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Wyniki leczenia chorych na ttuszczakomiesaki
0 zaawansowaniu miejscowym
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Wstep. Ttuszczakomiesaki (liposarcoma) stanowig najczestszy typ miesakéw tkanek miekkich (ok. 20% wszystkich
miesakéw tkanek miekkich z wytaczeniem GIST).

Celem pracy jest analiza wynikéw leczenia chorych (w odniesieniu do przezy¢ catkowitych — OS, przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby — DFS i przezy¢ wolnych od wznowy miejscowej — LRFS) z dwéch osrodkéw onkologicznych
w celu wyodrebnienia prognostycznych czynnikéw kliniczno-patologicznych dla grupy chorych bez przerzutéw
odlegtych leczonych operacyjnie.

Materiat. Materiat stanowita grupa 271 chorych na resekcyjne ttuszczakomiesaki leczonych w latach 1994-2009. Poto-
wa chorych byta leczona w osrodku onkologicznym z powodu pierwotnie rozpoznanego miesaka, zas druga potowa
byta poczatkowo leczona nieradykalnie w innym osrodku. Mediana okresu obserwacji wynosita 58 miesiecy.
Wyniki. 5-letnie OS w badanej grupie wynosza 74,1%, 5-letnie DFS: 52,1%, za$ 5-letnie LRFS: 64%. Stwierdzono zna-
czace réznice we wszystkich badanych parametrach w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji miesaka (konczyny i tutow
vs przestrzen zaotrzewnowa), podtypu histologicznego, faktu wykonania biopsji przedoperacyjnej, wyjsciowego
osrodka leczacego oraz nawrotu choroby po nieradykalnym leczeniu. 5-letnie LRFS dla chorych, u ktérych wykonano
biopsje przedoperacyjng niezaleznie od lokalizacji i typu histologicznego, wyniosto 84,1%, zas u chorych po nieza-
planowanej operacji bez biopsji przedoperacyjnej — jedynie 46,7% (p < 0,001). Wedtug analizy jednoczynnikowej
istotne (p < 0,05) niekorzystne czynniki rokownicze dla OS sag nastepujace: wielkos¢ guza > 5 cm, wysoki stopien
ztosliwosci histologicznej, stopier zaawansowania wedtug AJCC b, lIb i lll, lokalizacja ttuszczakomiesaka w przestrzeni
zaotrzewnowej, podtyp histologiczny pleomorficzny i odréznicowany, zmniejszony wyjsciowy poziom hemoglobiny,
fakt niewykonania biopsji przedoperacyjnej, potwierdzona wznowa miejscowa, zastosowanie radioterapii uzupet-
niajacej i pierwotne leczenie chirurgiczne poza osrodkiem onkologicznym. Na podstawie analizy wieloczynnikowej
stwierdzono, ze niezalezne czynniki rokownicze dla przezy¢ catkowitych to: przy uwzglednieniu wykonania biopsji
przedoperacyjnej jako czynnika rokowniczego — obecnos¢ utkania miesaka w bliznie po wczesniejszej nieradykalnej
resekcji (rodzaj osrodka leczacego), zas nie uwzgledniajac wykonania biopsji przedoperacyjnej — stopien zaawan-
sowania klinicznego wg AJCC.

Whioski. Objeta analizg grupa chorych na te rzadkie nowotwory nalezy do najwiekszych we wspétczesnym pismien-
nictwie swiatowym i w unikalny sposéb wykazuje wage leczenia chorych na miesaki tkanek miekkich w wielospe-
cjalistycznych osrodkach onkologicznych. Niezwykle istotne sa zaobserwowane réznice OS, DFS i LRFS dotyczace
lokalizacji guza pierwotnego i podtypu histologicznego (jako czynnikéw nieujetych w systemie TNM), a takze faktu
jakosci postepowania diagnostycznego (wykonanie biopsji przedoperacyjnej) i leczenia chirurgicznego (osrodek
onkologiczny, brak wznowy miejscowej). Radykalna re-resekcja blizny po nieradykalnym wycieciu pierwotnego
tluszczakomiesaka (w skojarzeniu z radioterapia) poprawia LRFS.

1Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach
2Klinika Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie
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The outcomes of treatment of liposarcomas at locoregional stage

Introduction. Liposarcomas (LPS) are one of the most common and well defined types of soft tissue sarcomas. The
aim of the study was to analyze prognostic factors having an influence on the outcomes of localized, resectable LPS
in terms of overall survival (OS), disease-free survival (DFS) and local relapse-free survival (LRFS) treated in 2 onco-
logical centers.

Patients and methods. 271 consecutive patients with localized LPS (137 primary LPS and 134 LPS after unplanned
excision outside our center: 109 clinically recurrent tumor and 25 scar after non-radical resection) were treated be-
tween 1994 and 2009. Median follow-up time was 58 months.

Results. 5-year disease-specific survival (DSS), disease-free survival (DFS) and local relapse-free survival (LRFS) rates
(calculated from start of therapy at our center) were: 74%, 52% and 64%, respectively. We identified the following factors
negatively influencing all outcomes: primary tumor site (extremity/trunk wall vs retroperitoneal space), histological
subtype, unplanned excision our outside oncological center and clinically recurrent tumor. 5-year LRFS in patients
with preoperative biopsy was 84.1%, and in patients with unplanned surgery without preoperative biopsy was only
47.6% (p < 0.001). According to univariate analysis significant, negative prognostic factors for OS (p < 0.05) were as
follows: tumor size >5 cm, higher tumor grade 2 or 3, tumor stage Ib, lIb and Ill according to AJCC system, primary
tumor site in the retroperitoneal space, pleomorphic or undifferentiated pathological subtype, baseline decreased
hemoglobin level, unplanned excision without preoperative biopsy, clinically recurrent tumor, R1 resection margins,
adjuvant radiotherapy and primary therapy outside our oncological center. In multivariate analyses we have found
following independent negative prognostic factors for OS: clinically recurrent tumor (including the fact of a preope-
rative biopsy) or AJCC stage (excluding preoperative biopsy).

Conclusions. The analysis of this large group of LPS indicates the role of sarcoma therapy in multimodal oncological
centers. We have confirmed the value of primary tumor site and histological subtype (as factors not included to
AJCC staging) as well as quality of diagnostic (preoperative biopsy) and surgical therapy (radical surgery without
recurrence) for predicting OS, DFS and LRFS. Radical re-resection of scar after non-radical primary tumor resection
(+ radiotherapy) seems to improve LRFS in this type of soft tissue sarcomas. Patients with unplanned excision can still
be salvaged with good final outcome when referred to a sarcoma unit and treated by radical resurgery combined
with radiotherapy (LRFS improvement).
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Wstep

Miesaki naleza do rzadkich nowotworéw pochodzenia
mezenchymalnego. Wywodzg sie z tkanek podporowych ciata
(tkankitacznej, kostnej, chrzestnej, miesni, tkanki ttuszczowej,
naczyniinnych). Stanowia okoto 1% wszystkich nowotworéw
ztodliwych u dorostych. W Polsce ich liczbe mozna szacowac
na okoto 800 nowych przypadkéw rocznie. W zwigzku ze
znaczng iloscig typdw i podtypdw histopatologicznych o od-
miennym przebiegu klinicznym miesaki tkanek miekkich
(MTM) stanowig heterogenna grupe nowotworéw [1-7].

