowych, ktore wywodza
si¢ z innej niz migsaki czesci podscieliska gruczotu (punktem wyjscia guzow lisciastych jest
podscielisko $rodzrazikowe lub okotoprzewodowe, natomiast migsaki piersi wywodza si¢ z
podscieliska oddzielajacego zraziki). Rozpoznanie pierwotnego mig¢saka piersi musi by¢

kazdorazowo poprzedzone wykluczeniem migsaka $ciany klatki piersiowej naciekajacego
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wtornie na gruczot piersiowy [najczesciej jest to wtdkniakomigsak guzowaty skory (DFSP,
dermatofibrosarcoma)] oraz wykluczeniem dwoch innych zto§liwych rozrostow, czyli
metaplastycznego raka oraz wspomnianego wyzej guza lisciastego z homo- lub
heterologiczng sktadowg podscieliskowa. Najtrudniejsza z diagnostycznego punktu widzenia
jest diagnostyka roznicowa migsakow 1 rakodw metaplastycznych, w szczegolnosci rakow z
komorek wrzecionowatych [84]. Leczeniem operacyjnym z wyboru powinna by¢ prosta
amputacja piersi (zwlaszcza w angiosarcoma) lub radykalne wycigcie miejscowe
oszczedzajace piers bez limfadenektomii pachowej; neoadjuwantowa radioterapia (lub
ewentualnie chemioterapia) jest zalecana zgodnie z zasadami leczenia podobnie jak w MTM
o innej lokalizacji [111,2A] [4, 6]. Naczyniakomigsaki (zwykle o wysokim stopniu ztosliwos$ci)
wykazuja duzg tendencj¢ w kierunku wzndéw 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].

Migsaki macicy

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej wyréznia nastepujace typu histologiczne
migsakow macicy: migsaki gtadkokomérkowe (LMS, leiomyosarcoma), migsaki
podscieliskowe (ESS, endometrial stromal sarcomas; wczesniej: low-grade endometrial
stromal sarcomas) oraz migsaki niezr6znicowane (undifferentiated endometrial sarcomas)[6].
Klasyfikacje zaawansowania klinicznego w wersji TNM I FIGO (International Federation of
Gynecologist and Obstetrician) przedstawiono w tabeli 8.

Rokowanie dla migsakow podscieliskowych o niskim stopniu zto§liwosci (ESS) jest dobre —
przezycie 5-letnie wynosi 80—100%, mimo ze u 20—40% chorych stwierdza si¢ nawrot
miejscowy choroby po leczeniu [85, 86]. Dla pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy i
migsakow podscieliskowych o wysokim stopniu ztosliwosci rokowanie jest zte [83, 84].
3-letnie przezycie wolne od nawrotu choroby wynosi zaledwie okoto 30% i jest gorsze dla
kobiet w wieku pomenopauzalnym. W przypadku odlegtego nawrotu choroby podstawowsg
opcja pozostaje paliatywna chemioterapia — mediana OS w tej grupie pacjentek wynosi
okoto 13 miesi¢cy. Jedyna opcja dajaca szans¢ na wyleczenie jest, mozliwa w przypadku
p6znych nawrotow choroby, metastazektomia zmian przerzutowych (glownie z ptuc) [111,2A].
Standardem leczenia miejscowego wszystkich tych nowotworow jest wyciecie macicy z
dostepu brzusznego [11, 2A] [85, 86].

Znaczenie obustronnego usuni¢cia przydatkoéw nie jest do konca poznane, aczkolwiek w

migsakach podscieliskowych macicy zasadniczo zalecane ze wzgledu na wrazliwos¢
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hormonalng tych guzow [III, 2B] [85, 86]. Dopuszcza si¢ pozostawienie jajnikéw u kobiet
ponizej 35. roku zycia w przypadku guzoéw mniejszych niz 3 cm, co wymaga jednak
przedyskutowania z chora, potencjalnego wigkszego ryzyka nawrotu. W przypadkach LMS i
migsakach niezroznicowanych zardwno obustronne usuni¢cie przydatkdéw (szczegolnie u
kobiet przed menopauzg), jak i limfadenektomia miedniczna, nie wykazaly poprawy wynikow
leczenia w przypadku braku makroskopowego zajecia tych tkanek. U chorych, u ktorych
rozpoznanie LMS ustalono pooperacyjnie (np. po histerektomii z powodu mig$niakow
macicy), a zabieg byt radykalny mikroskopowo — nie jest zalecana reoperacja — w takim
wypadku pamigta¢ nalezy o wykonaniu badan obrazowych wykluczajacych przerzuty odlegte,
gdyz opisano, ze nawet 10% chorych na LMS macicy ma zmiany przerzutowe w plucach w
momencie postawienia rozpoznania. Szczegdlng uwagg nalezy zwrocic¢ przy resekcji zmian
podejrzanych o rozlegtego migsniaka macicy metoda laparoskopowa — w tej sytuacji nalezy
umiesci¢ migsniaka w ostonie przy usuwaniu z jamy otrzewnej (endobag) i nie wykonywac
morcelacji wewnatrz jamy otrzewnej, gdyz w przypadku stwierdzenia pooperacyjnie
leiomyosarcoma prowadzi to do rozsiewu choroby i pogorszenia rokowania pacjentki [111,
2A] [85, 86]. Chociaz istniejg doniesienia z badan retrospektywnych o mozliwym
zmniejszeniu odsetka nawrotoOw miejscowych przy zastosowaniu radioterapii uzupetniajacej u
chorych na LMS macicy ani wptyw na wznowy miejscowe, ani OS nie zostaty potwierdzone
w jedynym badaniu klinicznym z randomizacjg [87]. Tym samym uzupelniajgca radioterapia
pooperacyjna w tym rozpoznaniu stanowi jedynie opcje postgpowania [I1, 2B], a decyzja o
zastosowaniu radioterapii pooperacyjnej moze dotyczy¢ tylko niewielkiego odsetka chorych o
wysokim ryzyku nawrotu miejscowego 1 powinna by¢ podjeta po starannym
wielodyscyplinarnym przeanalizowaniu przypadku i rozmowie z pacjentka [85, 86]. W
przypadku ESS istniejg doniesienia sugerujace poprawe przezycia wsrdd chorych, u ktorych
zastosowano pooperacyjng hormonoterapi¢. Moze ona by¢ rozwazana u chorych w stopniach
-1V [I11, 2B] [85, 86].

Tak jak w przypadku wszystkich migsakow tkanek migkkich u dorostych rola adjuwantowe;j
CTH w LMS macicy nie jest do konca ustalona [III, 2B].

Podstawa leczenia zaawansowanych migsakoéw podscieliskowych macicy o niskim stopniu
ztosliwosci jest terapia hormonalna — mogg 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 tamoksyfen [I1V, 2B]. Terapia zaawansowanych/przerzutowych leiomyosarcoma i
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migsakow niezrdéznicowanych jest podobna do leczenia systemowego chorych na inne MTM

[1, 6, 85, 86].

