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STRESZCZENIE

Miesaki tkanek miekkich (MTM, STS) stanowig heterogenng grupe nowotworéw ztosli-
wych pochodzacych z embrionalnej tkanki mezenchymalnej i neuroektodermalne;.

W pracy przedstawiono standardy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w MTM
zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej. Omdwiono
epidemiologie, klasyfikacje i stadia kliniczne, objawy kliniczne i zasady diagnostyki oraz le-
czenie skojarzone, oparte na chemioterapii, leczeniu operacyjnym i radioterapii.

Stowa kluczowe: miesaki tkanek miekkich, diagnostyka, leczenie, dzieci, diagnostyka
molekularna

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas (STS) are heterogenous group of malignancies originating from embry-
onal mesenchymal and neuroectodermal tissue. Standards of diagnostic and therapeutic
management of STS approved by Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology are
presented in the manuscript. Following aspects are presented in the paper: epidemiology,
classification and clinical staging, clinical signs and symptoms, principles of diagnostics and
combined treatment based on chemotherapy, surgery and radiotherapy.
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WPROWADZENIE

Miesaki tkanek miekkich (MTM, soft tissue sarco-
mas — STS) stanowig heterogenna grupe nowotwo-
réw zlodliwych pochodzacych z embrionalnej tkan-
ki mezenchymalnej i neuroektodermalnej. Pomimo
roznorodnodci histologicznej sg traktowane jako jed-
na grupa nowotworéw ze wzgledu na wspoélne cechy
biologiczne, kliniczne oraz wrazliwo$¢ na cytostatyki
i przyjeta strategie leczenia. Sg guzami inwazyjnymi

miejscowo, nawracaja w miejscu ogniska pierwotne-
go oraz tworzg przerzuty odlegle, najczesciej droga
ukladu krwiono$nego do ptuc, kosci, szpiku i osrod-
kowego ukfadu nerwowego (OUN).

Program leczenia MTM Polska realizuje
we wspolpracy europejskiej z Grupg CWS-Stuttgart.
Osrodki onkologiczne w naszym kraju odpowie-
dzialne za terapie dzieci z MTM pracuja w ramach
Polskiej Pediatrycznej Grupy Guzéw Litych.
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Aktualnie 5-letnie przezycie wolne od zdarzen
(event free survival - EFS) w grupie dzieci z I stadium
IRS wynosi 80-85%, wstadium II IRS - 70-80%,
w stadium III IRS - 65-70%, w stadium IV IRS -
20-30%.

EPIDEMIOLOGIA

MTM stanowig w Polsce ok. 7% wszystkich dzie-
cigcych nowotworéw zlosliwych, reprezentujac, po
biataczkach, guzach OUN, chloniakach inerwia-
ku zarodkowym, pigta co do czestosci grupe nowo-
tworéw wystepujacych u osdb ponizej 16. r.z. Wiek-
szo$¢ zachorowan dotyczy dzieci wwieku 2-6 lat
oraz miodziezy powyzej 12. r.z. Wskaznik zachoro-
walnoéci, niezaleznie od pici, waha si¢ w granicach
0,2-1,0/100 000 rocznie.

KLASYFIKACJA | STADIA KLINICZNE

Najczestszym guzem w grupie MTM u dzieci jest
miesak prazkowanokomoérkowy (rhabdomyosarco-
ma — RMS). Stanowi on ok. 70% wszystkich nowo-
tworéw w tej grupie. Wystepuje jako posta¢ zarod-
kowa (rhabdomyosarcoma embryonale - RME) oraz
posta¢ pecherzykowa - RMA (rhabdomyosarcoma
alveolare). Drugim pod wzgledem czestosci MTM
(10%) jest migsak mazidwkowy (sarcoma synovia-
le - SS), a trzecig grupe (8-10% ogdtu) reprezentuja
nowotwory z rodziny guzéw Ewinga, tj. pozakostny
miesak Ewinga (extraskeletal Ewing sarcoma — EES)
oraz prymitywny guz neuroektodermalny (primitive
neuroectodermal tumor — PNET). Pozostale jednost-
ki chorobowe wystepuja u dzieci znacznie rzadziej.

Do grupy guzéw RMS z korzystnym rokowaniem
zalicza si¢ RME.

Grupa guzoéw z niekorzystnym rokowaniem obej-
muje rozpoznania:

= RMA z tzw. wariantem ,,litym”,

= EES, w tym: klasyczng posta¢ migsaka Ewinga

i atypowa posta¢ migsaka Ewinga,
= zlosliwy obwodowy guz neuroektodermalny
(malignant peripheral neuro-ectodermal tumor

— MPNT),
= SS
oraz
= miesaki niezréznicowane (undifferentiated

sarcoma — UDS),
= miesaki nie dajace sie sklasyfikowaé (not
otherwise specified — NOS).
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Do grupy guzéw nie RMS zalicza si¢ nastepujgce no-
wotwory:

= alveolar soft tissue sarcoma (AW'TS),

= sarcoma clarocellulare (CCS) (melanoma mali-
gnum tkanek miekkich),

= chondrosarcoma poza ukladem szkieleto-
wym (ECS), wtym: chondrosarcoma myxo-
ides (MyxCS) i chondrosarcoma mesenchyma-
le (MesCS),

= fibrosarcoma (FS), w tym wrodzona posta¢ fi-
brosarcoma (cFS),

= dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP),

= desmoplastic small, round cell tumor (DSRCT),

= sarcoma epitheloides (ES),

= zapalny guz myofibroblastyczny (inflammato-
ry myofibroblastic tumor — IMFT), w tym za-
palny miesak myofibroblastyczny (inflamma-
tory myofibroblastic sarcoma - IMFS),

= leyomyosarcoma (LMS),

= liposarcoma (LPS),

= fibrohistiocytoma malignum (MFH), wtym
angiomatoid fibrohistiocytoma (AFH),

= mesenchymoma malignum (MMM),

= malignant rhabdoid tumor tkanek migkkich
(zlokalizowany pozanerkowo) (MRT),

= zlosliwy obwodowy guz ostonek nerwowych
(malignant peripheral nerve sheath tumor —
MPNST) [synonimy: Schwannoma malignum
oraz neurofibrosarcoma (NES)],

= barwnikowy guz neuroektodermalny wieku
dzieciecego (retina anlage tumor — RAT),

= zloSliwe guzy naczyniowe, wtym heman-
gioendothelioma (HE), hemangiopericytoma
(HP), angiosarcoma (AS).