Czynniki prognostyczne s3 podstawa oceny stopnia
zaawansowania choroby i umozliwiajg zaplanowanie wtasci-
wego leczenia dla kazdego chorego indywidualnie. Najwaz-
niejsze czynniki rokownicze u chorych na miesaki stanowia:
stopien ztosliwosci histologicznej (grade — G), wielkos¢
guza pierwotnego, umiejscowienie guza (pod- lub nadpo-
wieziowo), obecnos¢ przerzutéw, stan marginesu chirur-
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gicznego, wystapienie wznowy miejscowej [6-22]. Obecnie
obowiazujacy, zmodyfikowany system AJCC (American Jo-
int Commission on Cancer) — UICC z 2009 r. (wydanie 7)
jest oparty na ocenie trzech podstawowych czynnikéw
rokowniczych MTM: tréjstopniowym podziale ztosliwosci
histologicznej G1-G3, zréznicowaniu wielkosciguza < 5 cm
i>5cm (T1iT2) i — dodatkowo — ocenie jego lokalizacji
[powierzchownej — (a) vs gtebokiej, czyli podpowieziowej
— (b), co odnosi sie rowniez do wszystkich MTM przestrzeni
zaotrzewnowej, klatki piersiowej i wiekszosci regionu gtowy
i szyi] oraz obecnosci lub nieobecnosci przerzutéw (N, M)
[23]. Stopnie I-Ill dotycza zlokalizowanych/zaawansowa-
nych lokoregionalnie MTM, za$ stopien IV odnosi sie do
przypadkoéw z przerzutami do narzaddw odlegtych.
Leczenie chorych na MTM powinno by¢ postepowa-
niem wielospecjalistycznym (w proces leczenia powinni
by¢ zaangazowani specjalisci przynajmniej z nastepujacych



dziedzin: chirurgii onkologicznej, radioterapii, onkologii
klinicznej, patologii, radiologii oraz rehabilitacji medycznej).
Uzyskanie trwatego wyleczenia w przypadkach miesakéw
jest uwarunkowane witasciwym, radykalnym leczeniem
chirurgicznym ogniska pierwotnego oraz — w przypadku
pojawienia sie przerzutéw — doszczetnym ich usunieciem.

Zakres planowanejw miesakach operacji jest okreslony
przez wiele czynnikéw (lokalizacja i wielkos¢ nowotworu,
naciekanie struktur otaczajacych oraz koniecznos¢ i moz-
liwos¢ zastosowania technik odtwoérczych). Nowoczesne
leczenie skojarzone (gtéwnie w postaci radioterapii i chi-
rurgii) w przypadku MTM o lokalizacji korczynowej oraz
mozliwo$¢ zastosowania zabiegdw rekonstrukcyjnych po-
zwalajg obecnie na zaoszczedzenie konczyny u wiekszosci
chorych. Dzieki wprowadzeniu koncepcji radykalnej resekgcji
catego miesnia lub grupy miesni wraz z guzem nowotwo-
rowym (operacja z szerokim marginesem lub przedziatowa
wedtug Ennekinga) ryzyko wznowy miejscowej zmniejszyto
sie do ponizej 20%. Problemem nadal pozostaje uzyskanie
szerokiego marginesu poza obszar tzw. ,pseudotorebki’,
sktadajacej sie zarowno z ucisnietych prawidtowych tkanek
otaczajacych, zmienionych odczynowo komérek sasiaduja-
cych, jak rowniez z komérek miesaka [1-6, 24, 25].

MTM zlokalizowane w przestrzeni zaotrzewnowej sta-
nowia szczegdlny problem. Najkorzystniejszym postepo-
waniem w tym przypadku jest resekcja miesaka w jednym
bloku z nacieczonymi/sgsiadujacymi narzadami, co jest
mozliwe u 53-83% chorych. Radykalnos¢ wyciecia utrud-
niaja specyficzne warunki anatomiczne, brak rzeczywistych
przedziatéw miesniowych, wzrost guza do duzych rozmia-
réw bez objawoéw klinicznych oraz naciekanie czynnosciowo
waznych narzaddw i struktur anatomicznych [26-41].

Amputacje koriczyn u chorych na MTM wykonywane s3
obecnie rzadko (u okoto 10% chorych), gdyz w wiekszosci
przypadkow skutecznie przeprowadzone operacje oszcze-
dzajace w potaczeniu zradioterapia dajg mozliwos¢ podobnej
kontroli miejscowej miesaka i zapewniaja poréwnywalne prze-
zycia catkowite. Niezbednym warunkiem takiego postepowa-
nia jest mozliwo$¢ wykonania radykalnej operacji z matym
ryzykiem wznowy miejscowej, przy zachowaniu satysfakcjo-
nujacej chorego sprawnosci i funkcjonalnosci koriczyny [42].

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest doszczetnos¢
wyciecia miesaka podczas pierwszego zabiegu operacyjne-
go. Wedtug polskich wielospecjalistycznych zalecen wska-
zana jest indywidualizacja skojarzonego leczenia chorych
na MTM [1, 43, 44].

Przy prawidtowo przeprowadzonym postepowaniu
diagnostycznym po radykalnej operacji wiekszos¢ chorych
wymaga uzupetniajacej radioterapii, czesto dtugiej rehabi-
litacji i kontynuowania badan kontrolnych w tym samym
osrodku leczacym przez minimum 5 lat. Brak jest jedno-
znacznych dowodéw na wieksza skutecznosc¢ radioterapii
przedoperacyjnej (neoadiuwantowej) lub stosowanej po

zabiegu operacyjnym (adiuwantowej); badanie kliniczne
Il fazy przeprowadzone przez National Cancer Institute of
Canada nie wykazato jednoznacznie przewagi ktorejkol-
wiek z form radioterapii [45]. Chemioterapia uzupetniajaca
w przypadku MTM (z wyjatkiem miesakéw drobnokomor-
kowych i mig$niakomiesaka prazkowanokomoérkowego) bez
cech rozsiewu choroby powinna by¢ indywidualizowana lub
stosowana w ramach kontrolowanych badan klinicznych.
Thuszczakomiesaki (liposarcoma, LPS) sg najczestszym
typem miesakéw tkanek miekkich w populacji ludzkiej
(stanowig ok. 20% wszystkich miesakow tkanek miekkich
zwytaczeniem GIST) o réznorodnym przebiegu klinicznym
i rokowaniu. Dotyczy to zaréwno lokalizacji korczynowej,
jaki przestrzeni zaotrzewnowej, gdzie stanowia ponad 50%
wszystkich MTM. Pod wzgledem histopatologicznym wyréz-
nia sie nastepujace podtypy ttuszczakomiesakéw [46-48]:
— Atypowy guz ttuszczowy/zréznicowany ttuszczako-
miesak — atypical lipomatous tumor/well differentiated
liposarcoma (45%) — ALT/WD. Wystepuje u chorych
w $rednim wieku (szczyt zachorowan w 6 dekadzie
zycia, bez réznic w czestosci zachorowan u obu ptci,
wyjatkowo rzadko spotykany u dzieci). Cytogenetycz-
nie w ttuszczakomiesakach dobrze zréznicowanych
(WDLPS) i odréznicowanych (DDLPS) stwierdza sie wy-
stepowanie chromosomoéw pierscieniowych (r) i/lub
olbrzymich chromosomoéw markerowych (mar), w kto-
rych wystepuje amplifikacja chromosomu 12q11/13-
-q22/24.W trakcie rozwoju choroby w guzach dochodzi
do powstania wtérnych aberracji chromosomowych
prowadzacych do zaburzern rownowagi genomowe;j.
— Sluzowaciejacy/okragtokomérkowy ttuszczakomiesak
— myxoid/round cell liposarcoma (29%) — M/RLPS.
Stanowi ok. 1/3 wszystkich LPS i 10% wszystkich mie-
sakow tkanek miekkich dorostych. Spotyka sie go naj-
czesciej u chorych w 40-50 roku zycia. Charakteryzuja
sie one zdolnoscia przerzutowania do nietypowych
miejsc (zwflaszcza przy lokalizacji w obrebie koriczyn
dolnych), np. przestrzeni zaotrzewnowej, co klinicznie
stwarza obraz metachronicznej lub synchronicznej
choroby wieloogniskowej. Najczesciej jednak nawrdt
MLS ma posta¢ wznowy miejscowej. Ttuszczakomiesaki
Sluzowate/okragtokomérkowe (M/RLPS) charakteryzuje
pierwotna, wysoce swoista translokacja chromosomowa:
t(12;16)(q13;p11), w wyniku ktdrej powstaje gen fuzyj-
ny FUS/DDIT3 zwigzany z rozwojem tych nowotwordéw.
W okoto 10% mamy do czynienia z alternatywna trans-
lokacja t(12;22)(q13;q12), ktdra taczy geny CHOP i EWS.
— Odroéznicowany ttuszczakomiesak — dedifferentiated
liposarcoma (18%) — DL. Jest ztosliwym nowotworem
wywodzacym sie z pierwotnych i nawrotowych ALT/WD
(gtéwnie zlokalizowanych w przestrzeni zaotrzewnowej).
Okoto 90% DL powstaje de novo, a tylko 10% ze zmian na-
wrotowych. Fenomen odrdznicowania polega na tym, ze
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wysokodojrzaty thuszczakomiesak traci fenotyp tkanki
tluszczowej i po wielokrotnych wznowach ulega progresji
do miesaka o wysokim stopniu ztosliwosci. Odréznicowa-
ny komponent najczesciej przybiera fenotyp przypomi-
najacy MFH (malignant fibrous histiocytoma), lecz spoty-
ka sie rowniez odréznicowanie w kierunku high-grade
osteosarcoma, leiomyosarcoma czy rhabdomyosarcoma.
— Wielopostaciowy (pleomorficzny) ttuszczakomiesak

