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Wyniki pilotazowego, jednoosrodkowego badania klinicznego
z naprzemiennym stosowaniem wysokodawkowanego metotreksatu
oraz doksorubicyny z cisplatyna w neoadiuwantowym leczeniu
miesaka koSciopochodnego u dzieci i mlodocianych

Marek W. Karwacki, Wojciech Wozniak, Iwona fugowska,
Magdalena Rychiowska-Pruszynska

Dokonano podsumowania wynikow leczenia miesaka kosciopochodnego, uzyskanych dzieki nowo wprowadzanemu
protokolowi wielolekowej chemioterapii, wykorzystujqcej naprzemienne podawanie wysokodawkowanego metotreksatu
oraz cisplatyny z doksorubicynq. Skutecznos¢ chemioterapii przedoperacyjnej oceniano odsetkiem martwicy komorek
nowotworowych w guzie pierwotnym, a uzyskane wyniki porownywano ze skutecznosciq historycznej grupy chorych, leczonych
wylqcznie skojarzeniem wysokodawkowanego metotreksatu i doksorubicyny (tzw. ,,protokét SFOP”) lub doksorubicyny
i cisplatyny (tzw. ,,protokot EORTC”). Oceniano takze toksycznos¢é wprowadzanego obecnie protokolu, w porownaniu do
wynikow uzyskiwanych wczesniej. Pomimo braku istotnosci statystycznej stwierdzonych roznic wykazano, ze skutecznos¢
CHT neoadiuwantowej pilotazowego programu chemioterapii byla wigksza niz uzyskana dzieki programowi SFOP i nie
ustgpowata programowi EORTC (odpowiednio: 48,5% vs 44% i 49% dobrych odpowiedzi histopatologicznych), przy czym
w badaniu pilotazowym stosowano tylko dwie dawki kardiotoksycznej DOXO. Odsetek zabiegow oszczedzajgcych koriczyny
w obecnym badaniu (82%) nie ustegpowal znaczqco leczeniu SFOP (85%) i przewyzszal wyniki uzyskane w grupie leczonych
EORTC (48%). Do progresji choroby podczas neoadiuwantowej terapii doszlo u 4% pacjentow w grupie EORTC, u 10%
w grupie badanej oraz u 44% leczonych SFOP. Toksycznos¢ cytostatykow powodujgca koniecznos¢ przerwania leczenia
wystepowala wyraznie czgsciej w grupie SFOP (36%), niz w grupie badanej (2,5%) i EORTC (0%). Wyniki badania
pilotazowego, prowadzonego w grupie chorych z miesakiem kosciopochodnym, wskazujg na porownywalng lub wyzszq
skutecznos¢ i bezpieczeristwo nowo wprowadzanego protokolu, w stosunku do wczesniej stosowanych schematow leczenia.
Ostateczna ocena przydatnosci terapeutycznej tego protokolu wymaga calosciowego badania, z dlugim czasem obserwacji
i duzq grupq leczonych pacjentow

The results of a single center pilot study of combined high-dose methotrexate
and doxorubicin with cisplatin in neo-adjuvant chemotherapy
for osteosarcoma in children and adolescents