Tabela 8. Klasyfikacja kliniczna migsakow 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 si¢ guza pierwotnego

T1 I Guz ograniczony do macicy

Tla 1A Guz w najwiekszym wymiarze < 5 cm

Tlb IB Guz w najwigkszym wymiarze > 5 cm

T2 I Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macica, ale w
obrebie miednicy mate;j

T2a A Guz nacieka przydatki

T2b 11B Guz nacieka pozostate tkanki miednicy matej

T3 Il Guz nacieka tkanki jamy brzusznej

T3a 1A Jedno miejsce

T3b 1B Wiegcej miejsc

T4 IVA Guz nacieka pecherz moczowy lub odbytnice

Adenosarcoma

> Guz nie moze by¢ oceniony

TO Nie stwierdza si¢ guza pierwotnego

T1 I Guz ograniczony do macicy

Tla 1A Guz ograniczony do endometrium/endocervix

Tlb IB Guz nacieka mniej niz %2 grubosci myometrium

Tlc IC Guz nacieka wigcej niz %2 grubosci myometrium

T2 I Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macicg, ale w
obregbie miednicy malej

T2a A Guz nacieka przydatki

T2b 11B Guz nacieka pozostate tkanki miednicy matej

T3 1l Guz nacieka tkanki jamy brzusznej

T3a 1A Jedno miejsce

T3b 1B Wiecej miejsc

T4 IVA Guz nacieka pgcherz moczowy lub odbytnice
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Regionalne wezty chlonne (N)

Klasyfikacja TNM

Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

NX Regionalne wezty chlonne nie moga by¢ ocenione
NO Bez przerzutéw do weztéw chtonnych

N1 Ic Przerzuty do weztéw chlonnych

Adenosarcoma

NX Regionalne wezly chlonne nie moga by¢ ocenione
NO Bez przerzutow do weztow chtonnych

N1 Ic Przerzuty do weztow chtonnych

Przerzuty (M)

Klasyfikacja TNM

Klasyfikacja FIGO

Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

MO Bez przerzutow

M1 Przerzuty (z wylaczeniem przydatkow, narzadow
miednicy i jamy brzusznej)

Adenosarcoma

MO Bez przerzutow

M1 Przerzuty (z wylaczeniem przydatkow, narzadow

miednicy i jamy brzusznej)

Stopien zaawansowania mi¢sakdw macicy

| T1 NO MO
1A Tla NO MO
IB Tlb NO MO
IC Tlc NO MO
I T2 NO MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
IVA T4 Kazdy N MO
VB Kazde T Kazdy N M1
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Wiokniakowatosé (aggressive fibromatosis, desmoid-type fibromatosis)

Fibromatoza jest jednostka chorobowa o przebiegu klinicznym MTM o miejscowe;j
zto§liwosci, niedajaca przerzutow, charakteryzujaca si¢ miejscowym naciekaniem i
zdolnoscig do wznow miejscowych.

Obowigzuje zasada oceny wiclospecjalistycznej i indywidualizacji postepowania u chorych
[88]. W ostatnich latach jako wyjSciowe postgpowanie najczesciej proponowane sg leczenie
zachowawcze i czynna obserwacja [I11, 2A]. Wyniki czynnej obserwacji (wait-and-see)
wskazuja, ze jedynie u okoto 20% chorych dochodzi do progresji choroby, u czgsci
obserwowanych chorych stwierdza si¢ nie tylko stabilizacje, ale rowniez spontaniczng
regresje po okoto roku obserwacji [89, 90]. W przypadkach progresujacych, objawowych,
opcj¢ leczenia stanowi operacja w granicach zdrowych tkanek (niekiedy w potaczeniu z
pooperacyjng radioterapia) [4, 90], pamigtajac jednak o zasadzie, ze leczenie nie powinno
prowadzi¢ do istotnych nastepstw czynno$ciowych operacji. W przypadku bardzo rozlegltych
zmian, lub gdy operacja wigzataby si¢ z duzym kalectwem, do rozwazenia jest zastosowanie
samej RTH (szczegdlnie u 0so6b w wieku podesztym) lub leczenie systemowe. Zalecana
dawka napromieniania to 56 Gy we frakcjach po 2 Gy [I1l, 2A]. Margines, z jakim zmiana
jest napromieniana, wynosi przynajmniej 5 cm. Stosowanie RTH powinno by¢ szczegdlnie
ograniczone w mtodym wieku i w lokalizacji brzusznej (zwlaszcza przy wspotistnieniu z
rodzinng polipowatos$cig gruczolakowata jelita) [90]. W przypadkach nieoperacyjnych, w
przypadku bardzo rozlegtych zmian, gdy operacja lub radioterapia wigzataby si¢ z duzym
kalectwem, zmian progresujacych stosowane jest leczenie farmakologiczne — najczgsciej jest
rozpoczynane od doustnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) [111, 2B].
Innymi niecytotoksycznymi lekami doustnymi sa leki hormonalne: antyestrogeny —
tamoksyfen lub MPA (octan medroksyprogesteronu), ale nigdy nie przeprowadzono badan
klinicznych z tymi terapiami [IV, 2B] [4, 90]. W przypadku braku odpowiedzi na NLPZ
stosuje sie klasyczng chemioterapi¢ cytotoksyczng, z reguly z zastosowaniem antracyklin (w
niskich dawkach) lub winblastyny/winorelbiny z metotreksatem. Istniejg rowniez doniesienia
o aktywnosci inhibitorow wielokinazowych, jak sorafenib [lI, 2A] [91, 92], pazopanib lub
imatynib [93].

Migsaki przewodu pokarmowego (inne niz, ztosliwe nowotwory podscieliskowe)
Fakt, ze zdecydowang wigkszos$¢ nienablonkowych rozrostow przewodu pokarmowego

stanowig nowotwory podscieliskowe, nie powinien zwalnia¢ ani klinicysty, ani patologa z

33



przeprowadzenia skrupulatnej diagnostyki réznicowej, zwtaszcza w przypadku zmian
zlokalizowanych w tych odcinkach przewodu pokarmowego, w ktérych nowotwory
podscieliskowe wystepuja rzadko (np. przetyk). Bledne rozpoznanie nowotworu
podscieliskowego moze bowiem skutkowac nieskuteczng terapig lekami blokujagcymi receptor
KIT/CD117.

Faktyczna czgsto$¢ wystepowania nienablonkowych rozrostow przewodu pokarmowego o
utkaniu odmiennym od nowotworow podscieliskowych jest trudna do ustalenia. Z
najwickszych zestawien opartych na retrospektywnych badaniach wszystkich guzow
nienablonkowych diagnozowanych w jednym osrodku wynika, ze dwie kolejne (pod
wzgledem czestosci) grupy rozrostow nienabtonkowych przewodu pokarmowego to
nowotwory o roznicowaniu gtadkomigsniowym (leiomyoma/leiomyosarcoma) i nerwowym
(schwannoma), a w dalszej kolejno$ci rozrosty tkanki wtdknistej i miofibroblastyczne;j:
wiokniakowato$¢ (desmoid tumor), zapalny guz miofibroblastyczny (IMT, inflammatory
myofibroblastic tumor) i SFT.

W trakcie diagnostyki réznicowej nowotworow podscieliskowych nalezy rowniez pamigtaé o
innych nowotworach, ktorych komorki moga wykazywacé ekspresje biatka CD117. Naleza do
nich: czerniak, nasieniak, ostra biataczka szpikowa (w tym granulocytic sarcoma) oraz
wybrane migsaki, migdzy innymi: naczyniakomigsak (angiosarcoma), mi¢sak maziowkowy
(synovial sarcoma), ttuszczakomigsak (liposarcoma) i migsak Ewinga.

Leczenie stanowi zabieg chirurgiczny oraz ewentualnie leczenie systemowe zgodnie z

zasadami leczenia MTM w innych lokalizacjach [111,2A].