— pleomorphic liposarcoma (8%) — PL. Najrzadszy typ

ttuszczakomiesakéw. Charakteryzuje sie duzg agre-

sywnoscig i duzg sklonnosciag do dawania przerzutéw,
gtéwnie do ptuc. Nowotwor ten nie wykazuje charak-
terystycznych zmian cytogenetycznych.

Fakt, ze ttuszczakomiesaki stanowia grupe najczestszych
MTM, o dobrze ustalonych cechach histopatologicznych,
stanowit przestanke do badan nad wynikami leczenia tej
grupy nowotwordw w rutynowej praktyce klinicznej onko-
logicznych osrodkéw referencyjnych i ustalenia wspoétcze-
snych kliniczno-patologicznych (a takze uwzgledniajacych
jakos$¢ leczenia miejscowego, w tym role postepowania wie-
lospecjalistycznego) czynnikéw zwigzanych z rokowaniem
u chorych z zaawansowaniem miejscowym i poddanych
terapii z intencjg wyleczenia. Zwazywszy na rzadkos¢ tej
grupy nowotworéw, badania te stanowia, zgodnie z do-
stepnym pismiennictwem, pionierska analize w warunkach
krajowych i jednga z pierwszych w skali Swiatowe;j.

Cele pracy obejmowalty: analize wynikéw leczenia cho-
rych na ttuszczakomiesaki o zaawansowaniu miejscowym
poddanych terapii z intencja wyleczenia (w odniesieniu do
przezy¢ catkowitych — OS; przezy¢ wolnych od nawrotu
choroby — DFS; przezy¢ wolnych od wznowy miejscowej
— LRFS); wyodrebnienie prognostycznych czynnikéw kli-
niczno-patologicznych (demograficznych, kliniczno-histo-
patologicznych i zwigzanych z jakoscia leczenia miejsco-
wego) wplywajacych na przezycia w grupie chorych bez
przerzutéw odlegtych, leczonych operacyjnie oraz ustalenie
optymalnego postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go dla tej grupy dorostych chorych na ttuszczakomiesaki.

Pacjenci i metody
Materiat pracy stanowi retrospektywnie zgromadzona
grupa 271 chorych na ttuszczakomiesaki, bez stwierdza-
nych w momencie rozpoczecia leczenia przerzutéw (MO0),
leczonych chirurgicznie w latach 1994-2009, z intencjg wy-
leczenia, w dwdch osrodkach onkologicznych: Klinice
Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum
Onkologii — Instytutu w Warszawie (do 2010 r. Klinika No-
wotwordw Tkanek Miekkich i Koéci) — 244 (90%) i w Swie-
tokrzyskim Centrum Onkologii SCO w Kielcach — 27 (10%).
Do badania kwalifikowani byli chorzy:
— z potwierdzonym histologicznie rozpoznaniem ttusz-
czakomiesaka (ostateczng ocene histopatologiczna
przeprowadzono w Zakfadzie Patologii CO-I lub $SCO);
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— w wieku 17-89 lat;

— bez przerzutéw (MO0);

— zezmiang pierwotna zlokalizowang w obrebie koriczyn,
powtok tutowia lub przestrzeni zaotrzewnowej;

— z guzem pierwotnym lub ze wznowg miejscowg po
uprzednim nieskutecznym leczeniu radykalnym poza
CO-l lub SCO.

Podstawowym zrédtem informacji o chorychiich lecze-
niu byta dokumentacja medyczna pacjentéw uzupetniona
o informacje na temat losu pacjentéw uzyskane z urzedéw
prowadzacych ewidencje ruchu ludnosci. Na temat kazdego
chorego zebrano mozliwie kompletne informacje dotyczace
badanych czynnikéw klinicznych, przezycia oraz sposobu
leczenia. Zaawansowanie miesaka byto oceniane na pod-
stawie opisu badania klinicznego oraz opiséw badan obra-
zowych zataczonych do historii choroby (konwencjonalnych
badan rentgenowskich ptuc, kosci, badan scyntygraficznych,
badan ultrasonograficznych oraz tomografii komputerowej
i/lub rezonansu magnetycznego).

W4réd chorych byty 134 kobiety i 137 mezczyzn w prze-
dziale wiekowym 17-89 lat. 137 chorych leczono w os$rodku
onkologicznym z powodu pierwotnie rozpoznanego mie-
saka, za$ pozostali (134 chorych) byli poczatkowo leczeni
nieradykalnie w innych o$rodkach. Pierwotna lokalizacja
ttuszczakomiesakow przedstawiata sie nastepujgco: kon-
czyny — 176 chorych (65%), przestrzer zaotrzewnowa
— 71 chorych (26%), powtoki tutowia — 25 chorych (9%).

Wszyscy chorzy zostali poddani leczeniu operacyjnemu
zintencja wyleczenia. W 191 (70,4%) przypadkach zastoso-
wano uzupetniajaca radioterapie (163 — przedoperacyjnie,
28 — pooperacyjnie; w 10 przypadkach napromienianie po-
operacyjne byto kontynuowane po leczeniu chirurgicznym
poprzedzonym radioterapig przedoperacyjng). Nie stosowa-
no uzupetniajgcej chemioterapii. Prawie wszyscy chorzy na
thuszczakomiesaki o lokalizacji konczynowej zostali poddani
leczeniu oszczedzajacemu konczyne — w tej grupie wy-
konano jedynie 5 amputacji z powodu zaawansowanego
miejscowo nowotworu.