The study summarizes the treatment results of a newly introduced protocol for high-grade osteosarcoma, combining high
dose of methotrexate alternating with doxorubicin and cisplatin. The efficacy of preoperative chemotherapy, evaluated as
a proportion of necrotic cells assessed in a primary tumor map, was compared with results achieved in historical studies
comprising two modalities: doxorubicin and high dose of methotrexate (the so-called “SFOP” protocol) or doxorubicin and
cisplatin (the so-called “EORTC” protocol) only. Additionally, we performed a comparative analysis of early toxicity of all
the three protocols. Apart from statistically insignificant differences between the results of all the three protocols, we have
demonstrated that the efficacy of the currently introduces protocol exceeds that of the SFOP protocol and is comparable to
the EORTC protocol (48.5% vs. 44% and 49%, respectively), with only two cycles of cardiotoxic doxorubicin applied in the
current protocol. The proportion of limb saving procedures in the current protocol (82%) was comparable to SFOP (85%)
and exceeded that achieved in the EORTC protocol (48%). Progression of tumor mass was observed in 4% of patients
treated according to the EORTC protocol, in 10% of currently assessed patients and in 44% of patients treated according to
the SFOP protocol. Acute toxicity of cytostatics requiring withholding ongoing chemotherapy was considerably less common
in the SFOP group (36%), when compared to current protocol (2.5%) and the EORTC protocol (0%). The results of this
pilot study demonstrate the comparable or even higher efficacy and safety of the currently introduced protocol as compared
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to the historical treatment protocols in patients with high-grade osteosarcoma. The comprehensive results of the study and
the final assessment of the safety and the efficacy of the currently introduced protocol calls for a long observation period and

a larger patient group.

Stowa kluczowe: migsak koSciopochodny, chemioterapia neo-adiuwantowa, wysokodawkowany metotreksat,

doksorubicyna, cisplatyna

Key words: osteosarcoma, neo-adjuvant chemotherapy, high-dose methotrexate, doxorubicin, cisplatin

Wstep

Migsak koSciopochodny (OSSA - osteosarcoma) jest
najczestszym pierwotnym nowotworem zio§liwym kosci
zaréwno u dzieci, jak i u mtodych dorostych (ponad 35%
wszystkich guzéw kosci) [1, 2]. Wystepuje z czgstoscig
okoto 2-3/1 mln ludnosci (Tab. I), czeSciej u mezczyzn
(1,4:1) i najczeSciej u 0os6b miodych, ze szczytem zacho-
rowalnos$ci pomigdzy 12 a 24 r.z. (ponad 60% chorych)
oraz drugim, w 7. dekadzie zycia (okoto 20% pacjentow
z OSSA). Rocznie w Polsce notuje si¢ okoto 100 nowych
rozpoznan OSSA u 0s6b w wieku ponizej 30 r.z. Guz roz-
wija si¢ najczesciej na podlozu zdrowej, szybko rosnacej
koSci (okres skoku pokwitaniowego), ale moze rowniez
powsta¢ w miejscu wczedniejszych zmian fagodnych:
dysplazji widknistej, zawalu kostnego, wyrosli chrzestno-
kostnej lub choroby Paget’a (zwlaszcza u osdb w starszym
wieku) [3]. Migsak kosciopochodny wystepuje najczg¢sciej
obwodowo: u ponad 50% pacjentéw guz wychodzi z kosci
tworzacych staw kolanowy. Pozostale z najczestszych
lokalizacji OSSA obejmuja: przynasade blizszg koSci
udowej, kos¢ ramiennag, kosci miednicy i topatke. Guz
rzadko powstaje w tzw. lokalizacji osiowej (kregostup).
Ma to znaczenie nie tylko diagnostyczne, ale warunkuje
mozliwos¢ wykonania radykalnego zabiegu operacyjnego,
w tym rOwniez oszczedzajacego zajeta procesem konczy-
n¢ (np. endoprotezoplastyka z zastosowaniem wydtuzal-
nych implantéw). Rozpoznajac chorobg, juz u okoto 20%
pacjentow stwierdza si¢ przerzuty, najczesciej do pluc.
Poza ptucami, nowotwor przerzutuje droga krwi do kosci
i wyjatkowo do innych narzadéw (m.in. mdzgu) [1, 2].
Czasami przy rozpoznaniu stwierdza si¢ wieloogniskowg
postaé nowotworu (tzw. skip lesions) [1, 2].