Rehabilitacja

Rehabilitacje nalezy rozpoczynac przed leczeniem chirurgicznym i wdraza¢ mozliwie
wczesnie po operacji oraz prowadzi¢ w czasie leczenia uzupetniajacego, w niektorych
przypadkach — nawet przez kilka lat (ze wzgledu na p6zne powiktania po RTH
uzupelniajacej, np. przykurcze w stawach). W ramach rehabilitacji konieczna jest wspotpraca
specjalistow w zakresie fizykoterapii, protezowania, adaptacji socjalnej i zawodowej oraz
psychologow i niekiedy psychiatrow. 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
pozniejszego leczenia onkologicznego. Prerehabilitacja powinna przygotowac pacjenta pod

wzgledem fizycznym (¢wiczenia fizyczne utrzymujace mas¢ migsniowa i mozliwy zakres
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ruchu) oraz psychicznym (psychoedukacja, wsparcie psychologiczne, relaksacja) do
dhugotrwatego procesu leczenia.

Leczenie chirurgiczne migsakow powoduje roznego stopnia kalectwo fizyczne: od
niewielkich ubytkéw funkcjonalnych, poprzez ograniczenie sprawnosci fizycznej az do
amputacji konczyny wiacznie. Po leczeniu chirurgicznym uzupeknienie ubytkow
funkcjonalnych jest podstawowym zadaniem fizjoterapii. Fizjoterapia powinna by¢ polaczona
z rehabilitacjg psychiczng. Program fizjoterapii (metody usprawniania) i rehabilitacja
psychologiczna powinny by¢ dostosowane indywidualnie dla kazdego chorego. W wigkszosci
przypadkow u pacjentow stosuje si¢ zabiegi z zakresu kinezyterapii.

Istotg fizjoterapii po amputacjach w obrebie konczyn dolnych jest z jednej strony
przygotowanie chorego do aktu utraty konczyny dolnej jako mechanizmu podporu i
lokomocji, a z drugiej strony szybkie przygotowanie do zaprotezowania [IV, 2A].
Podstawowe zadania kinezyterapii to:

— miejscowe przygotowanie kikuta: bandazowanie, hartowanie, profilaktyka zapobiegajaca
przykurczom, profilaktyka przeciwbolowa, ¢wiczenia miejscowe kikuta;

— zwigkszenie sity mig$niowej, poprawa wydolnosci lokomocyjnej, zwickszenie sity
mig$niowej drugiej konczyny i konczyn goérnych oraz podniesienie sprawnosci
ogolnokondycyjne;.

Wszystkie zabiegi powinny prowadzi¢ do szybkiego zaopatrzenia pacjenta w odpowiednia
proteze konczyny. Wcezesne protezowanie ma zasadnicze znaczenie dla sprawnosci fizycznej,
ale rowniez dla integracji spoteczno-zawodowej 0soby po amputacji. Jednoczesnie

przeciwdziata bélom fantomowym u takich chorych.
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Tabela 9. Schemat badan kontrolnych chorych na migsaki tkanek migkkich

Stopien
zaawansowania

nowotworu

Rodzaj badania

Czestos¢ wykonywanych

badan

Po leczeniu
radykalnym migsaka
w stopniach IA-IB (o
niskim stopniu
ztosliwosci histolo

gicznej G1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3—6 miesi¢cy

przez pierwsze 2-3 lata, potem raz w roku.

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — 0
6—12 miesigcy,

KT klatki piersiowej jedynie w przypadku podejrzenia
zmian w RTG

Nalezy rozwazy¢ wyjsciowa ocene miejsca po resekcji
po 6 miesiacach 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 dotycza jedynie migsakow przestrzeni
zaotrzewnowej i §rodotrzewnowych, w innych
przypadkach badania obrazowe jedynie przy
klinicznym podejrzeniu wznowy

Potrzeba edukacji chorego w zakresie samokontroli

Co 3-6 miesigcy przez
pierwsze 2-3 lata, nast¢pnie
co 12 miesigcy (> 10 lat
tylko w przypadkach
poddawanych RTH

okotooperacyjnej)

Po leczeniu
radykalnym migsaka
w stopniach 11111

(o wyzszym stopniu
ztosliwosci
histologicznej G2/G3
lub po wycieciu
przerzutow do
regionalnych weztow

chtonnych)

Badania przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza
okolicy blizny po wycigtym migsaku i regionalnych
weztow chtonnych RTG lub KT klatki piersiowej
Nalezy rozwazy¢ wyjSciowa ocene miejsca po resekcji
po 3—-6 miesigcach po operacji za pomocg badan
obrazowych (MR, TK lub USG), do kontroli miejsca
operowanego mozna stosowac badanie USG,
ewentualnie inne badania nie cz¢sciej niz raz w roku;
regularne kontrole co 6 miesi¢cy (przez pierwsze 2—3
lata, potem raz w roku) za pomoca KT jamy brzuszne;j i
miednicy z kontrastem dotycza jedynie migsakow
przestrzeni zaotrzewnowej i Srodotrzewnowych ze
wzgledu na trudno$ci w ocenie zwigzanej z lokalizacja
nowotworu.

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Co 3-4 miesigce przez
pierwsze 2-3 lata, nastepnie
co 6 miesigey do 5 lat od
leczenia radykalnego,

nastepnie raz W roku

Po leczeniu prze-
rzutéw 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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Obserwacja po leczeniu

Wyniki badan wskazuja, ze efekty leczenia dorostych chorych z przerzutami w
plucach sg lepsze w przypadku mniejszej liczby zmian przerzutowych, co wskazuje
bezposrednio na znaczenie wczesniejszego wykrycia podczas badan kontrolnych.
Analizy znaczenia regularnych badan kontrolnych po leczeniu MTM wskazuja, ze
badanie RTG klatki piersiowej pozwala na wykrycie ponad 60% przerzutow w
plucach przed wystapieniem objawow klinicznych — badanie RTG klatki piersiowej
jest wystarczajgce w rutynowych badaniach kontrolnych i nie ma potrzeby
wykonywania KT klatki piersiowej [I1, 2A]. Wykrycie lub podejrzenie obecnosci
guzka w RTG klatki piersiowej stanowi wskazanie do wykonania badania KT w celu
potwierdzenia przerzutu oraz oceny liczby i lokalizacji guzkoéw w ptucach,
obrazowania optucnej, $rodpiersia oraz weztéw chlonnych wnek i $rddpiersia.
Okresowe badania KT klatki piersiowej nalezy wykonywac¢ jedynie u chorych na
MTM o bardzo duzym ryzyku rozsiewu choroby oraz po wycigciu przerzutéw. Po 5-
letnim okresie obserwacji badania RTG klatki piersiowej nalezy wykonywac¢ w
odstepach 12-miesi¢cznych.[116]

Badania w celu wykrycia nawrotow miejscowych przede wszystkim powinny
obejmowac staranne badanie przedmiotowe, z ewentualnym uzupetnieniem USG
blizny w przypadku zmian tatwo dostepnych na konczynach lub powtokach tutowia.
Trzeba rdwniez powiadomi¢ chorego o objawach ewentualnej wznowy, gdyz
samokontrola blizny po wycietym ognisku pierwotnym, dokonywana przez
pacjentow, czesto prowadzi do wykrycia nawrotu choroby poza schematem wizyt
kontrolnych.