Aktualnie zostal wprowadzony miedzynarodowy
podziat na kliniczne grupy ryzyka (niskiego, stan-
dardowego, wysokiego, bardzo wysokiego) oraz roz-
siang posta¢ choroby. Podzial na stadia kliniczne-
go zaawansowania oparto na badaniach Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study (IRS). Klasyfikacja sta-
diow SIOP-UICC opiera si¢ na podziale TNM UICC.
Wraz z Europejska Grupa (EpSSG) przyjeto wspolne
czynniki ryzyka - korzystne i niekorzystne.

Guz (T)

= TO: nie stwierdza si¢ obecnosci guza pierwot-
nego;

= TI: guz ograniczony wyjsciowo do 1 narzadu
lub tkanki:
— T1la: najwieksza $rednica guza <5 cm;
— T1b: najwieksza $rednica guza >5 cm;

= T2: guz wyjSciowo wychodzacy poza narzad
lub tkanke:
— T2a: najwigksza $rednica guza <5 cm;
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Tabela I. Klasyfikacja IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study)

Standardy postepowania w miesakach tkanek miekkich

Table 1. IRS classification (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study)

Guz usuniety doszczetnie makroskopowo i mikroskopowo, bez zajecia weztéw chtonnych:

] IA
= IB
I
= A
= lIB
= [IC
I
\Y

= Ograniczony do narzadu
= Wychodzacy poza narzad

Guz usuniety makroskopowo, lecz niedoszczetnie mikroskopowo oraz:

= Regionalne wezty chtonne niezajete

= Regionalne wezty chtonne zajete, ale usuniete
= Regionalne wezty chtonne zajete i nieusuniete

Niedoszczetna resekcja z pozostawieniem resztek guza lub tylko biopsja
Z rozsiewem komorek nowotworowych do okolicznych tkanek i jam ciata

Wyijsciowo obecne przerzuty odlegte lub wyjsciowe zajecie pozaregionalnych weztéw

chtonnych

pTl
pT2
pT3a

pT3b
pT3c

pT4

— T2b: najwieksza $rednica guza >5 cm;
TX: brak adekwatnych danych o wyjsciowych
rozmiarach guza (oceniac jak T2).

Wezty chtonne (N)

NO: nie stwierdza sie¢ zajecia regionalnych we-
z16w chlonnych;

N1: zajecie regionalnych weztéw chlonnych;
NX: brak adekwatnych danych o stanie we-
ztéw chlonnych.

Regionalne wezly chlonne nalezg do okolicy lokali-
zacyjnie zwigzanej z guzem pierwotnym:

glowa/szyja > wezly chlonne szyjne i nadoboj-
czykowe;

brzuch/miednica > wezty chtonne podprzepo-
nowe i biodrowo-pachwinowe;

konczyna gérna - wezly chionne pachowe
i fokciowe;

konczyna dolna > wezly chtonne podkolano-
we i pachwinowe;

guzy wlokalizacji okolojadrowej > wezty
chlonne biodrowe.

Przerzuty odlegte (M)

MO: nie stwierdza sie przerzutéw odleglych
ani zajecia pozaregionalnych weztéw chlon-
nych;

M1: przerzuty odlegle lub zajecie pozaregio-
nalnych wezléw chlonnych;

MX: brak udokumentowanych danych o obec-
nosci przerzutow.

Zajecie weztéw chlonnych pozaregionalnych, czyli
IT pigtra po stronie guza lub zajecie wezléw chton-
nych po stronie przeciwnej, nawet jesli odpowiadalo-
by grupie weztéw regionalnych, nalezy kwalifikowac
jako ceche M.

KLASYFIKACJA IRS

Patrz tabela I.

OBJAWY KLINICZNE

Objawy kliniczne MTM zaleza od lokalizacji guza
pierwotnego:
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oczoddt > zez, zwezenie szpary powiekowej,
wytrzeszcz gatki ocznej, obrzek spojowki gal-
kowej, zaczerwienienie powiek;

glowa/szyja > objawy niespecyficzne, imituja-
ce przewlekly stan zapalny, zaburzenia poly-
kania (dysfagia), zespot Hornera. Nowotwory
wystepujace w tej lokalizacji w 50% umiejsco-
wione s3 okotooponowo;

ucho $rodkowe > krwawienia, niedroznos¢
przewodu stuchowego, niedostuch, przewle-
kly stan zapalny z odczynem ropnym w zaje-
tej okolicy, obwodowe porazenie nerwu twa-
rzowego;

jama nosowo-gardfowa > objawy zapalenia
zatok przynosowych, bol, zaburzenia potyka-
nia. Charakterystyczna jest obecno$¢ ropnej
lub krwistej wydzieliny w obrebie jamy noso-
wo-gardlowej;

kanal kregowy/podstawa czaszki > objawy na-
ciekania opon, rdzenia kregowego inerwéw
czaszkowych (bdl glowy, wymioty, objawy nad-
ci$nienia $rodczaszkowego, porazenia nerwowe);
pecherz moczowy > nawracajace infekcje drog
moczowych, krwinkomocz i krwiomocz, obja-
wy obturacji drog moczowych. W przypadku tej
lokalizacji czesto dochodzi do nacieczenia oko-
licznych weztéw chlonnych przez nowotwor;
gruczol krokowy - zaburzenia w oddawa-
niu moczu (parcie na mocz, trudnosci w roz-
poczeciu mikeji), zaparcia. Czgsto w momen-
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cie rozpoznania guzéw w tym umiejscowieniu
stwierdza si¢ obecnos$¢ przerzutéw odlegtych;

= macica/pochwa - zaparcia i zaburzenia w od-
dawaniu moczu, charakterystyczna $luzowo-
-krwista wydzielina z pochwy, wypadajace
groniaste masy ze $wiatla tego narzadu;