W okoto 85% przypadkéw histopatologicznie roz-
poznaje si¢ podtyp klasyczny OSSA. Lepiej rokuja pod-
typy osteosarcoma parosteale (juxtacortical OSSA) (10%
przypadkdw), osteosarcoma periosteale (1%) i osteosar-

Tab. I. Zachorowalno$¢ na mi¢saka ko$ciopochodnego
w zaleznoS$ci od wieku

Zachorowalno$¢ na 1 mln populacji

Grupa wiekowa . .
wiekowej na rok

<5 lat <1
5-9 lat 2
10-14 lat 7
15-19 lat 8-11
Srednio w populacji ogolnej 2-3

coma medullare (1%), a do gorzej rokujacych zalicza si¢
postacie o wysokiej zlo§liwosci: osteosarcoma microcel-
lulare (<1%) i osteosarcoma telangiectaticum (1-2%).
Najgorsze rokowanie dotyczy guzoéw rozwijajacych si¢ na
podtozu choroby Paget’a oraz wtérnych OSSA w polu po
uprzednim napromienianiu (okoto 1% wszystkich przy-
padkéw) [3].

Do najwazniejszych czynnikéw prognostycznych
w chwili rozpoznania naleza: wielko$¢ i lokalizacja guza,
typ ztoSliwosci histologicznej (tzw. grading) oraz brak
Iub obecnos¢ odlegtych przerzutéw (Tab. II). Obecnie
wazniejsze od nich czynniki zlego rokowania ustalane
sg po ostatecznym wycigciu guza. Naleza do nich: nie-
radykalna resekcja i maty odsetek komorek guza, ulega-
jacych martwicy po chemioterapii neoadiuwantowej [1].
Pacjenci, u ktorych odsetek martwicy wynosi ponad 90%
(<10% aktywnych komorek nowotworowych), zaliczani
sg do grupy o znaczaco lepszym rokowaniu (okreSla-
nej jako HP-LR-OSSA) w stosunku do tych, u ktdérych
stwierdzono 210% zywych komorek (stygmat ztej pro-
gnozy — HP-HR-OSSA). Szansa na 5-letnie przezycie dla
grupy o korzystnym rokowaniu wynosi obecnie 75-80%,
w odroznieniu od grupy ztego rokowania, w ktorej szanse
okresla si¢ na 45-55% [4].

Tab. II. Kliniczna klasyfikacja mig¢saka kosciopochodnego

Stopien
zaawansowania
klinicznego

Opis stanu klinicznego

I Kazdy guz o niskim stopniu zlosliwosci
histopatologicznej (G1 i niektore G2)

11 Kazdy zlokalizowany guz o wysokim stopniu
ztosliwosci histopatologicznej (G3 i wigkszos¢ G2)

111 Guz z przerzutami, niezaleznie od stopnia
zloSliwosci histopatologicznej

Ze wzgledu na wysoki stopien zlo§liwosci histolo-
gicznej OSSA wymaga skojarzonego leczenia onkologicz-
nego, na ktore sktadaja si¢ standardowo: chemioterapia
neoadiuwantowa, zabieg chirurgiczny i chemioterapia
adiuwantowa [5, 6]. Poza eksperymentem, radioterapia
nie znajduje zastosowania w radykalnym leczeniu. Jak-
kolwiek udowodniono, ze skuteczno$¢ kompleksowego
leczenia jest poréwnywalna ze skutecznoScia wylacznie
chemioterapii adiuwantowej, stosowanej po radykalne;j
resekcji guza, to jednak wstepna chemioterapia przed-
operacyjna (neo-adiuwantowa) najczeSciej zapewnia