Czes$¢ ekspertow zaleca, aby w przypadku chorych na MTM o duzym stopniu
ztosliwosci w lokalizacji konczynowej pierwotna lokalizacja nowotworu byta
poddawana ocenie USG lub badaniu MR (rutynowe stosowanie wymienionych
badan nie jest uzasadnione na podstawie analiz skutecznos$ci wobec kosztow). W
przypadku MTM pierwotnie zlokalizowanych w przestrzeni zaotrzewnowej,
sroédotrzewnowo lub w okolicy pachwinowej skutecznymi metodami kontroli sa
badania obrazowe (spiralna KT z kontrastem lub MR). Nawroty miejscowe MTM w
przestrzeni zaotrzewnowej lub §rddotrzewnowe sg czestsze niz w lokalizacji
konczynowej badz powtok jamy brzusznej 1 klatki piersiowej (sg to umiejscowienia
trudno dostepne w badaniu przedmiotowym). Mniej agresywne schematy badan

kontrolnych sg uzasadnione, zwlaszcza w razie drugiego nawrotu w przestrzeni
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zaotrzewnowej (brak dowodoéw na poprawg przezycia w przypadku wczesniejszego
wykrycia nawrotu) [111, 2].

W doswiadczonych osrodkach onkologicznych badania kontrolne wykonuje si¢
rutynowo co 3—4 miesigce przez pierwsze 2—3 lata po leczeniu, a nastgpnie co 6
miesi¢cy przez nastepne 2 lata i pdzniej raz w roku. Ryzyko nawrotu choroby zalezy
od stopnia ztosliwosci histologicznej 1 wielko$ci pierwotnego MTM, radykalno$ci
leczenia skojarzonego oraz czasu od pierwotnego leczenia. Wiadomo, ze w MTM o
niskim stopniu ztosliwosci oraz wielkos$ci ponizej 5 cm ryzyko nawrotu choroby po
radykalnym leczeniu jest bardzo niskie. W przypadku tatwej dostepnosci blizny
pooperacyjnej, gdy mozliwa jest ocena w badaniu przedmiotowym, nie ma
koniecznos$ci wykonywania zadnych dodatkowych badan obrazowych, nalezy
jedynie rozwazy¢ wykonywanie badania RTG Klatki piersiowej w 2 ptaszczyznach
€0 6-12 miesiecy przez pierwsze 3 lata, a nast¢pnie kontrolg co rok. Z kolei w
przypadkach migsakdéw o duzym stopniu ztosliwosci, ktorych ryzyko przerzutéw do
ptuc oraz nawrotu miejscowego jest znaczace, konieczne jest cykliczne
wykonywanie RTG Klatki piersiowej oraz — oprocz starannego badania
przedmiotowego — uzasadnione moze by¢ kierowanie chorego na badanie obrazowe
okolicy po wycietym guzie pierwotnym. Zadne stosowane dotad badania
laboratoryjne nie prowadza do skutecznego wykrycia nawrotu MTM. W przypadku
umiejscowien trudno dostgpnych w badaniu przedmiotowym (umiejscowienie
zaotrzewnowe oraz $rédotrzewnowe) nalezy dokonywac¢ okresowej oceny pod
wzgledem nawrotu choroby za pomocg badan obrazowych (z wyboru — badanie KT
z kontrastem). Warto$¢ badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) w ramach obserwacji po leczeniu MTM nie jest ustalona.
Istotne jest rowniez poinformowanie chorego, ze nawet po 10 latach od leczenia
pierwotnego MTM moga wystepowac pozne nawroty nowotworu lub rozwijac si¢
nowotwory indukowane w wyniku zastosowania radioterapii w czasie leczenia
skojarzonego. Schemat badan kontrolnych chorych na migsaki tkanek migkkich

przedstawiono w tabeli 9.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
Nowotwory GIST stanowig odrebnag grupe najczestszych nowotworéw mezenchymalnych
przewodu pokarmowego. Wywodza si¢ najprawdopodobniej z prekursorow komorek

,rozrusznikowych” Cajala (odpowiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem
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inicjujagcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujaca w genach kodujacych btonowe
receptory KIT lub PDGFRA, ktorych nadekspresja w nastgpstwie mutacji jest wysoce
specyficzna dla GIST, a nadmierna ekspresja blonowego receptora KIT — mozliwa do
wykrycia metodami immunohistochemicznymi (IHC) ekspresji CD117 w preparatach
histologicznych, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowe;j i
wskazaniach do leczenia drobnoczasteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych [4, 94,
95].

Klinicznie GIST reprezentuja szerokie spektrum zmian — od matych guzéw o tagodnym
przebiegu, stwierdzanych przypadkowo w czasie badan endoskopowych lub zabiegéw
operacyjnych, do bardzo agresywnych nowotwordéw prowadzacych do masywnych
przerzutéw. Podstawowa i obowigzujaca zasada powinno by¢ leczenie GIST nieoperacyjnych
1/lub przerzutow GIST w ramach wielospecjalistycznych zespoldéw majacych doswiadczenie
w leczeniu MTM. Leczenie powinno by¢ ograniczone do kilku wyspecjalizowanych
osrodkoéw w Polsce, co uzasadnia niewielka liczba chorych kwalifikujacych si¢ do terapii

inhibitorami kinaz tyrozynowych (ok. 200 rocznie).

Epidemiologia GIST

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego sa publikowane
rzadko. Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika, ze zachorowania na
GIST (acznie postacie o niskim ryzyku i agresywne) wynosza 15—16 przypadkow//rok/milion
— w Polsce odpowiadatoby to ponad 600 nowym zachorowaniom rocznie. W Stanach
Zjednoczonych liczbe uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje si¢ na ponad 1000
nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkancéw) i, przyjmujac
wymieniony wskaznik, w Polsce mozna si¢ spodziewa¢ 150—190 nowych przypadkdéw
zachorowan na zaawansowane GIST rocznie. Analiza Rejestru Klinicznego GIST

wskazuje, ze s3 to obecnie najczgsciej rozpoznawane ztosliwe nowotwory mezenchymalne
przewodu pokarmowego.

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

W okoto 90% pierwotnym umiejscowieniem GIST jest przewod pokarmowy, znacznie
rzadziej wystepuja w przestrzeni zaotrzewnowej lub nie udaje si¢ ustali¢ umiejscowienia ze
wzgledu na wieloogniskowy rozsiew $rodotrzewnowy (< 10%). Wyniki badan populacyjnych

wskazuja, ze w obrebie przewodu pokarmowego GIST wystepuja najczesciej w zotadku (40—
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70%), nastepnie w jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie grubym (ok. 5%)
czy przetyku (ponizej 5%). W niewielkim odsetku przypadkéw GIST sg zwigzane z
zespotami uwarunkowanymi genetycznie: triadg Carney’a, zespotem Carneya-Stratakisa czy

neurofibromatozg typu 1.

Diagnostyka GIST

Badania: podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne GIST sg niespecyficzne 1 obejmujg bdle brzucha, objawy podniedroznosci
lub przewleklego krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzuszne;j
(czasami objawy ,,0strego brzucha”). Niewielkie zmiany dtugo pozostaja bezobjawowe i
moga by¢ wykryte przypadkowo. Czes$¢ (ok. 40%) kobiet chorych na GIST jelita cienkiego
jest operowana na oddziatach ginekologicznych ze wstgpnym rozpoznaniem nowotworu
narzadu rodnego.

Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy
brzusznej. W ponad potowie przypadkéw wystepuja przerzuty w watrobie (izolowane lub
wspolistniejace z rozsiewem $Srodotrzewnowym). Rozsiew $rodotrzewnowy bez przerzutow w

watrobie dotyczy okoto 30-40% chorych. Izolowane nawroty miejscowe sg rzadkie.

Badania obrazowe

Badanie KT jamy brzusznej z kontrastem podawanym dozylnie 1 doustnie jest zalecang
metoda obrazowania 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¢ badanie MR, a przypadku podejrzenia GIST w badaniu endoskopowym
pomocna jest USG endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasound). W przypadku niewielkich
zmian (< 2 cm) gornego odcinka przewodu pokarmowego jedynym postepowaniem moze by¢
kontrola endoskopowa, a ewentualne usuni¢cie zmiany mozna zarezerwowac dla przypadkoéw

powigkszajacych si¢ w czasie obserwacji [IV, 2A].

Ocena patomorfologiczna
W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST, dysponujac odpowiednimi warunkami
technicznymi, mozna wykonywac biopsj¢ igtowa pod kontrolg USG endoskopowej, biopsje

gruboiglowa przez powtoki lub biopsj¢ otwarta przez laparotomie (wycinajaca lub nacinajaca
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w zaleznosci od sytuacji klinicznej); nalezy zachowac¢ cze$¢ materiat w celu wykonania
ewentualnych badan molekularnych.

Nowotwory GIST charakteryzuje utkanie mikroskopowe ztozone z komorek epitelioidnych
lub wrzecionowatych oraz mieszane (wyjatkowo: pleomorficzne).

Wszystkie mutacje w genach KIT lub PDGFRA majg charakter aktywujacy receptor i w
wigkszosci przypadkow GIST wystepuje ekspresja antygenu CD117 (epitop biatka
produkowanego przez gen KIT) i/lub DOGI, ktdrg mozna wykry¢ metodami

immunohistochemicznymi.

Tabela 10. Dane konieczne do raportu histopatologicznego z badania nowotworéw

podscieliskowych przewodu pokarmowego [96]

Badanie makroskopowe

Lokalizacja guza: Zzotadek, jelito cienkie, jelito grube, inna
Wymiary guza

Opis guza

Marginesy chirurgiczne

Badanie mikroskopowe

Typ histologiczny

Podtyp w zaleznos$ci od typu komorki

Indeks mitotyczny na 50 duzych p6l 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
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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 sa
badania obecno$ci mutacji w genach KIT i PDGFRA [II, 1] oraz ponowna konsultacja
preparatow w zaktadzie patologii majagcym dos§wiadczenie w rozpoznawaniu GIST. Nie
stosuje si¢ pojecia ,,tagodnego™ GIST.

Materialem do badan molekularnych moze by¢ tkanka guza z bloczka parafinowego.
Mutacje w genach KIT i PDGFRA, kodujacych receptory blonowe o aktywnosci kinazy
tyrozynowej, maja charakter wykluczajacy si¢ (tzn. nie wystgpujg w obu genach
jednoczesnie) 1 aktywujacy (tzn. receptory stajg si¢ aktywne metabolicznie bez koniecznos$ci
polaczenia si¢ z ligandem). Mutacje w GIST najczesciej obserwuje si¢ w protoonkogenie KIT
— wigkszosc¢ (ok. 70%) wystepuje w eksonie 11., rzadziej sa obecne w eksonie 9. (6—8%) i
sporadycznie dotycza eksonow 13.1 17. tego genu.

W wielu GIST, w ktérych nie stwierdza si¢ mutacji KIT, wystepuja mutacje w genie
PDGFRA (gtownie ekson 18. i rzadziej ekson 11.). Obecno$¢ zmutowanych genéw KIT lub
PDGFRA w GIST jest istotna w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie imatynibem. W
kazdym przypadku rozpoznania GIST 1 po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ zabezpieczenie
materialu do oznaczen molekularnych [IV, 2A]. W przypadku GIST wystepujacych w wieku
mlodzienczym czgsto stwierdza si¢ zaburzenia w genie kodujacym podjednostki
dehydrogenazy bursztynianowej (SDH, succinate dehydrogenase).

Dane konieczne do raportu histopatologicznego z badania GIST przedstawiono w tabeli 10
[96].

Leczenie chorych na GIST

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w mig¢sakach GIST przedstawiono na
rycinie 3 — zaleca si¢ leczenie chorych w wielodyscyplinarnych zespotach majacych
do$wiadczenie w terapii GIST oraz wlaczanie nowych przypadkow tego typu do

prospektywnych badan klinicznych.

Pierwotne leczenie chirurgiczne

Najskuteczniejsze jest radykalne postepowanie chirurgiczne z zamiarem wyleczenia (35-65%
przezy¢ 5-letnich bez nawrotu choroby), ktora polega na otwartej resekcji zotadka, jelita
cienkiego, jelita grubego lub guza §rdédotrzewnowego/zaotrzewnowego w granicach
makroskopowo zdrowych tkanek (tab. 11). W przypadku GIST Zotadka najczesciej stosuje si¢

wycigcie miejscowe nowotworu z fragmentem $ciany zotadka (resekcja klinowa), rzadziej
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wykonywana jest resekcja czgsciowa lub totalna (rozlegtos¢ resekcji zotadka nie ma

znaczenia dla ryzyka nawrotu nowotworu). W innych umiejscowieniach stosuje si¢ resekcje

Zmiany wyjéciowo nieresekcyjne Pierwotny, resekcyjny GIST
i/lub przerzuty — biopsja (R2) Leczenie operacyjne (RO, R1)**
y
Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie Dodatnie barwienie immunohistochemiczne
immunohistochemiczne naCD117 na CD117 (badania molekularne)*;
(badania molekularne genéw KIT i PDGFRA)* ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP-AJCC
Ocena zmian (zmiany mierzalne) Badania kontrolne: KT jamy brzuszne;j
w KT jamy brzusznej i miednicy i miednicy z kontrastem dozylnym i doustnym
A v
Margines R2 Brak nawrotu (M0) — dalsza
) i/lub obserwacja lub leczenie
Nawrét choroby = M1 uzupelniajace imatynibem

przez 3 lata w przypadku
znacznegdo ryzyka nawrotu

v

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 postgpowania 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 imatynibu przedoperacyjnie
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odcinkowsq jelita cienkiego lub hemikolektomi¢. W odréznieniu od rakow uktadu
pokarmowego, nie ma potrzeby usuwania lokoregionalnego uktadu chtonnego, gdyz przerzuty
w weztach chlonnych wystepuja u chorych na GIST sporadycznie (stanowig mniej niz 3%)
[, 2A]. W przypadku resekcji R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna) mozna rozwazac
wykonanie ponownego wyciecia, pod warunkiem mozliwos$ci ustalenia lokalizacji pierwotne;j
zmiany i1 braku powaznych nastepstw resekcji dla czynnosci przewodu pokarmowego (w
innych przypadkach zalecana jest jedynie obserwacja po leczeniu chirurgicznym). Nie zaleca
si¢ wykonywania resekcji metodg laparoskopowa w pierwotnych GIST o wigkszych
rozmiarach [97]. W usuwaniu matych GIST zotgdka prawdopodobnie coraz wigkszg role bedg
odgrywaty techniki chirurgiczne o mniejszej inwazyjnosci (np. resekcja laparoskopowa,
chirurgia robotowa i techniki endoskopowe). W czasie operacji szczegdlne znaczenie ma
niedopuszczenie do uszkodzenia lub peknigcia nowotworu, gdyz jest to uznany niekorzystny

czynnik rokowniczy.