Szczegotowa charakterystyke chorych zawarto w tabelil.

Obliczenia statystyczne

Analize opisowg przeprowadzono, podajac zakres war-
tosci dla zmiennych numerycznych oraz rozktad procentowy
kategorii dla zmiennych kategorycznych. Dla poréwnan
rozktadu cech jakosciowych (zmienne kategoryczne) w gru-
pach zastosowano test chi-kwadrat, a przy matych liczebnie
grupach w tabelach czteropolowych — test Fishera. Okresla-
no czas przezycia catkowitego (OS), czas wolny od nawrotu
choroby (DFS) i czas wolny od wznowy miejscowej (LRFS).
Czas przezycia catkowitego obliczano od daty rozpoczecia
leczenia chorego w CO-I lub $SCO do daty zgonu, a w przy-
padku o0sdb, ktére zyty w momencie zakoriczenia badania
(obserwacje cenzurowane) do daty ostatniej wizyty pacjenta



Tabela I. Charakterystyka catej grupy chorych na ttuszczakomiesaki
(N=271)

Czynnik N %
Wiek (lata) 0-49 109 40
>49-59 76 28
>59-89 86 32
Pte¢ Kobiety 134 49
Mezczyzni 137 51
Lokalizacja K (korczyny) 175 65
R (przestrzen 71 26
zaotrzewnowa)
T (tutdéw) 25 9
Stopien ztosliwosci 1 101 37
histologicznej (grade) 2 82 30
3 88 33
Wielko$¢ guza (cm) 0-5 29 11
>5-50 242 89
Guz pierwotny P 137 50
Wznowa kliniczna W 109 40
Blizna po nieradykalnej W/B 25 10
resekgji
Biopsja przed zabiegiem Nie 146 54
Tak 125 46
Zakres resekgji RO 209 77
chirurgicznej R1 62 23
Podtyp histologiczny D 19 7
M 141 52
P 58 21
W 53 20
Naciek/owrzodzenie Nie 253 93
skory Tak 18 7
Stopien zaawansowania la 15 6
wg AJCC b 90 33
lla 10 4
Ilb 74 27
1] 82 30
Radioterapia Tak 191 70
uzupetniajaca Nie 80 30
Wyjéciowe stezenie Obnizony 48 17
hemoglobiny W normie 223 83

w osrodku prowadzacym. Podobnie przyjeto poczatkowo
date obliczen dla DFS i LRFS, z tym, ze dla DFS za date korico-
wa (obserwacje kompletne) uznano date nawrotu choroby
lub date ostatniej obserwacji, jezeli nie stwierdzono nawrotu
w chwili zakonczenia obserwacji (obserwacje cenzurowane),
z kolei dla LRFS za date koricowg (obserwacje kompletne)
uznano date wznowy miejscowej lub date ostatniej wizyty
pacjenta w osrodku prowadzacym, jezeli nie stwierdzo-
no nawrotu miejscowego choroby w chwili zakoriczenia
obserwacji (obserwacje cenzurowane). Krzywe przezycia,
mediane czasu przezycia z przedziatem ufnosci oraz prze-
zycia 5-letnie oszacowano metoda Kaplana-Meiera. Analize
jednoczynnikowa czasu przezycia wedtug poszczegdlnych
cech przeprowadzono poréwnujac krzywe przezycia przy
pomocy testu log-rank, kladacego wiekszy nacisk na dtuzszy
czas przezycia. Niezaleznych czynnikéw prognostycznych
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Rycina 1. Krzywa przezy¢ catkowitych w badanej grupie chorych

majacych wptyw na czas przezycia poszukiwano przy po-
mocy analizy wieloczynnikowej w modelu regresji propor-
cjonalnego ryzyka Coxa, wiaczajac do niej te czynniki, dla
ktorych w analizie jednoczynnikowej wartos¢ p wyniosta
0,1 lub mniej. Wszystkie badane czynniki nie odbiegaty
istotnie od zatozenia réwnolegtosci krzywych. W modelu
pozostawiono czynniki istotne statystycznie metoda selek-
cji wstecznej oraz te, ktére zmieniaty wartos¢ parametrow
innych zmiennych. Do modelu wtaczano réwniezistotne sta-
tystycznie interakcje pomiedzy zmiennymi. Za poziom istot-
nosci przyjmowano p < 0,05. Analize statystyczng wykonano
przy uzyciu programu R 2.11 (R Development Core Team,
2010). Mediana okresu obserwacji wyniosta 58 miesiecy.

Wyniki
Analiza jednoczynnikowa
dla przezy¢ catkowitych (OS)

Odsetek 5-letnich OS w catej analizowanej grupie wy-
nidst 74,1% (95 Cl: 67,8-81,1%) — rycina 1.

Na podstawie analizy jednoczynnikowej stwierdzono,
ze na krotszy OS maja wplyw nastepujace czynniki (tab. I1):
wielko$¢ guza nowotworowego przed leczeniem > 5 cm,
wysoki stopien ztosliwosci histologicznej — 3 (ryc. 2), sto-
pien zaawansowania wg AJCC Ib, IIb i lll (ryc. 3), lokalizacja
nowotworu w przestrzeni zaotrzewnowej (ryc. 4), podtyp
histologiczny odréznicowany lub pleomorficzny (ryc. 5),
zmniejszone wyjsciowe stezenie hemoglobiny, fakt niewy-
konania biopsji przedoperacyjnej (ryc. 6) i potwierdzona
wznowa miejscowa howotworu (ryc. 7).

Wielkos$¢ guza jest jednym z najwazniejszych niezalez-
nych czynnikéw decydujacych o rokowaniu nowotworu.
W analizowanej grupie chorzy na ttuszczakomiesaki o sred-
nicy nieprzekraczajacej 5 cm charakteryzuja sie 100% od-
setkiem 5-letnich przezy¢. Warto$¢ ta znaczaco zmniejsza
sie wraz ze wzrostem wielkosci guza (piecioletnie przezycia
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Tabela Il. Wyniki przezy¢ catkowitych (OS) w zaleznosci od analizowanych czynnikéw kliniczno-patologicznych w badanej grupie chorych na podstawie
analizy jednoczynnikowej

Czynnik Przezycie 5-letnie 95% przedziat ufnosci p
Wiek (lata) (0,49) 78,8% 69,9% 88,9% 0,52
(49,59) 70,9% 59,6% 84,3%
(59,89) 70,7% 58,0% 86,2%
Pte¢ K 78,6% 70,6% 87,4% 0,16
M 68,6% 58,7% 80,2%
Lokalizacja guza pierwotnego K 78,3% 70,7% 86,8% 0,000
R 61,7% 49,4% 77,0%
T 83,0% 66,5% 100,0%
Stopien ztosliwosci histologicznej (grade) 1 81,6% 72,7% 91,3% 0,06
2 78,7% 67,8% 90,1%
3 60,1% 48,2% 74,8%
Wielkos¢ guza (cm) (0,5) 100,0% - - 0,01
(5,50) 70,7% 63,3% 78,9%
Guz pierwotny P 78,1% 70,0% 87,2% 0,00
Wznowa kliniczna w 64,0% 53,5% 76,5%
Blizna po nieradykalnej resekcji W/B Inf Inf Inf
Biopsja przed zabiegiem Nie 68,9% 60,1% 79,1% 0,02
Tak 80,7% 72,6% 89,8%
Zakres resekgji chirurgicznej RO 73,8% 66,5% 81,9% 0,087
R1 77,9% 65,9% 92,0%
R2 42,9% 18,2% 100,0%
Podtyp histologiczny D 58,3% 34,0% 100,0% 0,29
M 76,4% 68,0% 85,9%
P 66,8% 53,2% 84,0%
w 78,4% 64,8% 94,8%
Naciek/owrzodzenie skory Nie 74,3% 67,8% 81,4% 0,58
Tak 62,3% 35,5% 100,0%
Stopien zaawansowania wg AJCC la 100,0% - - 0,04
b 78,3% 68,2% 90,0%
lla 00,0% - -
Ib 73,5% 61,6% 87,6%
1] 61,7% 49,7% 76,7%
Wyjéciowe stezenie hemoglobiny Obnizony 57,9% 43,1% 78,0% 0,02
W normie 76,6% 69,5% 84,4%
g S - H - Pe b b A
g 2 Z 8-
E ) E ;
o o o =
8 SR P
— b
-1 lla
— = |ib
= - 3 = I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas [lata] Czas [lata]
Rycina 2. Krzywe OS w zaleznosci od stopnia ztosliwosci Rycina 3. OS w zaleznosci od stopnia zaawansowania wedtug AJCC