= najadrze/jadro > bezbolesnie powickszajaca
si¢ moszna. Czesto w momencie rozpoznania
mozna wykaza¢ obecno$¢ przerzutéw do we-
216w chionnych pachwinowych i biodrowych;

= konczyny - poczatkowo niebolesne uwypukle-
nia o niewyraznych granicach, dtugo bezobja-
wowe, nastepnie dolegliwosci bolowe oraz obja-
wy zwigzane z uciskiem nerwéw obwodowych
biegnacych w bezposrednim sasiedztwie guza;

= guzy wzrastajagce w okolicy przykregostupo-
wej powoduja jednostronne zgrubienie tka-
nek miegkkich wzdluz kregostupa i objawy
korzeniowe w przypadku ucisku na nerwy
obwodowe;

= guzy $ciany klatki piersiowej > asymetria z po-
wodu uwypuklania si¢ patologicznej masy, ob-
jawy porazenia okolicznych nerwéw;

= guzy zlokalizowane okoloodbytniczo > zabu-
rzenia defekacji; zmiany czesto imitujg ropnie
i polipy omawianej okolicy.

Stwierdzenie wyzej wymienionych objawow, zwlasz-
cza przy jednostronnym charakterze nieprawidlo-
wosci, powinno by¢ podstawg do wdrozenia natych-
miastowej diagnostyki pod katem potwierdzenia lub
wykluczenia choroby nowotworowe;j.

DIAGNOSTYKA

Zaréwno diagnostyka, jak i leczenie MTM wymaga-
ja dzialania kompleksowego iwielodyscyplinarne-
go. Z tego tez powodu istotne jest, aby dzieci z po-
dejrzeniem nowotworu byly zawsze kierowane do
specjalistycznych pediatrycznych o$rodkéw onkolo-
gicznych, w ktérych mozliwe jest przeprowadzenie
szybkiej i pelnej diagnostyki oraz wtaczenie odpo-
wiedniego postepowania terapeutycznego.
Diagnostyka wstepna — przed biopsja/zabiegiem
pierwotnym powinna uwzglednia¢ przede wszyst-
kim badania niezbedne do przeprowadzenia oce-
ny aktualnego stanu choroby nowotworowej: bada-
nia obrazowe (TK/MRI o wysokiej rozdzielczosci,
USG, scyntygrafie kosci), ocene mielogramu/tre-
panobioptatu szpiku. Badania te majg oceni¢: loka-
lizacje guza pierwotnego, w tym jego stosunek do
naczyn inerwéw — T-Status, ocene weztéw chlon-
nych - N-Status, obecnos$¢ przerzutéw — M-Status,
histologiczny podtyp guza. Kluczowa kwestig jest
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okreslenie stadium klinicznego zaawansowania cho-
roby (IRS) - stad ogromna rola chirurga (wykonanie
zabiegu i jego dokumentacja) oraz histopatologa oce-
niajgcego pobrany material.

Cze$¢badan nalezy wykonac fakultatywnie, zalez-
nie od lokalizacji ogniska pierwotnego i podejrzenia
przerzutéw, np.: ocen¢ plynu moézgowo-rdzeniowe-
go w lokalizacji okolooponowej i przykregostupowej,
PET (PET/TK, PET/MR). Badanie PET moze miel
znaczenie, zwlaszcza jesli zostanie wykonane w ra-
mach poczatkowej diagnostyki stadium (znana jest
wowczas wyjsciowa aktywno$¢ metaboliczna mie-
saka) — w takim wypadku moze stuzy¢ do monito-
rowania odpowiedzi na leczenie i ew. wczesnego wy-
krywania wznowy.

ZABIEG CHIRURGICZNY PIERWOTNY
| ODROCZONY. BIOPSJA OPERACYJNA
GUZA

Zawsze powinno dazy¢ si¢ do weryfikacji histopato-
logicznej guza, nawet jesli na podstawie badan obra-
zowych podejrzewa sie zmiang tagodna.

Biopsja powinna by¢ przeprowadzana zawsze
w porozumieniu z chirurgiem, ktéry w przysztosci
bedzie wykonywal zabieg radykalny.

Planujac dostep bioptyczny, nalezy uwzglednicé
przebieg ciecia, ktore zostanie zastosowane do za-
biegu usuniecia guza. Dostep bioptyczny powinien
stanowi¢ fragment takiego ciecia. Powinno si¢ row-
niez unika¢ preparowania w sasiedztwie peczkow
naczyniowo nerwowych. Nadal do pelnej diagnosty-
ki lepiej stosowac zasady otwartej nacigciowej biopsji
chirurgicznej niz punkcji tru-cut lub punkgji cienko-
iglowej. Biopsja wycieciowa, czyli usuniecie guza bez
wiedzy o jego naturze, jest dozwolona tylko w bar-
dzo powierzchownych guzkach zlokalizowanych
w latwym chirurgicznie polu. Nie moze by¢ okale-
czajaca, a w przypadku niedostatecznego marginesu
tkanki zdrowej musi stwarza¢ mozliwos¢ do powtor-
nego wyciecia.

Biopsje guza warto polaczy¢ z biopsja wezta war-
towniczego wszedzie, gdzie jest to mozliwe, a zwlasz-
cza w lokalizacjach konczynowych. Taki wezet
moze by¢ identyfikowany droga limfoscyntygrafii
i/lub droga podania barwnika. Jest to najpewniejsza
i najmniej obciazajaca dla pacjenta metoda okresla-
jaca stan weztow chlonnych. Przyjmuje sie, ze jesli
pierwszy na drodze przerzutowania regionalny we-
zel chlonnych (= wezel wartownik) jest zajety choro-
ba, to calg grupe tych weztéw nalezy traktowac jako
zajete i stosownie do tego prowadzi¢ leczenie.