Tabela 11. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych nowotworéw podscieliska

przewodu pokarmowego

Resekcja guza w granicach zdrowych tkanek (margines 1-2

cm; preferowane zabiegi oszczgdzajace, wyciecia klinowe)

Unikanie srédoperacyjnego pegknigcia guza

Z reguly nie jest konieczna limfadenektomia

Rola laparoskopii jest niepewna (metoda przeciwwskazana w przypadku

wigkszych guzow)

Doktadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtaszcza eksploracja

zachytkow otrzewnej)

Rozwazenie wstepnego leczenia imatynibem zamiast
okaleczajacych operacji w miejscowo zaawansowanych

przypadkach

Zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych

U chorych na zaawansowany miejscowo GIST (graniczna operacyjno$¢) powinno si¢ unikaé
wykonywania rozlegtych resekcji wielonarzagdowych (np. amputacja brzuszno-kroczowa lub

pankreatoduodenektomia), a szczeg6lnie niewskazane sg reoperacje nawrotow (rozpoznanie
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GIST jest ustalone juz po pierwszej operacji). W wymienionych sytuacjach nalezy rozwazy¢
leczenie przedoperacyjne imatynibem (dobowa dawka: 400 mg) pod $cistg kontrolg KT
wykonywanag co 2 miesigce, z mozliwoscig postepowania chirurgicznego w przypadkach
maksymalnej odpowiedzi na imatynib, zwykle po 6-12 miesigcach terapii neoadjuwantowe;j
[I1, 2A] [98].

Ocena ryzyka nawrotu choroby i zasady obserwacji po pierwotnym leczeniu

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania
histologicznego powinno si¢ oceni¢ ryzyko nawrotu wedlug klasyfikacji NCCN/AFIP (Armed
Forces Institute of Pathology)/AJCC, ktora stanowi podstawe dla klasyfikacji stopni
zaawansowania wedtug AJCC z 2017 roku (tab. 12) [99]. Najistotniejsze czynniki ryzyka
nawrotu po wycigciu nowotworu pierwotnego obejmuja warto$¢ wskaznika mitotycznego,
wielko$¢ 1 lokalizacje guza oraz stan marginesOw chirurgicznych (zwtlaszcza §rddoperacyjne

peknigcie guza) [1, 1] [100, 101].

Tabela 12. Klasyfikacja TNM (tumor/node/metastasis) stopni zaawansowania nowotworow

podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

GIST zotadka/sieci GIST jelita (+ krezki, przetyku, $rédotrzewnowy)

Stopien T N M IM Stopien T N M IM

1A T1lubT2 NO MO Niski | T1lubT2 NO MO Niski

IB T3 NO MO Niski I T3 NO MO Niski

I T NO MO Wysoki A T NO MO Wysoki
T2 NO MO Wysoki T4 NO MO Niski
T4 NO MO Niski nB T2 NO MO Wysoki

A T3 NO MO Wysoki T3 NO MO Wysoki

1B T4 NO MO Wysoki T4 Wysoki

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

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

o maksymalnej wielkoéci > 5i < 10 cm; T4 — nowotwér o maksymalnej wielkosci > 10 ¢cm); IM — indeks mitotyczny (liczba figur podziatu na 50 pél
widzenia w duzym powigkszeniu lub na 5 mm?2 — HPF: niski < 5 lub wysoki > 5); N — regionalne wezty chtonne (NO — nieobecnos¢ przerzutéw;

N1 — obecnos¢ przerzutow); M — przerzuty odlegte (MO — nieobecnos¢ przerzutdw; M1 — obecnos¢ przerzutdw); TNM (tumor/node/metastasis)
— guz/wezel/przerzut

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

posrednim stopniu agresywnosci, jezeli nie sg kwalifikowani do leczenia uzupetniajacego,
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powinni by¢ poddani Scistej obserwacji za pomoca badania TK jamy brzusznej i miednicy z
kontrastem co 3—4 miesigce przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego, nastepnie co
6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji i po uptywie 5 lat raz w roku. Te same odstepy
badan kontrolnych dotycza chorych po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego. W przypadku
resekcji GIST o niskim stopniu agresywnosci badania kontrolne mogg by¢ wykonywane raz

W roku.

Leczenie uzupetniajgce

Leczenie uzupetniajace imatynibem przez 3 lata w grupie chorych o duzym ryzyku nawrotu
wydtuza przezycia wolne od nawrotu choroby i OS w poréwnaniu ze schematem rocznego
stosowania leku (badanie SSGXVIII) [1, 1] [102]. Wczesniejsze wyniki badania American
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z9001, w ktorym stosowano uzupetniajaco
imatynib przez rok, doprowadzity do jego rejestracji w leczeniu pooperacyjnym u chorych na
GIST o znaczacym ryzyku nawrotu. W odniesieniu do obecnej wiedzy chorzy o bardzo
niskim lub niskim ryzyku nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia uzupetniajacego
imatynibem. Leczenie uzupetniajagce w grupie o duzym ryzyku nawrotu po wycigciu ogniska
pierwotnego powinno trwac 3 lata. Jednoczes$nie przy kwalifikacji chorych do leczenia
uzupehiajacego obowigzkowe jest oznaczenie stanu mutacji — nie jest wskazane stosowanie
leczenia uzupetniajgcego imatynibem w GIST o genotypach o malej wrazliwosci na ten lek
(PDGFRA D842V lub stan prawidtowy — wild-type) [l, 1].

Najwieksze korzys$ci z leczenia uzupetniajacego odnoszg chorzy o najwyzszym ryzyku
nawrotu choroby (> 5 mitoz/50 pol widzenia w duzym powigkszeniu i/lub wielko$¢ guza > 5
cm, lokalizacja guza pierwotnego w innych czes$ciach przewodu pokarmowego niz zotadek,
resekcja w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1
lub peknigcie guza w czasie operacji) 1 korzystnym profilu molekularnym (gtéwnie z

obecno$cig mutacji w eksonie 11 KIT).

Leczenie w stadium zaawansowanym

Zaawansowane GIST (brak mozliwosci resekceji lub uogélnienie nowotworu) sa oporne na
konwencjonalng CTH. Warto$¢ RTH nie jest ostatecznie ustalona, ale wyniki paliatywnego
napromieniania zmian niemozliwych do wycigcia (np. umiejscowionych w miednicy

mniejszej) lub przerzutow w kosciach sg zachecajace.
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Imatynib

Obecnie standardem leczenia chorych ze zmianami niemozliwymi do wycigcia, nawrotowymi
lub przerzutami jest imatynib [I, 1]. Wyniki dotychczasowych prospektywnych badan
klinicznych I-111 fazy w leczeniu imatynibem nieoperacyjnych lub rozsianych GIST
wykazaty, ze catkowite odpowiedzi sa rzadko obserwowane (ok. 5—7%), najczgsciej
wystepuja czesciowe remisje (ok. 50%) oraz stabilizacja choroby (ok. 36%), a sporadycznie
odnotowuje sie pierwotng i wezesng oporno$¢ (ok. 10%) i w uzyskaniu odpowiedzi nie ma
znaczenia liczba przerzutow [103, 104].