uzyskanie regresji lub przynajmniej stabilizacji wielkosci
guza oraz umozliwia przeprowadzenie radykalnej ope-
racji oszczedzajacej u wigkszosci chorych [2, 6]. Z tego
wzgledu obecnie nie dazy si¢ do wycigcia guza bezpo-
Srednio po rozpoznaniu choroby, bowiem z reguly wig-
zaloby si¢ to z koniecznoS$cia przeprowadzenia zabiegu
okaleczajacego (amputacje lub wyluszczenie konczyny
w stawie) [1, 2, 6]. Pomimo podejmowanych wielokrot-
nie prob z nowymi metodami leczenia, od wielu lat ztoty
standard stanowig schematy chemioterapii, wykorzy-
stujace skojarzone podanie doksorubicyny i cisplatyny
(DOXO/CDDP; stosowane gtownie przez grupe badaw-
czag EORTC) lub wysokich dawek metotreksatu (DOXO/
Hd-MTX; wprowadzone przez grupy badawcze w USA
i Europie — COG, COSS, SFOP [1, 5, 7]. Inne, zaréwno
nowo wprowadzane, jak i starsze leki oraz skojarzenia
lekowe, a takze terapie celowane i immunomodulacja
nie doprowadzily do oczekiwanego przelomu w leczeniu
i od ponad 15 lat odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od
choroby nie ulega zmianie [4, 6, 8, 9].

Proba wprowadzenia skuteczniejszych metod lecze-
nia OSSA i przetamania obserwowanej od lat stagnacji
doprowadzita do powstania mi¢gdzynarodowego konsor-
cjum badawczego EURAMOS (the EURopean and AMe-
rican OSteosarcoma Study Group), skupiajacego badaczy
czterech najwigkszych organizacji zajmujacych si¢ lecze-
niem OSSA: (1) niemiecko-austriacko-szwajcarskiej (the
Cooperative Osteosarcoma Study Group — COSS); (2)
poinocnoamerykanskiej oraz australijskiej i nowoze-
landzkiej (the Childrens Oncology Group — COG); (3)
the European Osteosarcoma Group (EOI) oraz (4) the
Scandinavian Sarcoma Group (SSG). Konsorcjum wypra-
cowalo podstawy nowego protokotu leczniczego o kryp-
tonimie Euramos-1, ktérego istote stanowi pofaczenie
najskuteczniejszych metod leczenia OSSA w dotychczas
niestosowanej sekwencji. Protokél zaktada naprze-
mienne stosowanie DOXO/CDDP i Hd-MTX zaréwno
w chemioterapii przed-, jak i pooperacyjnej (rami¢ MAP
protokotu) dla chorych o dobrej odpowiedzi histopato-
logicznej guza na chemioterapi¢ neoadiuwantowa (HP-
LR-OSSA) oraz znacznego stopnia intensyfikacje lecze-
nia adiuwantowego w grupie o zlym rokowaniu (rami¢
MAPIE dla HP-HR-OSSA). Eksperyment medyczny
protokotu Euramos-1 polega na wprowadzeniu immu-
nomodulacyjnego leczenia podtrzymujacego interfero-
nem w grupie HP-LR-OSSA oraz randomizacji w grupie
HP-HR-OSSA do podgrupy leczonej metoda ,.klasyczna”
(rami¢ MAP) lub otrzymujacej zintensyfikowana chemio-
terapi¢ (rami¢ MAPIE) [10]. Klinika nasza otrzymala
od EURAMOS zaproszenie do uczestnictwa w badaniu,
jednak zmiana przepisow prawnych dotyczacych badan
klinicznych w Polsce (nowa ustawa ,,Prawo Farmaceu-
tyczne” po vacatio legis i Dyrektywa 2001/20/EC), jaka
nastapita podczas negocjacji oraz konieczno$¢ wniesie-
nia licznych aportéw finansowych i samofinansowania
polskiego badania uniemozliwily nasz udziat w projekcie
Euramos-1. Niemniej za zgoda tworcOw programu oraz
po otrzymaniu zgody Komisji Etycznej przy IMD (patrz
metoda) zdecydowano o podjgciu proby leczenia chorych

z OSSA, hospitalizowanych w naszej Klinice, zgodnie ze
zmodyfikowanym protokotem leczniczym, stworzonym
w oparciu o podstawowe zalozenia Euramos-1. W niniej-
szej pracy pragniemy przedstawi¢ wyniki pilotazowego
badania, oceniajacego skuteczno$¢ chemioterapii neo-
adiuwantowej, prowadzonej zgodnie z proponowanym
schematem (Ryc. 1), w poréwnaniu do wcze$niej stoso-
wanych programow leczniczych, wykorzystujacych sko-
jarzone podanie wylagcznie DOXO z CDDP lub DOXO
z HA-MTX.