histologicznej (grade: 1, 2, 3)
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Rycina 4. OS w zaleznosci od lokalizacji guza. K — konczyny;
R — przestrzen zaotrzewnowa; T — powtoki tutowia

Rycina. 5. OS w zaleznosci od typu histologicznego
thuszczakomiesaka. D — dedifferentiated LPS; M — myxoid/round
cell LPS; P — pleomorphic LPS; W — well-differentiated LPS
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Rycina 6. OS w zaleznosci od faktu wykonania (T) lub niewykonania
(N) biopsji przed operacja

—70,7%). Lokalizacja guza w przestrzeni zaotrzewnowej jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Radykalnos¢ wy-
ciecia utrudniaja warunki anatomiczne, brak rzeczywistych
przedziatéw miesniowych, bezobjawowy wzrost guza do
duzych rozmiaréw i naciekanie zyciowo waznych narzadéw.
Stopien ztosliwosci histologicznej jest uwazany za jeden
z najwazniejszych niezaleznych czynnikéw rokowniczych
u chorych na MTM w odniesieniu do przezy¢ catkowitych.
Podobnie wptywa on na OS w ttuszczakomiesakach. Wraz ze
wzrostem stopnia ztosliwosci zmniejsza sie 5-letnie przezy-
cie chorych na ttuszczakomiesaki i wynosi ono odpowiednio:
dla grade 1 — 81,6%, 2 — 78,7% i 3 — 60,1%. Najlepszym
rokowaniem charakteryzuja sie ttuszczakomiesaki w stopniu

Rycina 7. OS w zaleznosci od osrodka leczacego (potwierdzona
wznowa miejscowa nowotworu vs blizna po nieradykalnej resekcji
vs pierwotny miesak leczony w osrodku onkologicznym). P — guz
pierwotny; W — wznowa kliniczna; W/B — blizna po nieradykalnej
resekgji

zaawansowania laillawg AJCC, wérédd ktoérych stwierdzono
100% 5-letnich przezy¢. Gorsze 5-letnie przezycia catko-
wite zaobserwowano w stopniach zaawansowania lb, llb
(odpowiednio: 78,3% i 73,5%). Najgorszym rokowaniem
charakteryzuje sie lll stopien zaawansowania, gdzie prze-
zycia catkowite wynosza tylko 61,7%. Biopsja zaplanowana
i wykonana we wiasciwy sposéb pozwala na prawidtowe
rozpoznanie oraz doboér optymalnego postepowania u cho-
rych na ttuszczakomiesaki. W tych przypadkach piecioletnie
przezycia catkowite w danej grupie chorych wynosza 80,7%.
Fakt niewykonania biopsji przedoperacyjnej ma negatywny
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Tabela lll. Wyniki przezy¢ wolnych od nawrotu (DFS) w zaleznosci od analizowanych czynnikéw kliniczno-patologicznych w badanej grupie chorych

na podstawie analizy jednoczynnikowej

Czynnik Przezycie 5-letnie 95% przedziat ufnosci p

Wiek (lata) (0,49) 55,7% 45,3% 68,5% 0,133
(49,59) 52,6% 40,9% 67,6%
(59,89) 44,8% 33,1% 60,7%

Pte¢ K 56,4% 47 4% 67,2% 0,129
M 45,4% 35,5% 58,0%

Lokalizacja guza pierwotnego K 57,2% 48,3% 67,7% 0,000
R 36,8% 26,3% 51,6%
T 55,8% 36,4% 85,4%

Umiejscowienie w obrebie konczyn KD 56,1% 46,9% 67,2% 0,792
KG 71,6% 47,2% 100,0%

Stopien ztosliwosci histologicznej (grade) 1 69,9% 59,7% 81,9% 0,000
2 49,9% 37,9% 65,5%
3 32,9% 22,8% 47,5%

Wielko$¢ guza (cm) (0,5) 81,8% 64,8% 100,0% 0,015
(5,50) 49,4% 41,7% 58,5%

Guz pierwotny P 65,3% 56,2% 75,9% 0,000

Wznowa kliniczna W 32,8% 23,9% 45,2%

Blizna po nieradykalnej resekcji W/B 67,6% 47,7% 95,7%

Biopsja przed zabiegiem N 37,5% 29,2% 48,2% 0,000
T 68,0% 58,1% 79,7%

Zakres resekgji chirurgicznej RO 51,4% 43,5% 60,7% 0114
R1 52,2% 39,0% 69,7%
R2 34,3% 11,2% 100,0%

Podtyp histologiczny D 29,0% 12,0% 70,6% 0,001
M 48,6% 38,9% 60,7%
P 37,6% 25,3% 55,9%
W 77,3% 65,1% 91,8%

Naciek 0 51,7% 44,5% 60,0% 0,019
1 40,1% 21,0% 76,2%

Stopien zaawansowania wg AJCC la 88,9% 70,6% 100,0% 0,000
Ib 65,7% 54,5% 79,2%
lla 70,0% 42,0% 100,0%
Ilb 48,2% 36,0% 64,5%
1] 31,4% 21,2% 46,6%

Wyijsciowe stezenie hemoglobiny Obnizone 28,9% 16,6% 50,5% 0,021
W normie 56,2% 48,4% 65,2%

wptyw na wyniki dalszego leczenia — w tej grupie 5-letnie
przezycia odnotowano u 68,9% chorych.

Analiza jednoczynnikowa dla przezy¢
wolnych od nawrotu choroby (DFS)

Odsetek 5-letnich DFS w analizowanej grupie wynidst
52,1% (95% Cl: 45, 1-60,1%). Nawroty ttuszczakomiesakow
najczesciej wystepowaty pod postaciag wznowy miejsco-
wej — 77 przypadkow (w przestrzeni zaotrzewnowej lub
w obrebie powtok). W dalszej kolejnosci ujawniaty sie jako
przerzuty do ptuc (23) oraz — ze znacznie mniejsza cze-
stotliwosciag — do jamy brzusznej (9) i powtok tutowia (9);
rzadko byty to przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych
(5) i sporadycznie do watroby (2).

Na podstawie analizy jednoczynnikowej stwierdzono,
ze na krétszy DFS majg wptyw nastepujace czynniki (tab. Ill):
lokalizacja guza w przestrzeni zaotrzewnowej, wysoki stopier
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ztosdliwosci histologicznej, wielko$¢ guza ponad 5 cm, jawna
klinicznie wznowa, niewykonanie biopsji guza przed zabie-
giem, podtyp histologiczny odréznicowany i pleomorficzny,
obecnos¢ nacieku/owrzodzenia skory, stopien zaawansowa-
nia klinicznego llb i lll oraz niedokrwisto$¢ przed leczeniem.