Odlegte wyniki badania II fazy (obserwacja > 4 lat) wykazaty, ze mediana przezycia
catkowitego w grupie chorych na zaawansowany GIST wynosi okoto 5 lat, co stanowi okoto
4-krotne wydtuzenie w porownaniu z danymi historycznymi (mediana przezycia: 12—-15
miesiecy). Podobne wyniki opublikowata polska wieloos§rodkowa 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 zaprzestanie terapii moze
powodowac szybka progresje choroby. Dzialania niepozadane wystepuja u wiekszosci
chorych, ale zwykle majg nasilenie w stopniach I lub II wedtug skali Common Toxicity
Criteria — do najczestszych naleza: niedokrwisto$¢, obrzeki, zwlaszcza tkanek oczodotow,
ostabienie, biegunka, nudnosci, granulocytopenia, kurcze migsniowe 1 wysypka skorna. Czgsé
objawOw moze ustepowac samoistnie i bez koniecznosci przerwania leczenia. Przed
rozpocze¢ciem terapii nalezy wykona¢ badania morfologii 1 biochemicznych wskaznikow
krwi, oceni¢ stan wydolnosci wedtug WHO, a w czasie stosowania leku konieczne jest
monitorowanie chorego pod katem toksycznos$ci, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia
(co 2—4 tygodnie przez pierwszy miesiac, co 1-2 miesigce przez kolejne 6 miesiecy i
nastepnie, w przypadku uzyskania odpowiedzi oraz dobrej tolerancji, co 3 miesigce). Chory
powinien systematycznie stosowac imatynib w zalecanej dawce dobowej. Podczas leczenia
imatynibem nalezy uwzglednia¢ interakcje z wieloma innymi lekami (zwlaszcza
metabolizowanymi przez uktad cytochromow watroby).

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia imatynibem obejmuja nawroty po leczeniu
chirurgicznym w postaci przerzutéw w watrobie i/lub rozsiewu $rédotrzewnowego oraz
nieresekcyjne ogniska pierwotne i/lub wznowy miejscowe (tab. 13). Postepowanie w
przypadku progresji podczas leczenia zaawansowanego nowotworu podscieliska przewodu

pokarmowego imatynibem opisano w tabeli 14.
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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 bagdz MR

Zmiany mierzalne w badaniu KT (MR)

Stan sprawnosci 0-3 wedlug WHO

Zachowane wchtanianie z przewodu pokarmowego

Odpowiednia wydolnos¢ nerek 1 watroby

Uzyskanie pisemnej zgody chorego

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; WHO — Swiatowa

Organizacja Zdrowia

Tabela 14. Postgpowanie w przypadku progresji podczas leczenia zaawansowanego

nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego imatynibem

W przypadku opornosci wczesnej sprawdzenie rozpoznania (w tym

molekularna diagnostyka)

Zwigkszenie dobowej dawki imatynibu do 800 mg (przynajmniej
stabilizacja choroby u ok. 30% chorych) i sprawdzenie innych lekow
przyjmowanych przez chorego (np. dzialajacych 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 wigkszosci ognisk nowotworu)

Zastosowanie jabtczanu sunitynibu w ramach II linii leczenia

W przypadku dalszej progresji regorafenib (opcjonalnie sorafenib) w
I 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
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Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 400 mg imatynibu stosowanej doustnie jednorazowo w
ciggu doby. Obecnie zaleca si¢ zwigkszanie dawki do 800 mg (2 x 400 mg/d.) w przypadku
wystapienia progresji choroby. Dostepne sg wyniki badan, ktore wskazuja na konieczno$¢
rozpoczynania leczenia od dobowej dawki 800 mg w przypadku wystepowania okreslonej
mutacji w eksonie 9. genu KIT ze wzgl¢du na lepsze PFS [105].

Skuteczno$¢ leczenia imatynibem monitoruje si¢ na podstawie wynikéw badania KT jamy
brzusznej z kontrastem dozylnym i doustnym. Pierwsze badanie KT wykonuje si¢ przed
rozpoczgciem leczenia, a nastepne nalezy wykonywac co 2 miesigce przez pierwsze pot roku
terapii 1 pdzniej co 3—4 miesigce. U czesci chorych korzysci kliniczne nastepujg powoli
(mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie: 4 miesigce), a pierwszg pelng oceng
odpowiedzi na terapi¢ nalezy przeprowadzi¢ po 4 miesigcach i wykonaniu (co najmnie;j)
kolejnych 2 badan kontrolnych KT. Podstawowymi ocenianymi parametrami sg wielko$¢
zmian nowotworowych wedtug kryteriow oceny odpowiedzi nowotworow Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) — ocena sumy najdtuzszych wymiaréw
zmian mierzalnych — oraz okre$lenie ggstosci zmian (tzw. kryteria Choi). Odpowiedz
powinna by¢ oceniana niezwykle uwaznie, co ma szczegdlne znaczenie w réznicowaniu
migdzy stabilizacja (zahamowaniem progresji) a rzeczywistg progresja, gdyz pacjenci ze
stabilizacja choroby oceniang wedtug klasycznych kryteriow RECIST odnosza znaczng
korzys$¢ z leczenia (efekt zblizony do obserwowanego u chorych z cze$ciowa odpowiedzig na
terapi¢). Ostrozno$¢ wynika z faktu, ze w poczatkowym okresie leczenia zmniejszenie
gestosci zmian nowotworowych (np. mnogich przerzutdéw w watrobie) moze powodowac
falszywy obraz ,,ujawniania si¢” nowych zmian lub pozornego zwigkszenia wielkosci juz
wystepujacych, co nie odpowiada progresji choroby, jest za§ wyrazem odpowiedzi na
leczenie. Najszybsza ocene odpowiedzi na terapi¢ mozna uzyskac za pomoca badan PET-KT.
W trakcie leczenia imatynibem u czg¢$ci pacjentdw stwierdza si¢ progresj¢ choroby zwigzang
z opornoscig na lek (tab. 14). Niewielka czgs$¢ chorych (ok. 10-15%) sposrod prawidiowo
zakwalifikowanych do leczenia (GIST CD117+) wykazuje pierwotng i wczesng opornos¢ w
okresie poczatkowych 6 miesigcy leczenia. U chorych odpowiadajacych na leczenie, wraz z
wydhuzajacym si¢ czasem trwania terapii, moze si¢ pojawi¢ wtorna (nabyta) opornos¢ na
imatynib. Szacuje si¢, ze w czasie 2—3 lat leczenia imatynibem okoto 40-50% pacjentow
wykazuje cechy progresji choroby. W badaniach obrazowych moze wystepowac ograniczona
postac progresji (np. progresja 1-2 zmian przy utrzymujacej si¢ regresji pozostatych
przerzutow lub pojawienie si¢ rosngcego guzka w obrgbie martwiczo zmienionego przerzutu

— tzw. objaw guzka w obrebie guza). Przewaznie obserwuje si¢ jednak obrazy progresji
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wieloogniskowej. Stwierdzono, ze opornosci pierwotnej 1 wtornej, ktora pojawia si¢ w czasie
leczenia imatynibem, towarzysza prawdopodobnie r6zne mechanizmy. Najczesciej wtdrna
oporno$¢ jest wynikiem nabycia przez nowotwoér dodatkowej badz dodatkowych mutacji w
genach KIT lub PDGFRA, ktore doprowadzaja do zmiany konformacji receptora i braku
mozliwos$ci wigzania si¢ z imatynibem.

Uwzgledniajac pierwotng charakterystyke molekularng GIST, najlepsze odpowiedzi na
imatynib obserwuje si¢ w przypadku stwierdzenia najczesciej wystepujacej mutacji w eksonie
11 KIT (kodujacym wewnatrzkomorkowg okolice przybtonowa przezblonowego 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, zwlaszcza D842V) [1, 1]
[106].