Konieczne jest pobranie materialu do oceny hi-
stopatologicznej oraz wlasciwe zabezpieczenie swie-
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zo mrozonego materialu dla badan cytogenetycz-
nych i genetyki molekularnej

DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA
| MOLEKULARNA

Diagnostyka histopatologiczna guzéw tkanek miek-
kich obejmuje ocene wstepng materialu z biopsji guza
(preferowany wycinek lub oligobiopsja) i rozszerzo-
ng diagnostyke z zastosowaniem badan immunohi-
stochemicznych (IHC) i genetycznych. W kolejnym
etapie, po wstepnej chemioterapii i wycieciu guza
resztkowego, dokonuje si¢ oceny regresji utkania no-
wotworowego, pozostalosci zywego utkania nowo-
tworowego, radykalnosci wyciecia guza (ocena mar-
ginesu).

Pobrany przez chirurga material z guza powi-
nien jak najszybciej trafi¢ do pracowni patomorfolo-
gicznej. Sa to: wycinek tkankowy i/lub preparaty od-
bitkowe zabezpieczone w zbuforowanym roztworze
10% formaliny w objetosci co najmniej 10-krotnie
wiekszej od pobranej objetosci z guza oraz, jesli to
mozliwe, $wiezy material i/lub preparaty odbitkowe
do badan genetycznych. Material z nowotworu nie
powinien by¢ utrwalany w zbuforowanym roztworze
10% formaliny dtuzej niz 12-24 godz., nastepnie po-
winien by¢ zatopiony w niskotopliwej parafinie. Krag
diagnostyczny guza jest ustalany po wstepnej ocenie
immunohistochemicznej H&E. Preparaty odbitkowe
do badan genetycznych sg utrwalane w mieszaninie
lodowatego kwasu octowego i metanolu. W celu za-
bezpieczenia materialu tkankowego do izolacji RNA
$wiezy wycinek zguza powinien by¢ zamrozony
w temperaturze —-80°C.

We wstepnej diagnostyce immunohistochemicz-
nej (IHC), poczawszy od guzéw drobnookraglo-
komoérkowych poprzez bardziej réznicujace si¢ czy
wykazujace cechy réznicowania histogenetycznego,
stosuje si¢ odpowiednio dobrane panele surowic do
badan IHC dostgpne dla poszczegdélnych grup gu-
zéw. Dla oznaczenia proliferacji komérek nowotwo-
ru wykonywany jest odczyn Ki-67.

W diagnostyce THC stosuje si¢ szeroki panel su-
rowic, ktére pomagaja przede wszystkim w ustaleniu
badz potwierdzeniu rozpoznania i przeprowadzeniu
diagnostyki réznicowej. Naleza do nich: Ki-67 (mar-
ker proliferacji), panel cytokeratyn z najczesciej sto-
sowanymi: CK AE 1/3, CK5, CK7, CK8, CK18, CK20,
EMA (epithelial membrane antigen), SMA (smooth
mucle antigen), MSA (muscle specific actin), Calde-
smonH, Vimentin, Desmin, MyoD1 (MYF3), Myoge-
nin (MYF 4), WT1, NSE (neurone specific enolase),
S-100P (S-100 Protein), GFAP (glial fibrillary acidic
protein), PGP9.5 (product gene protein 9.5), NB84,
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Chromogranin A, Synaptophysine, CD56 (neural
adhesion molecule — NCAM), CD57 (Leu7), CD34,
CD31, CD99, FLI-1, VEGF, ERG, INI-1, beta-catenin,
CD30, LCA (leucocyte common antigen), Melan A,
Melanosome HMB45, CD246 (ALK), Hepatocyte,
Glipican 3, Podoplanina (D2-40), CD10, p53, p63,
TLE-1, CEA (csrcinoembryonal antigen), MDM2,
MUC-4, STATS, Er (estrogene receptor), PR (progese-
rone receptor), CD68, Calponin, Her-2, CD44.

W opisie wyniku badania, oprécz typu histolo-
gicznego guza (zgodnie z klasyfikacja WHO) i jego
wlasciwos$ciami, w tym postaci: wrzecionowatoko-
morkowej, drobnokomorkowej, nablonkowej, pleo-
morficznej, myksoidnej, litej, niemozliwej do jedno-
znacznego okreslenia, opisywana jest obecnosé¢/brak
martwicy utkania oraz stopien zlosliwosci histolo-
gicznej utkania guza (grade - G) [14].

W ocenie materialu operacyjnego opisuje sie
marginesy chirurgiczne, podajac najwigkszy i naj-
mniejszy margines w linii cigcia chirurgicznego lub
jego brak. Obecno$¢ utkania nowotworowego w linii
cigcia okresdla sie jako RO - brak komdérek nowotwo-
rowych, R1 - obecno$¢ mikroskopowa, R2 - obec-
no$¢ makroskopowa. W utkaniu guza, marginesie
lub poza guzem jest zaznaczana takze obecnos¢ zato-
réw z komorek nowotworowych w naczyniach limfa-
tycznych i/lub zylnych oraz dodatkowe cechy mor-
fologiczne jak zwapnienia, bliznowacenie, martwica.

Zalaczniki do raportu synoptycznego (zgodnie
z zaleceniami standardéw nowotworéw PTP i klasy-
fikacja MTM tkanek migkkich wg WHO) zawieraja
histologiczne typy guzéw tkanek migkkich - zlosli-
wych i o granicznej zlosliwosci — zgodnie z klasyfi-
kacja WHO 2013:

1. Nowotwory tkanki tluszczowe;j.

2. Nowotwory tkanki wldknistej, z fibroblastow
i miofibroblastow.
Nowotwory fibrohistiocytarne.
Nowotwory tkanki miesniowej gladkiej.
Nowotwory z komdrek okolonaczyniowych.
Nowotwory mie$ni poprzecznie prazkowanych.
Guzy naczyniowe.
Nowotwory z tkanki chrzestnej i kostne;j.
Nowotwory podscieliskowe.
10. Guzy nerwéw obwodowych.
11. Nowotwory o nieustalonym réznicowaniu.
12. Miesaki niezréznicowane, niesklasyfikowane.