Analiza jednoczynnikowa dla przezy¢
wolnych od wznowy miejscowej (LRFS)

Odsetek 5-letnich LRFS w analizowanej grupie wy-
niést 64,0% (95% Cl: 56,9-72,0%). Na podstawie analizy
jednoczynnikowej stwierdzono, ze na LRFS negatywnie
wptywaja nastepujace czynniki: lokalizacja ttuszczako-
miesaka w przestrzeni zaotrzewnowej, wysoki (3) stopien
ztosliwosci histologicznej, wielko$¢ guza ponad 5 cm,
stwierdzona klinicznie wznowa, niewykonanie biopsji guza
przed zabiegiem, podtyp histologiczny odréznicowany
i pleomorficzny, stopien zaawansowania klinicznego llbi lll



Tabela IV. Wyniki przezy¢ wolnych od wznowy miejscowej (LRFS) w zaleznosci od analizowanych czynnikéw kliniczno-patologicznych w badanej grupie

chorych na podstawie analizy jednoczynnikowej

Czynnik 5-letnie 95% przedziat ufnosci p
przezycie

Wiek (lata) (0,49) 66,7% 56,5% 78,9% 0,51
(49,59) 68,1% 56,5% 82,1%
(59,89) 55,0% 40,9% 73,8%

Pte¢ K 65,5% 56,6% 75,9% 0,93
M 61,1% 49,6% 75,2%

Lokalizacja guza pierwotnego K 75,7% 67,1% 85,5% 0,00
R 37,8% 26,4% 54,1%
T 59,6% 39,7% 89,5%

Umiejscowienie w obrebie konczyn KD 75,3% 66,2% 85,6% 0,59
KG 85,9% 69,5% 100,0%

Stopien ztoéliwosci histologicznej (grade) 1 73,5% 63,9% 84,6% 0,14
2 62,6% 50,1% 78,2%
3 50,9% 37,2% 69,5%

Wielko$¢ guza (cm) 0,5) 85,7% 69,2% 100,0% 0,05
(5,50) 61,3% 53,1% 70,8%

Guz pierwotny P 81,7% 74,1% 90,1% 0,00

Wznowa kliniczna W 40,7% 30,1% 54,9%

Blizna po nieradykalnej resekcji W/B 73,3% 53,6% 100,0%

Biopsja przed zabiegiem N 46,7% 37,4% 58,3% 0,00
T 84,1% 75,3% 94,0%

Zakres resekgji chirurgicznej RO 65,2% 57,1% 74,4% 0,07
R1 59,0% 45,6% 76,4%

Podtyp histologiczny D 45,3% 23,7% 86,5% 0,04
M 64,1% 53,9% 76,3%
P 51,3% 36,6% 72,0%
w 76,7% 64,3% 91,6%

Naciek 0 63,6% 56,2% 71,9% 0,70
1 64,3% 40,9% 100,0%

Stopien zaawansowania wg AJCC la 88,9% 70,6% 100,0% 0,07
Ib 71,6% 60,9% 84,1%
lla 80,0% 51,6% 100,0%
Ilb 61,0% 48,2% 77,3%
Il 48,2% 34,2% 67,8%

Radioterapia 0 55,3% 42,7% 71,5% 0,00
1 67,4% 59,1% 76,9%

Wyjsciowe stezenie hemoglobiny Obnizone 41,2% 26,4% 64,4% 0,01
W normie 67,7% 59,7% 76,6%

oraz obnizone stezenie hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia (tab. IV).

Analiza wieloczynnikowa

dla catej badanej populacji chorych
Na podstawie analizy wieloczynnikowej stwierdzono,

Ze niezalezne negatywne czynniki rokownicze dla przezy¢

catkowitych to:

— w modelu | — tabela V (uwzgledniajagcym wykonanie
biopsji przedoperacyjnej jako czynnika rokowniczego):
niewykonanie biopsji przedoperacyjneji obecnosc¢ utka-
nia miesaka w bliznie po nieradykalnej resekgcji (rodzaj
osrodka leczacego);

— iwmodelu Il —tabela VI (nieuwzgledniajgcym wykona-
nie biopsji przedoperacyjnej) — stopien zaawansowania
klinicznego wg AJCC.

Niezalezne, istotne statystycznie czynniki zwigzane

z pogorszeniem przezy¢ wolnych od nawrotu choroby na

podstawie analizy wieloczynnikowej to: stopien ztosliwosci

histologicznej, fakt niewykonania biopsji przedoperacyjnej

i — z granicznymi wartosciami p = 0,07 — wielko$¢ guza

nowotworowego (w modelu |) — tabela V, zas w modelul I,

stopien ztosliwosci histologicznej, obecnos¢ utkania mie-

saka w bliznie po nieradykalnej resekcji i makroskopowa
obecnos¢ nacieku/owrzodzenia skéry (duza agresywnosc

biologiczna ttuszczakomiesakéw) — tabela VI.
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Tabela V. Wyniki analizy wieloczynnikowej dla OSiDFS przy p < 0,1 w catej
grupie chorych w modelu uwzgledniajacym — jako czynnik rokowniczy
— fakt wykonania biopsji przed operacja

Tabela VI. Wyniki analizy wieloczynnikowej dla OS i DFS przy p < 0,1
w catej grupie chorych w modelu nieuwzgledniajagcym jako czynnika
rokowniczego biopsji przedoperacyjnej

HR 95% p HR 95% p
przedziat przedziat
ufnosci ufnosci
0s 0s
Wznowa kliniczna W 0,701 0,290 1,694 0,430 Wznowa kliniczna W 1,659 0,956 2,877 0,072
Blizna po W/B 0,065 0,008 0546 0,012 Blizna po nierady- W/B 0,177 0,024 1,322 0,091
nieradykalnej resekgji kalnej resekgji
Biopsja przed TvsN 0310 0,123 0,783 0,013 Stopien I 1,207 0603 2415 0,600
zabiegiem zaawansowania 1] 2,248 1,175 4301 0,015
DFS wg AJCC
B DFS
Stopien ztosliwosci 2vs1 1,486 0832 2,655 0,180
histologicznej (grade) 3 vs 1 3,044 1,734 5343 0,000 Stopien ztosliwosci 2vs1 1,531 0,855 2,740 0,150
Wielkoé¢ guza (cm) >5vs<5 2620 0913 7519 0,073 histologicznej (grade) 3 vs 1 3,288 1,884 5,737 0,000
Waznowa kliniczna W 1072 0533 2153 0,850 Wielkos¢ guza (cm) >5vs<5 2336 0820 6,654 0,110
Blizna po nierady- W/B 0353 0,707 1,171 0,089 Wznowa kliniczna W 2987 1918 4652 0,000
kalnej resekgji Blizna po nierady- W/B 1,007 0345 2937 0,990
Biopsja przed TvsN 0282 0134 0592 0,001 kalnej resekcji
zabiegiem Naciek skory TvsN 2,076 1,019 4230 0,044

0OS — wyniki przezy¢ catkowitych; DFS — wyniki przezy¢ wolnych od nawrotu

0OS — wyniki przezy¢ catkowitych; DFS — wyniki przezy¢ wolnych od nawrotu

Tabela VII. Umiejscowienie przerzutdw w zaleznosci od podtypu histologicznego LPS w populacji ogéinej