W przypadkach progresji po zwigkszeniu dawki imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg [I,
2A], nalezy zastosowa¢ inhibitory kinaz tyrozynowych II linii. Zastosowanie innych
inhibitordéw, dzialajacych na inne punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niz mutacja

zwigzana z eksonem 11 KIT, moze pomdc przezwyciezy¢ opornos¢ na leczenie imatynibem.

Sunitynib

Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem II linii, w przypadku opornosci na imatynib lub
jego nietolerancji, jest sunitynib, ktory jest tyrozynowym inhibitorem wielokinazowym o
dziataniu na kinazy tyrozynowe receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-§rodbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth factor receptor) i FLT3. Dostepne
dane wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto 40% chorych na
GIST opornych na imatynib, zwtaszcza w przypadku obecnosci pierwotnej mutacji w eksonie
9. KIT lub nieobecnosci mutacji w genie KIT (np. GIST u dzieci). Mediana czasu do progresji
chorych na GIST leczonych sunitynibem wynosi 6-8 miesiecy [I, 1] [107, 108]. W przypadku
leczenia sunitynibem terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ od dobowej dawki 50 mg w 6-tygodniowym
schemacie (4 tygodnie aktywnego leczenia i1 2 tygodnie przerwy). W przypadku wystgpienia
toksyczno$ci mozliwe jest zmniejszenie dobowej dawki sunitynibu do 37,5 lub 25 mg, a takze
wydtuzenie przerwy w schemacie leczenia. Coraz powszechniej akceptowany jest

alternatywny schemat dawkowania ciagtego (37,5 mg codziennie bez przerw) [109, 110].

Regorafenib
W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym doborem chorych i kontrolowanym

placebo wykazano wydtuzenie PFS przy leczeniu regorafenibem u chorych na GIST opornych
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na imatynib 1 sunitynib i obecnie lek ten stanowi zarejestrowang, ale nierefundowang w

Polsce opcj¢ w ramach 11 linii postepowania [1, 1] [111].

Sorafenib
W Polsce obecnie mozliwe jest leczenie chorych po progresji na imatynibie i sunitynibie za
pomoca sorafenibu poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach programu lekowego na

podstawie pozytywnych wynikéw badania Il fazy oraz badan kohortowych [II, 2A] [112].

Awaprytynib

Awaprytynib — wysoce specyficzny inhibitor kinaz PDGFRA i KIT jest zarejestrowany w
Europie do leczenia chorych na zaawansowany (nieresekcyjny lub przerzutowy) GIST z
obecnoscig mutacji PDGFRA D842V na podstawie wynikow badania klinicznego fazy |
NAVIGATOR, gdzie w tej grupie pacjentow stwierdzono odsetek odpowiedzi 91%, a
mediana PFS wyniosta 34 miesigce, oszacowany odsetek 3-letnich OS wynosit 71% [I1, 2A]
[113].

Ripretynib

W prospektywnym badaniu klinicznym I11 fazy INVICTUS pan-inhibitor KIT ripretynib w
grupie chorych na zaawansowany GIST po progresji na standardowym leczeniu (imatynib,
sunitynib 1 regorafenib) wykazal istotng korzys$¢ kliniczng z poprawa mediany PFS 6,3
miesigca i OS 15,1 miesigca w poréwnaniu z placebo, odpowiednio, PFS — 1 miesigc i OS
6,6 miesigca (p < 0,0001) — lek ten jest obecnie zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i
Unii Europejskiej w czwartej linii terapii, nierefundowany w Polsce [1, 2A] [114].

Inne terapie

W przypadku dalszej progres;ji zaleca si¢ mozliwos¢ wiaczenia chorego do badan klinicznych
z nowymi lekami (np. crenolanib), ktore w badaniach I fazy wykazaty obiecujacg aktywnos¢
réwniez w przypadku wystgpowania mutacji PDGFRA D842V.

W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna
rozwazaé zastosowanie postgpowania zabiegowego (termoablacja zmian falami radiowymi,
resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja gat¢zi tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji
przerzutow w kos$ciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej RTH. W wybranych

przypadkach mozna roéwniez rozwazy¢ powro6t do kontynuacji leczenia imatynibem w
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dobowej dawce 400 mg, co moze znaczaco spowolnic¢ postep choroby (czg$¢ zmian pozostaje

wrazliwa na leczenie imatynibem).

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwowanych w badaniach obrazowych w czasie
leczenia imatynibem, a jednoczes$nie rosngcy z czasem odsetek chorych z progresja wskutek
wystepowania wtornych mutacji i klinicznie pdznych opornosci sktaniajg do
indywidualizowanego zastosowania metod postgpowania chirurgicznego w celu poprawy
wynikow leczenia imatynibem. Leczenie chirurgiczne w trakcie stosowania inhibitoréw kinaz
tyrozynowych nalezy planowac u chorych z poczatkowo wyrazng czesciowa odpowiedzig i
nastepnie stabilizacjg zmian w 2 kolejnych badaniach KT (tzn. przez 4—6 miesigcy) oraz pod
warunkiem mozliwosci resekcji zmian [II1, 2A] [115]. Jednoczesnie konieczna jest
kontynuacja leczenia imatynibem i/lub sunitynibem po wycigciu (W tym — doszczetnym)
zmian resztkowych. Nie nalezy stosowac leczenia chirurgicznego w przypadkach
wieloogniskowej progresji GIST podczas stosowania imatynibu lub sunitynibu.

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

Tabela 15. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na nowotwory

podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Rodzaj przebytego leczenia Rodzaj badania Czestos¢ wykonywanych badan
Po leczeniu radykalnym Nie ma bezwzglednych wskazan do Raz na rok
GIST o niskim i bardzo regularnej kontroli, mozna rozwazy¢
niskim ryzyku nawrotu badanie ultrasonografii lub TK jamy
choroby (stopien I) brzusznej i miednicy raz w roku.

Chory musi by¢ poinformowany o
istniejagcym niewielkim ryzyku

nawrotu choroby po dtugim czasie od

leczenia.
Po leczeniu Badanie przedmiotowe i Co 3-6 miesigcy przez
radykalnym GIST o podmiotowe, standardowo TK pierwsze 2-3 lata, co 6-12
posrednim ryzyku jamy brzusznej i miednicy z miesi¢cy do 5 lat od
nawrotu (stopien II) kontrastem; inne badania pierwotnej operacji i raz w
indywidualizowane i zalezne np. roku po uplywie 5 lat

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

Po leczeniu
radykalnym GIST o
wysokim ryzyku

nawrotu (stopien III)

Badanie przedmiotowe i
podmiotowe, standardowo TK
jamy brzusznej i miednicy z

kontrastem; inne badania

indywidualizowane i zalezne np.

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

Co 3-4 miesiace przez
pierwsze 2-3 lata, co 6
miesi¢cy do 5 lat od
pierwotnej operacji i raz w
roku po uplywie 5 lat (w
przypadku leczenia
uzupetniajacego
imatynibem schemat taki
obowiazuje od
zakonczenia terapii

adjuwantowej)

Po leczeniu przerzutow
odleglych (stopien IV)

Ocena w badaniach obrazowych
w zalezno$ci od lokalizacji
mierzalnych ognisk
przerzutowych

Z reguly TK 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
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