SARCICEN ISR

Badanie stopnia zréznicowania guza wg klasyfikacji
FNCLCC jest oparte na ocenie aktywno$ci mitotycz-
nej komorek guza, rozleglosci martwicy oraz ocenie
stopnia histologicznej dojrzalosci nowotworu. Kazdy
z parametrow oceniany w kategorii: stopnia dojrza-
tosci nowotworu (skala 1-3), aktywnosci mitotycznej
(skala 1-3) rozleglosci martwicy (skali 0-2). Ocena

103

2019/Vol. 48/No. 3



Bernarda Kazanowska, Jadwiga Wectawek-Tompol, Teresa Klepacka i wsp.

pozwala na wyrdznienie trzech grup miesakéw o na-
stepujacych stopniach ztosliwosci:
= stopien 1 (grade 1): suma punktéw — od 2 do 3;
= stopien 2 (grade 2): suma punktéw — 4 lub 5;
= stopien 3 (grade 3): suma punktéw - od 6 do 8.

Nie zaleca si¢ oceny stopnia zréznicowania w przy-
padku nastepujacych migsakow: ztosliwy nowotwor
ostonek nerwowych (malignant peripheral nerve
sheath tumor - MPNST), mie$niakomigsak praz-
kowanokomoérkowy, zarodkowy i pecherzykowy
(embryonal and alveolar rhabdomyosarcoma), mie-
sak naczyniowy (angiosarcoma), chrzestniakomie-
sak Sluzowaty pozaszkieletowy (extraskeletal myxo-
id chondrosarcoma), migsak pecherzykowy tkanek
miekkich (alveolar soft part sarcoma), migsak jasno-
komorkowy (clear cell sarcoma) i migsak nabtonko-
waty (epitheliod sarcoma) (wg Guillou i wsp.: J Clin
Oncol 1997; 15 (1): 350-362, zmodyfikowany, Ameri-
can Society of Clinical Oncology 2003).

W przypadku niektérych nowotworéw wprowa-
dza si¢ zamiast stopnia (G) pojecie low grade lub high
grade, co w pewnym sensie daje informacj¢ co do
stopnia zréznicowania i dojrzatosci utkania, np. low
grade MPNST lub high grade MPNST.

Stopienn zaawansowania nowotworu opisujemy
zgodnie z 8. wydaniem klasyfikacji AJCC Cancer Sta-

ging.

BADANIA MOLEKULARNE

W $wietle wspolczesnego stanu wiedzy wykonanie
badan cytogenetycznych i molekularnych jest ko-
nieczne do ustalenia rozpoznania poszczegdlnych
typow migsakow tkanek miekkich (tab. II).

TERAPIA

Leczenie MTM jest zlozone, opiera si¢ na kojarze-
niu terapii systemowej — chemioterapii oraz metod
kontroli lokalnej — chirurgii i/lub radioterapii. Spo-
sOb i czas realizacji poszczegélnych procedur zalezy
od czynnikéw rokowniczych, do ktérych naleza: typ
histologiczny guza, jego wielkos¢, lokalizacja i stosu-
nek do narzadéw sasiednich, wiek pacjenta, rodzaj
i radykalnos¢ pierwotnego zabiegu chirurgicznego,
zajecie regionalnych wezldéw chlonnych oraz obec-
no$¢ ewentualnych przerzutéw odleglych. Decyzje
o rodzaju terapii ijej kolejnosci podejmuje interdy-
scyplinarny zespo! specjalistow (onkolog dzieciecy,
chirurg dziecigcy, radioterapeuta, radiolog).

U wiekszosci chorych z MTM konieczne jest za-
stosowanie wielolekowej chemioterapii w poczat-
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kowej fazie leczenia (chemioterapia neoadiuwan-
towa), w celu redukcji masy guza pierwotnego oraz
eliminacji istniejacych mikro- i makroprzerzutow.
Zmniejszenie wielkosci guza pierwotnego pod wpty-
wem chemioterapii wstepnej stwarza szans¢ wyko-
nania odroczonego radykalnego zabiegu chirurgicz-
nego. W przypadku przeprowadzenia radykalnego
leczenia operacyjnego (tj. resekcji RO, ew. R1) w po-
czatkowej fazie terapii onkologicznej wigkszo$¢ cho-
rych wymaga leczenia uzupelniajacego, tj. chemiote-
rapii adiuwantowej i/lub radioterapii lokalne;j.

Chemioterapia

Programy chemioterapeutyczne wykorzystywane
w leczeniu dzieci z MTM oparte s3 na zastosowaniu
kombinacji cytostatykéow: winkrystyny, aktynomy-
cyny-D, ifosfamidu, cyklofosfamidu, adriamycyny,
epirubicyny, karboplatyny, etopozydu, a takze topo-
tekanu. Dla pacjentéw z angiosarcoma wprowadzo-
no dodatkowo paklitaksel. W przypadku chorych
nieodpowiadajacych na leczenie prébuje si¢ chemio-
terapii z udzialem irynotekanu, topotekanu, gem-
cytabiny, decotakselu. U dzieci z rozsianymi posta-
ciami MTM (stadium IV) wprowadza sie leczenie
podtrzymujace. W grupie wysokiego i bardzo wyso-
kiego ryzyka rola chemioterapii podtrzymujacej jest
obecnie oceniana w randomizowanym w programie
CWS-2007.

Polska uczestniczy od 1991 r. w europejskim pro-
gramie terapeutycznym Grupy CWS. Aktualnie sto-
sowany jest protokot CWS-SoTiSar, CWS-2007 - dla
pacjentéw wysokiego ryzyka (randomizacji pod-
lega kwestia leczenia podtrzymujacego remisje).
Terapia dostosowana do grup ryzyka oraz poste-
powanie w szczegélnych sytuacjach klinicznych zo-
staly przedstawione w CWS-Guidance 2014. W cza-
sie przeprowadzania radioterapii zaleca si¢ podanie
przynajmniej 1-2 cykli chemioterapii z udzialem
winkrystyny iifosfamidu, z pominieciem antracy-
klin i aktynomycyny-D. Pominigte w czasie radiote-
rapii dawki antracyklin nalezy uzupeini¢ w terminie
poZniejszym.