Odmiana miesaka

Pierwszy nawrét

Wznowa Przerzuty
miejscowa Pluca Powtoki Jama Wezty Watroba
brzuszna chtonne
Myxoid/round cell 39 10 5 7 4 0
Pleomorphic/dedifferentiatum 30 13 4 2 1 2

Wzorzec pierwszych nawrotéw choroby
w populacji catkowitej w zaleznosci
od podtypu histopatologicznego LPS

W obu najczesciej spotykanych w obrebie konczyn i po-
wiok podtypach histologicznych LPS (M/RLS i PL) najczesciej
dochodzito do wznowy w miejscu po przebytym zabie-
gu (tab. VII). Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci
byty przerzuty odlegte, zwykle bez towarzyszacej wznowy
miejscowej. W obydwu podtypach najczestsza lokalizacje
przerzutéw stanowity ptuca. W dalszej kolejnosci zpodobna
czestoscig wystepowaly przerzuty do powtok ciata. W przy-
padku ttuszczakomiesaka sluzowaciejacego czesciej ob-
serwowano rozsiew w obrebie jamy brzusznej i przerzuty
do weztéw chtonnych. W dwéch przypadkach (w podtypie
pleomorficznym) odnotowano przerzuty do watroby.

Dyskusja
Wptyw réznych czynnikéw klinicznych
i patologicznych na dtugos¢ przezycia
catkowitego, wolnego od nawrotu choroby
oraz wolnego od wznowy miejscowej

Guzy zlokalizowane nadpowieziowo charakteryzuja sie
znacznie lepszym rokowaniem niz zmiany potozone w gteb-
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szych warstwach tkanek, jednakze takie umiejscowienie
ttuszczakomiesakow jest rzadkie. Powierzchowne potoze-
nie guza ufatwia przeprowadzenie radykalnego zabiegu
operacyjnego, co zmniejsza mozliwos¢ powstania wznowy
miejscowej [2,4-7, 12,13, 22, 45, 49-51]. Lokalizacja ttusz-
czakomiesaka w przestrzeni zaotrzewnowej charakteryzuje
sie w analizowanej grupie najgorszym rokowaniem, gdyz
zreguty guzy tam umiejscowione osiggaja znaczne rozmiary,
cojest wynikiem ich péznego rozpoznania. Ograniczone s
réwniez mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego tych
zmian (wyciecia z marginesem tkanek otaczajacych — brak
wyraznego przedziatu anatomicznego, mozliwo$¢ nacie-
kania waznych zyciowo narzadéw i struktur), co skutkuje
czestymi nawrotami miejscowymi oraz mozliwoscia powsta-
wania przerzutéw odlegtych [26-41]. Piecioletnie przezycie
w tej grupie chorych wyniosto 61,7% i znaczaco odbiegato
od wynikéw 5-letnich przezy¢ wéréd chorych z lokalizacja
w obrebie konczyn lub tutowia (78-83%). Wyniki innych
autoréw réowniez wskazuja na 5-letnie przezycia pacjentéw
chorych na miesaki przestrzeni zaotrzewnowej w granicach
50-60% [30, 34-36]. W ostatnim czasie grupa chirurgéw
— onkologéw z Mediolanu i Paryza [30, 34, 36] zapropo-
nowata dla chorych na migsaki przestrzeni zaotrzewnowej



zasady radykalnej ,przedziatowej” operacji, obejmujacej
poza usunieciem guza nowotworowego takze resekcje
otaczajacych narzaddw, ktoére klinicznie nie s zajete przez
miesaki (np. nerka, okreznica, miesien biodrowo-ledzwio-
wy), co moze prowadzi¢ do poprawy wynikow leczenia
miejscowego u chorych na zaotrzewnowe LPS. Lepszym
rokowaniem charakteryzuje sie grupa chorych z lokalizacja
ttuszczakomiesakéw w obrebie koriczyn gérnych w po-
réwnaniu z umiejscowieniem w obrebie konczyny dolnej,
co moze wigzac sie z najmniejsza wyjsciowo wykrywalng
wielkoscig LPS (fatwos¢ stwierdzenia guza w obrebie mniej-
szych anatomicznie przedziatéw miesniowych konczyny
gornej). W badanej grupie 18 chorych z LPS umiejscowio-
nymi w obrebie koriczyn gérnych odnotowalismy 100%
5-letnich przezy¢. Lokalizacja guza pierwotnego nie jest
ujeta w obecnym systemie rokowniczym TNM dla miesakow.

Obecnos¢ nacieku lub owrzodzenia skéry towarzyszace
guzowi pierwotnemu sa $wiadectwem wiekszej agresywnosci
miesaka. Fakt ten znamiennie pogarsza przezycia catkowite
(62,3%) i niekorzystnie wptywa na przezycia wolne od nawro-
tu (40,1%) w stosunku do odpowiednio: 74,3% (OS) i 52,4%
(DFS) wsréd chorych bez obecnosci opisywanej cechy.

Podtypy histologiczne ttuszczakomiesaka: pleomor-
ficzny i odréznicowany charakteryzuja sie najgorszym
rokowaniem w analizowanej grupie chorych na ttuszcza-
komiesaki. Podtypy: $luzowaciejacy oraz dobrze zréznico-
wany najlepiej rokujg pod wzgledem przezy¢. Dotyczy to
wszystkich analizowanych przezy¢ 5-letnich (OS, DFS, LRFS)
[10-13, 15-17, 30, 52-54]. Podtyp histologiczny LPS ma
decydujacy wptyw na réznice zwigzane z przezyciem w lo-
kalizacji korczynowej/z powtok tutowia — w odrdznieniu
od guzéw umiejscowionych w przestrzeni zaotrzewnowej,
gdzie wielkos$¢ guza, a nie podtyp histologiczny ma gtéwne
negatywne znaczenie rokownicze. Nie bez znaczenia jest
réwniez fakt, ze w obrebie WD LPS w przestrzeni zaotrzew-
nowej dochodzi czesto do odréznicowania miesaka (D LPS).
Zjawisko to z reguty nie ma miejsca w obrebie konczyn.
Rozpoznanie podtypu ma istotne znaczenie réwniez z po-
wodu potencjalnie réznej wrazliwosci na leki oraz radiote-
rapie (np. M/RLPS). Dla okreslenia podtypu histologicznego
LPS niezbedne sa niekiedy metody cytogenetyczne [46].
Dotychczasowe doswiadczenia w leczeniu systemowym
zaawansowanych przypadkéw wskazuja, ze myxoid/round
cell liposarcoma sa szczegdlnie wrazliwe na leczenie syste-
mowe trabektedyng [55-57]. Prowadzone sg rowniez prace
nad leczeniem ukierunkowanym molekularnie WD/D LPS za
pomoca antagonistow MDM2.

Interesujacym zjawiskiem sg réwniez stwierdzone
znaczace réznice biologicznego przebiegu choroby w za-
leznosci od podtypu LPS. Dla przyktadu potwierdzono, ze
podtyp $luzowaciejacy/okragtokomorkowy charakteryzuje
sie znaczna tendencjg do powstawania wznéw miejscowych
i przerzutowania do nietypowych lokalizacji (takich jak jama

brzuszna, powtoki, wezty chtonne) w poréwnaniu z innymi
miesakami. Poznanie odmiennosci w przebiegu klinicznym
poszczegdlnych podtypoéw ttuszczakomiesakow moze by¢
pomocne we wiasciwej ocenie ich zaawansowania i prowa-
dzeniu badan kontrolnych. Réwniez odpowiednie réznico-
wanie podtypdéw LPS moze mie¢ znaczenie dla wtasciwego
planowania ich leczenia na kazdym etapie choroby, co jest
szczegoblnie istotne w obecnej dobie personalizacji leczenia
onkologicznego [54].