Cele pracy

Celem gtéwnym pracy byla ocena odsetka martwicy ko-
morek nowotworowych w guzie pierwotnym po zastoso-
waniu chemioterapii neoadiuwantowej, zgodnej z pro-
ponowanym protokolem, w poréwnaniu do poprzednio
stosowanych schematow chemioterapii wielolekowe;j.
Oceniano takze toksycznoS$¢ obecnie wprowadzane-
go protokotu, w poréwnaniu do wynikdw uzyskiwanych
wczesniej dzigki stosowaniu programdéw leczniczych
z zastosowaniem wylacznie wysokodawkowanego meto-
treksatu i doksorubicyny (tzw. ,,protok6t SFOP”) lub
doksorubicyny i cisplatyny (tzw. ,,protok6t EORTC”). Ze
wzgledu na pilotazowy charakter badania i mata liczeb-
no$¢ badanej grupy nie analizowano ostatecznego wyniku
przeciwnowotworowego leczenia kompleksowego.

Metoda badania

Skuteczno$¢ nowego sposobu neoadiuwantowego leczenia
oceniano na podstawie odsetka martwicy komorek nowotwo-
rowych w tzw. mapie guza, uzyskanej podczas badania histo-
patologicznego kosci, po ostatecznym wycigciu pierwotnego
ogniska nowotworowego. Leczenie neoadiuwantowe (Ryc. 1)
polegalo na podaniu choremu dwoch, stosowanych po sobie,
5-tygodniowych cykli chemioterapii wielolekowej (ogdélem 10
tygodni leczenia).

Poza charakterystyka opisowa uzyskanych wynikow terapii,
do poréwnawczej analizy statystycznej zastosowano test chi-kwa-
drat oraz test wzglednego ryzyka (RR) wystapienia zdarzenia
medycznego. Ocena dotyczyta pacjentéw z migsakiem kosciopo-
chodnym, hospitalizowanych w Klinice Chirurgii Onkologicznej
Dzieci i Mtodziezy Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie.
Nowo wprowadzany protokol, stanowiacy uproszczong mody-
fikacje miedzynarodowego programu leczniczego Euramos-
1, zostal dopuszczony do stosowania przez Komisje Etyczng
Instytutu Matki i Dziecka (KE-IMD) w Warszawie w 2006 r.
W zastosowanym schemacie leczenia zmodyfikowano wylacznie
kolejnos¢ stosowanych lekéw cytostatycznych i nie dokonywano
znaczacej modyfikacji dawek oraz nie wprowadzono zadnych
innych lek6w poza stosowanymi dotychczas rutynowo w terapii
OSSA, a zgod¢ KE-IMD uzyskano w okresie obowigzywania
poprzedniej ustawy ,,Prawo Farmaceutyczne”, dlatego nowy
protokdt nie zostal jeszcze zgloszony do Centralnego Rejestru
Badan Klinicznych.

Charakterystyka ocenianej grupy

Badanie pilotazowe prowadzono od listopada 2006 r. do
lutego 2009 r. Oceng objeto 41 pacjentdw, u ktérych na
podstawie otwartej biopsji diagnostycznej rozpoznano
OSSA. Wsréd nich byto 20 kobiet oraz 21 mezczyzn.
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Ryc. 1. Schemat protokotu pilotazowego




Srednia wieku chorych wynosita 14 lat (mediana: 15 lat;
SD: 3,02 roku), przy czym najmtodszy pacjent objety ba-
daniem miatl 9, a najstarszy — 22 lata. Guz pierwotny zlo-
kalizowany byl najczesciej w kosci udowej (20/41, 49%).
Kolejne lokalizacje dotyczyly kosci piszczelowej (15/41,
37%), strzatki (3/41, 7%) oraz kosci ramiennej (3/41,
7%). U wigkszosci badanych stwierdzono zlokalizowa-
na postac choroby (27/41, 66%). Jednak u 14 pacjentéw
(34%) przerzuty do ptuc wykryto juz podczas wstepnych
diagnostycznych badan stopniujacych.