Terapia lokalna

Taktyka postepowania chirurgicznego wleczeniu
miegsakow jest precyzyjnie okreslona. Zabiegi ope-
racyjne moga by¢ wykonywane jako pierwszy etap
leczenia, po chemioterapii, a niekiedy po chemio-
i radioterapii. Pierwotny zabieg operacyjny musi
spelnia¢ dwa zasadnicze warunki - ma doprowadzi¢
do doszczetnego usuniecia guza bez okaleczenia pa-
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Tabela Il. Charakterystyka cytogenetyczna i molekularna miesakéw tkanek miekkich, wykaz dostepnych te-
stow metoda FISH
Table I1. Cytogenetic and molecular characteristics of soft tissue sarcomas, list of available FISH tests

Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(p11;925) TFE3-ASPL  TFE3-ASPL

Angiomatoid fibrous histiocytoma t(12;16)(q13;p11) FUS-ATFI
t(12;22)(q13;q12) EWSR1-ATF1
t(2;22)(933;q12) EWSR1-CREB1

Extraskeletal myxoid t(9;22)(q22;q12) EWS-NR4A3

Chondrosarcoma t(9;17)(g22;q11) TAF2N-NR4A3
t(9;15)(q22;921) TCF13-NR4A3
Clear cell sarcoma t(12;22)(q13;q12) EWSR1-ATF1 EWSR1
t(2;22)(q33;q12) EWSR1-CREB1
Desmoplastic small round cell tumor t(11;22)(q13;q12) EWSR1-WT1 EWSR1
Dermatofibrosarcoma protuberans ~ Chromosom pierscieniowy COL1A1-PDGFB
t(17;22)(g21;913)
Ewing sarcoma t(11;22)(q24;q12) EWSR1-ERG EWSR1
t(21;22)(q12;q12) EWSR1-ERG
t(2;22)(933;q12) EWSR1-FEV
t(7;22)(p22;q12) EWSR1-ETV1
t(17;22)(q12;q12) EWSR1-E1AF
inv(22)(q12;q12) EWSR1-ZSG
t(16;21)(p11;922) FUS-ERG
Fibrosarcoma infantile t(12;15)(p13;926) ETV6-NTRK3
Inflammatory myofibroblastic tumor (1;2)(q22;p23) TPM3-ALK ALK
(2;19)(p23;p13) TPM4-ALK
t(2;17)(p23;923) CLTC-ALK
t(2;2)(p23;q13) RANB2-ALK

Leiomyosarcoma

Liposarcoma
Well-differentiated

Ztozone aberracje, czesto
z delecjg 1p

Chromosom pierscieniowy
i markerowy

Amplifikacja MDM2 i CDK4

Amplifikacja MDM2

Myxoid/Round cell t(12;16)(q13;p11) TLS-DDIT3
(12;22)(q13;q12) EWSR1-DDIT3
Pleomorfic Complex CHOP (DDIT3)
Low-grade fibromyxoid sarcoma t(7;16)(q13;q12) FUS-CREB3L FUS
Malignant peripheral nerve sheath Ztozone aberracje
tumor
Myxofibrosarcoma Chromosom pierscieniowy
Rhabdoid tumor Delecja 22q Inaktywacja INI1
Rhabdomyosarcoma
Alveolar t(2;13)(q35;q14) PAX3-FOXO1A FOXO1
t(1;13)(p36;q14) PAX7-FOXO1A
t(2;2)(q35;p23) PAX3-NCOA1
PAX3-AFX
Embryonal Trisomie 2q, 8 20 Utrata heterozygotyczno-
$ci 11p15
Synovial sarcoma
Monophasic t(X;18)(p11;q11) S$S518-SSX1 SYT (SS18)
S$S18-SSX2
SS18-SSX4
Biphasic t(X;18)(p11;q11) Gtéwnie SS18-SSX1
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cjenta. Jesli jest to niemozliwe, leczenie nalezy roz-
pocza¢ od chemioterapii. Wyjatkiem sg miesaki che-
mio- iradiooporne, ale nawet w tej grupie u czesci
dzieci obserwuje si¢ korzystng reakcje na chemiote-
rapie, zatem niejednokrotnie, po zespotowej wnikli-
wej ocenie sytuacji klinicznej pacjenta i mozliwosci
terapeutycznych, warto podja¢ taka prébe.

Operacje wykonywane po chemioterapii powin-
ny réwniez by¢ zaréwno doszczetne, jak inieoka-
leczajace, jednak nie zawsze jest to mozliwe. Kiedy
mimo leczenia wstepnego nie mozna spetni¢ tych
kryteriéw, nalezy zespotowo oceni¢ mozliwosci uzy-
skania regresji guza droga kontynuacji chemiotera-
pii, jej modyfikacji lub zastosowania radioterapii. Je-
$li nadal nie jesteSmy w stanie poprawi¢ warunkéw
operacyjnych, dozwolone staja si¢ operacje okalecza-
jace, a jedynym priorytetem staje si¢ ratowanie zy-
cia. Nawet taki rodzaj operacji powinien zaklada¢
pozostawienie najlepszych bezpiecznych onkologicz-
nie warunkoéw do jednoczasowych lub odroczonych
zabiegéw rekonstrukcyjnych. Ta dziedzina chirurgii
czyni w ostatnich latach wielkie postepy.

Chirurgia ma réwniez swoj udziat w leczeniu roz-
siewu przerzutowego, zaréwno regionalnego (we-
zly chlonne), jak i systemowego (przerzuty odlegte).
Operacje usuniecia takich ognisk maja jednak sens
w dwdch sytuacjach:

1. Jesli chcemy przekonac sig, czy w pierwotnych
ogniskach przerzutowych pozostalych po che-
mioterapii i/lub radioterapii istnieje zywe utka-
nie nowotworowe, co jest postepowaniem dia-
gnostycznym i nie musi polega¢ na radykalnym
usunieciu wszystkich zmian.