W pracy stwierdzono, ze wraz ze wzrostem stopnia
ztosliwosci histologicznej niekorzystnej zmianie ulegaja
wyniki 5-letnich przezy¢ catkowitych, wolnych od nawrotu
i wolnych od wznowy miejscowej. Najgorzej rokuja chorzy
na LPS w stopniu 3, w lokalizacji koficzynowej/z powtok.
Jest to najsilniejszy czynnik rokowniczy w odniesieniu do
DFS, ujety rowniez w systemie TNM wg AJCCi UICC (obecnie
obowiagzujacy system TNM miat z kolei najsilniejszy wptyw
na OS) [23]. W przypadku lokalizacji guza pierwotnego
w przestrzeni zaotrzewnowej stopien histologicznej ztosli-
wosci nie ma statystycznie istotnego wptywu na OS i DFS
(co jest zwigzane z duzo wiekszym rozmiarem wyjsciowym
nowotworu i inng nieco biologia, gdzie gtbwnym mechani-
zmem prowadzacym do zgonu chorego jest rozsiew/nawrét
wewnatrzbrzuszny, a nie przerzuty do ptuc).

Pierwotne leczenie chirurgiczne
w osrodku onkologicznym

Objeta analizg grupa chorych na te rzadkie nowotwory
nalezy do najwiekszych we wspoétczesnym pismiennictwie
$wiatowym i w unikalny sposéb pozwala na wykazanie
wagi leczenia chorych na miesaki w wielospecjalistycznych
osrodkach onkologicznych. Jakos¢ leczenia chirurgicznego
i wielospecjalistyczne planowanie miejscowego leczenia
skojarzonego miesakéw ma podstawowe znaczenie dla
wynikéw terapii chorych na te nowotwory lite. Przezycia
chorych z klinicznie wyrazong i potwierdzong wznowa
miejscowa (po nieradykalnym leczeniu chirurgicznym) przy
rozpoczeciu leczenia w osrodku referencyjnym wynosza
64%, w poréwnaniu z 78,1% w grupie chorych z ttuszcza-
komiesakami pierwotnie rozpoznanymiw osrodku onkolo-
gicznym, co wskazuje na znaczenie jakosci przedoperacyjnej
diagnostyki i konsekwentnie z tego wynikajacego sposobu
leczenia (konieczno$¢ przeprowadzenia petnego zakresu
przedoperacyjnej diagnostyki obrazowej oraz ustalenie roz-
poznania histopatologicznego, a nastepnie wykonanie ade-
kwatnego zabiegu operacyjnego zzachowaniem wszystkich
obowiazujacych w specjalistycznym leczeniu migsakéow
zasad). Podobnie znamienne réznice w tej grupie chorych
dotycza przezy¢ wolnych od nawrotu (66,3% vs 32,1%) oraz
przezy¢ wolnych od wznowy miejscowej (81,7% vs 41,7%).
Potwierdzajg to rowniez spostrzezenia autorow z referen-
cyjnych osrodkéw zajmujacych sie leczeniem chorych na
miesaki w USA i we Wioszech [34-37, 57-63]. Stan miesaka
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przed leczeniem skojarzonym (wznowa vs guz pierwotny)
jest istotnym czynnikiem dla przezy¢ na podstawie anali-
zy wieloczynnikowej, ktéry powinien mie¢ swoje miejsce
w systemie oceny stopni zaawansowania/rokowniczym.
Stan marginesoéw chirurgicznych ma wptyw na przezycia
zaréwno u chorych poddawanych pierwotnemu zabiego-
wi chirurgicznemu, jak réwniez po reoperacji z powodu
nawrotu miesaka [25]. Na podstawie przeprowadzonej ana-
lizy stwierdzono, ze agresywne postepowanie u chorych
po nieradykalnej pierwotnej operacji (blizna pooperacyj-
na) poddawanych leczeniu chirurgicznemu i radioterapii
w o$rodku onkologicznym daje zdecydowanie lepsze wyniki
niz leczenie chorych z klinicznym nawrotem choroby, pro-
wadzac do przezy¢ poréwnywalnych z chorymi leczonymi
z powodu pierwotnego miesaka.

Prace grup badawczych z Wioch i Francji sugeruja, ze
réwniez agresywna strategia leczenia miejscowego w mie-
sakach zaotrzewnowych, polegajaca na wykonaniu operacji
~przedziatowej” z usunieciem otaczajacych guz nowotwo-
rowy narzadéw (niezmienionych klinicznie) + radioterapia
uzupetniajaca, moze przyniesc poprawe kontroli miejscowej
i odsetkow wyleczen tych nowotwordw [30, 34-36].

Fakt wykonania biopsji przedoperacyjnej korzystnie
zmienia przezycia catkowite (80,7% vs 68,9%) wolne od
nawrotu (69,2% vs 37,9%) oraz przezycia wolne od wznowy
miejscowej (84,1 vs 46,7). O ile biopsja diagnostyczna jest
standardowym postepowaniem w osrodkach referencyj-
nych, o tyle winnych os$rodkach zabieg operacyjny usuniecia
guza zazwyczaj nie byt poprzedzony wykonaniem biopsji.
Potwierdza to hipoteze, ze zalecenia terapeutyczne s3 le-
piej przestrzegane w osrodkach referencyjnych i chorzy
leczeni pierwotnie w osrodku onkologicznym maja lepsze
rokowanie [64-66].

Strategie terapeutyczne leczenia
chorych na tluszczakomiesaki

Zasadniczym leczeniem ttuszczakomiesakoéw, niezalez-
nie od lokalizacji, jest radykalna operacja z marginesem
RO. W kazdym przypadku podejrzenia miesaka obowiazuje
przeprowadzenie przedoperacyjnej diagnostyki obrazo-
wej. W celu weryfikacji histopatologicznej podejrzanego
guza chory powinien by¢ skierowany do osrodka referen-
cyjnego, aby wiasciwie zaplanowag, a nastepnie wdrozy¢
odpowiednie, wielospecjalistyczne leczenie poprzedzone
biopsja diagnostyczna [1-4]. Leczenie skojarzone zlokali-
zowanych ttuszczakomiesakéw (radykalne, zaplanowane
leczenie chirurgiczne poprzedzone biopsjg diagnostyczna
w skojarzeniu z radioterapig uzupetniajaca) pozwala na
uzyskanie wyleczen u ponad 80% chorych na te rzadkie
nowotwory.

Dane z dokonanej analizy wskazujg na wazna role i sku-
teczno$¢ radioterapii w leczeniu uzupetniajacym ttuszcza-
komiesakéw (co ma szczegdlne znaczenie w przypadku
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potencjalnej minimalnej choroby resztkowej czy leczenia
skojarzonego blizny po nieradykalnym pierwotnym wy-
cieciu — uzyskano znaczaco lepsze wyniki w tej podgrupie
chorych). Wydaje sie, iz ta forma leczenia uzupetniajgcego
powinna by¢ standardowym postepowaniem u chorych
na ttuszczakomiesaki poddawanych planowemu leczeniu
operacyjnemu z zaoszczedzeniem konczyny [4, 25, 43,
67, 68]. Przedstawione dane wskazuja réwniez na koniecz-
nos¢ indywidualizacji postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego w zaleznosci od lokalizacji i typu histologicz-
nego ttuszczakomiesaka [1, 66].
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