2. Jesli doszto do znaczacej regresji wielkosci i licz-
by ognisk przerzutowych i mozliwe jest ich do-
szczetne usuniecie, to taki zabieg moze poprawic
rokowanie. Zawsze jednak nalezy rozwazy¢, czy
w tej sytuacji lepsze bedzie zastosowanie radio-
terapii lub jej skojarzenie z operacja, czy tez sam
zabieg chirurgiczny. Zabiegi ostatniej szansy na
ogniskach przerzutowych lub guzie pierwotnym
w progresji niemal nigdy nie poprawiaja sytuacji
pacjenta i poza nielicznymi wyjatkami sg prze-
ciwwskazane.

Chociaz nie ma wielu danych na temat roli chirur-
gii w leczeniu wznéw miesakoéw, to przyjmuje sie, ze
operacje wznowy lokalnej tego nowotworu rzadzg si¢
podobnymi zasadami jak zabiegi pierwotne. Pamie-
tajmy jednak, ze nacisk kladzie si¢ wowczas na prze-
zycie, a nie funkcje i dozwolone sg operacje okalecza-
jace — zawsze jednak za ceng uzyskania radykalnosci.
Wznowa w progresji niemal z reguly nie jest dobrym
celem dla chirurga i najpierw nalezy dazy¢ do uzy-
skania odpowiedzi na leczenie systemowe. Warto tez
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pamigetad, ze im pdzniej dochodzi do wznowy, tym
wigksze szanse na wyleczenie ma pacjent.

Ztozono$¢ zagadnien chirurgicznych dotycza-
cych leczenia migsakow iich ewolucja sprawiaja, ze
tym problemem zajmuje si¢ niewiele najbardziej do-
$wiadczonych i najlepiej wyposazonych osrodkow
onkologii chirurgicznej u dzieci. Jest to sytuacja po-
zadana, gdyz w istocie pacjent trafia do miejsca za-
znajomionego i przygotowanego do walki z jego cho-
robg.

Radioterapia

Radioterapia ogniska pierwotnego jest zalecana
u wiekszodci pacjentéw zrozpoznaniem migsaka
tkanek migkkich, z wyjatkiem migsaka prazkowano-
komorkowego zarodkowego po radykalnym zabiegu
operacyjnym (resekcji RO i w niektdrych okreslonych
przypadkach resekeji R1). Dzieci z guzami typu non-
-RMS, po mikroskopowo radykalnej resekcji zmiany
nowotworowej rowniez nie wymagaja radioterapii po
leczeniu chirurgicznym (chorzy z grupy niskiego ry-
zyka/grupa guzéw non-RMS).

Pacjenci w IV stadium sg zasadniczo leczeni che-
mioterapia, ale radioterapia moze zosta¢ zastosowa-
na w terapii ogniska pierwotnego oraz zmian prze-
rzutowych. Decyzja co do zastosowania radioterapii
zalezy od lokalizacji, objawdw i odpowiedzi na lecze-
nie systemowe.

U pacjentéw z przerzutami do ptuc mozna roz-
wazy¢ napromienianie calych ptuc, w przypadku
rozsiewu do jamy brzusznej mozna zastosowac ra-
dioterapie na obszar calej jamy brzusznej.

Obszar napromieniany obejmuje zakres guza
pierwotnego sprzed chemioterapii/zabiegu operacyj-
nego z marginesem 0,5-2 cm. Jest on uzalezniony od
lokalizacji guza.

Zakres dawek stosowanych w leczeniu migsakow
tkanek miekkich u dzieci wynosi 36-54 Gy.

Wysokos¢ dawki zalezy od podtypu histopatolo-
gicznego, lokalizacji i odpowiedzi na leczenie syste-
mowe.

Szczegdlowe wytyczne dotyczace radioterapii
miesakéw tkanek migkkich w poszczegélnych loka-
lizacjach sa dostepne w CWS-guidance for risk ada-
pted treatment of soft tissue sarcoma and soft tissue
tumours in children, adolescents, and young adults.

W leczeniu miesakéw tkanek miekkich u dzie-
ci zastosowanie majg techniki konformalne (3D,
IMRT), ktére pozwalaja na ograniczenie dawek
w narzadach krytycznych.

Z uwagi na rozklad dawki promieniowania pro-
tonoterapia moze mie¢ szczegdlne zastosowanie
w miesakach glowy iszyi. W badaniach dozyme-
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trycznych stwierdzono, ze dzigki tej technice moz-
na osiagna¢ nizsze dawki w narzadach krytycznych
w sgsiedztwie guza. Aktualnie nie ma jeszcze badan
poréwnujacych odlegle nastepstwa radioterapii po
leczeniu technikg IMRT i protonami. Z badan wyni-
ka, ze wyniki kontroli miejscowej s3 pordwnywalne
przy zastosowaniu obu metod.

Brachyterapia moze mie¢ zastosowanie w wy-
branych przypadkach migsakéw ukladu moczowo-
-plciowego.

U pacjentéw w wieku ponizej 4 lat, czasem row-
niez udzieci starszych, realizacja radioterapii jest
zwigzana z koniecznoscig znieczulenia ogolnego
przed kazda ekspozycja.

TERAPIA W ROZSIANEJ POSTACI
CHOROBY

Wryniki chorych w rozsianej postaci choroby nadal sg
niezadawalajace. EFS wynosi ok. 20-30%. Aktualne
leczenie obejmuje zastosowanie chemioterapii wg
schematu CEVAIE. W guzach dobrze reagujacych na
leczenie cytostatyczne rozwaza si¢ zabiegi odroczo-
ne i/lub napromienianie zaréwno guza pierwotnego,
jak i przerzutéw. W protokole CWS-96 intensyfiko-
wano chemioterapie podwoéjng megachemioterapia
z udzialem CYC/Thiotepa i Melphalanu/VP16 z au-
tologiczng transplantacja komoérek macierzystych
hematopoetycznych, nie uzyskujac zZadnej poprawy
po wysokodawkowanej chemioterapii w calej gru-
pie badanych. Zdecydowanie lepsze wyniki osig-
gneli pacjenci, ktorzy otrzymywali doustne leczenie
podtrzymujace (OS 0,52 vs OS 0,15). Podobne wyni-
ki uzyskata grupa amerykanska Children Oncology
Group (COQG), ktora réwniez odstgpila od tej proce-
dury. Allogeniczne przeszczepianie komdrek macie-
rzystych hematopoetycznych takze nie poprawilo ro-
kowania w tej grupie pacjentow.

U pacjentéw z IV stadium zaawansowania choro-
by istotne znaczenie ma liczba oraz miejsce wystepo-
wania zmian przerzutowych. Najbardziej niekorzyst-
ne wyniki leczenia obserwuje si¢ w grupie chorych
zmnogimi przerzutami, z zajeciem szpiku ikosci,
zwlaszcza u dzieci z niekorzystng histologia MTM
i w wieku powyzej 10. r.z.

MONITOROWANIE LECZENIA

W trakcie leczenia onkologicznego nalezy wykony-
waé kontrolne badania laboratoryjne monitorujace
stan wydolnosci narzagdéw i badanie USG guza/ew.
lozy po guzie, jezeli zmiana nowotworowa znajdowa-
ta si¢ w zakresie tej techniki badania. Przed kazdym
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podaniem antracyklin zaleca si¢ wykonanie bada-
nie USG serca. Przed zastosowaniem ifosfamidu ko-
nieczna jest ocena wydolnosci nerek.

Po zakonczeniu 3. bloku chemioterapii terapii
(9. tydzien) w przypadku guzéw nieusunigtych pier-
wotnie nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie w celu
okreslenia dalszego postepowania terapeutycznego
(ocena stopnia regresji objetosci guza, oparta na ba-
daniu TK/MRI). Protokdt rekomenduje wykonanie
oceny reakcji na leczenie réwniez w 18. tygodniu te-
rapii. W zaleznosci od wyjsciowych wynikéw badan
moga zaistnie¢ wskazania do przeprowadzenia do-
datkowych testéow kontrolnych (w wyzej wymienio-
nych punktach czasowych), m.in. takich jak ocena
szpiku u pacjentéw z wyjsciowym rozsiewem choro-
by nowotworowej do szpiku.

U pacjentéw po orchidektomii nalezy wykony-
waé badanie USG jamy brzusznej/miednicy mniej-
szej przy kazdej rutynowej kontroli co 3-4 miesigce
(szybkie wykrywanie ew. zmian meta), w przypadku
podejrzenia wznowy wezlowej nalezy wykona¢ réw-
niez TK lub MRI jamy brzusznej/miednicy mniejsze;.

NASTEPSTWA LECZENIA

Intensyfikacja programéw terapeutycznych przyczy-
nila si¢ do poprawy wynikéw leczenia MTM. Nalezy
sie jednak liczy¢ z powigkszaniem si¢ grupy pacjen-
tow wykazujacych tzw. pézne objawy uboczne po za-
konczeniu leczenia przeciwnowotworowego.
Nalezg do nich powikfania:
= nefrologiczne — nefropatia — po zastosowaniu
alkaloidéw, pochodnych platyny, radioterapii;
= kardiologiczne - kardiomiopatia — po leczeniu
z udzialem antracyklin;
= polineuropatia — zwykle przejsciowa - po al-
kaloidach vinca rosea, po wysokich dawkach
ifosfamidu;
= uszkodzenie stuchu - pochodne platyny;
= endokrynologiczne - alkaloidy vinca rosea, ra-
dioterapia;
= deformacje ukfadu kostnego - rozlegle zabiegi
operacyjne, radioterapia;
= zaburzenia wentylacji, zwldknienie tkanki
plucnej - po radioterapii, karboplatynie, ble-
omycynie;
= wtdrne/drugie nowotwory.

Bardzo wazne jest opracowanie zasad przekazywa-
nia bylych pacjentéw pediatrycznych po zakonczo-
nym leczeniu z powodu choroby nowotworowej pod
opieke lekarzy internistéw, endokrynologéw, gineko-
logéw, ortopeddéw itp. zaznajomionych z dtugotermi-
nowymi konsekwencjami leczenia onkologicznego.
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PERSPEKTYWY

Aktualnie w o$rodkach onkologicznych przede
wszystkim amerykanskich, ale takze europejskich,
badanych jest wiele nowych metod ilekow, z udzia-
tem szczepionek przeciwko komérkom nowotworo-
wym, przeciwcial wykorzystywanych w immunote-
rapii celowanej (np. ukierunkowanych na CTLA-4,
PD1 i PDLI), ktére maja hamowac szlaki transdukcji
sygnaltow biatek fuzyjnych.

Tylko kilka nowych lekéw, wséréd nich: pazopa-
nib (Votrient) - inhibitor kinazy tyrozynowej recep-
toréw naczyniowego czynnika wzrostu $rodblonka
(VEGFR) -1, -2 i -3, plytkowopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR) oraz receptora czynnika komoérek
macierzystych (c-KIT), przeciwcialo przeciwko re-
ceptorowi alfa-plytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFR) - Olaratumab (Lartruvo) oraz trabektedy-
na (Yondelis) - zwigzek powodujacy zaburzenia cy-
klu komorkowego, zostaty do tej pory zatwierdzone

do stosowania w okreslonych podtypach zaawanso-
wanych MTM u dorostych.

Mlodzi pacjenci z zaawansowang pierwotna lub
nawracajaca postacia choroby, niewykazujaca odpo-
wiedzi na leczenie moga zosta¢ wlaczeni do badan
II-I1I fazy, na podstawie cech molekularnych guza
i ukierunkowanych eksperymentalnie metod terapii.
Dla takich chorych powstal nowy projekt INFORM
(Individualized Therapy For Relapsed Malignancies in
Childhood), ktory zostal zainicjowany przez DKFZ
(Deutsches Krebsforschungszentrum - Niemieckie
Centrum Badan nad Rakiem) i GPOH (Gesellschaft
fiir padiatrische Onkologie und Héamatologie — Towa-
rzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej) w celu
indywidualnej analizy molekularnej komérki nowo-
tworowej pacjenta i stworzenia wstepnych wynikow
dla indywidulnej ukierunkowanej terapii celowanej,
a takze dla przysztych badan klinicznych w okreslo-
nych podtypach histopatologicznych guzéw litych
u dzieci.
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