Wyniki

Jeden z chorych, ktory w chwili rozpoznania miat ukon-
czone 18 lat, bezposrednio po 1. cyklu chemioterapii
odrzucil mozliwo$¢ leczenia w ogodle. Z tego powodu
ostatecznej ocenie poddano 40 pacjentéw. Sposrdd nich,
u 35 pacjentdéw zabieg chirurgiczny wykonano zgodnie
z protokotem, po podaniu ogdtem 6 cykli chemioterapii
neoadiuwantowe;.

U 4 chorych (4/40; 10%) doszto do progresji choroby
we wstepnej fazie CHT przedoperacyjnej (nowe ogniska
przerzutowe w ptucach), a u jednego (2,5%) przerwa-
no leczenie z powodu nietolerancji Hd-MTX. Ogotem
leczenia przedoperacyjnego nie ukonczylto pig¢ sposrod
40 osob (12,5%). W grupie historycznej dyskwalifikacja
z leczenia neoadiuwantowego, spowodowana toksyczno-
Scig terapii lub progresja procesu nowotworowego, doty-
czyta ogétem 4% chorych leczonych protokofem EORTC
(3/71) oraz 48% leczonych SFOP (24/50). Wspoiczyn-
niki RR wynosily odpowiednio: RRgga/p0rTc = 2,98
i RRgpopiossa = 3,94. Wylgceznie z powodu progresji
podczas neoadiuwantowej CHT zmiany programu lecz-
niczego wymagato 4% chorych leczonych protokotem
EORTC (3/71) oraz 44% leczonych SFOP (22/50), a wigc
RRs5aE0RTC = 2:38 1 RRgR0pIOSSA = 4,40.

Chirurgiczne leczenie oszczedzajace konczyng, pole-
gajace na radykalnym wycigciu guza z nast¢pcza endo-
protezoplastyka, przeprowadzono u 33 chorych (33/35;
94%). U dwojga (6%) wystapita konieczno$¢ amputacji
koficzyny objetej procesem nowotworowym. Amputacje
zostaly wykonane tylko i wylacznie z powodu niekorzyst-
nych warunkéw anatomicznych, uniemozliwiajacych
przeprowadzenie operacji oszczedzajacej, a nie z powodu
nieskutecznosci terapii neoadiuwantowej. Zabiegu doko-
nano $rednio w 11. tygodniu leczenia (zgodnie z protoko-
fem; mediana: 12 tyg., SD: 2,80 tyg.).

W odniesieniu do catej grupy badawczej odsetek
pacjentdw, u ktdrych zastosowano endoprotezoplastyke,
wynosil 82% (33/40). W grupie historycznej odsetek cho-
rych, u ktorych mozliwe bylo przeprowadzenie operacji
oszczedzajacej po leczeniu protokolem SFOP wynosit
85%, a EORTC - 48%. Ocena poréwnawcza RR dla
kazdej z par tych wartoSci (RRggasr0p = 0,96; RR g
sa/porte = 1,00) wskazuje na wyrazng réznicg wynikow
uzyskiwanych dzieki obecnie ocenianemu protokoto-
wi, a protokolowi EORTC. Rdznica ta jest nieistotna
w odniesieniu do wynikéw leczenia protokotem SFOP.

Ogoétem w grupie 35 operowanych pacjentéw,
mediana odsetka martwych komoérek w mapie guza
wynosifa 86% (Srednia: 80%, SD: 22,32%; min. 10%,
max. >99%). Dobra odpowiedZ na leczenie neoadiu-
wantowe, a wiec <10% zywych komorek nowotworowych
w mapie guza, uzyskano u 48,5% chorych (17/35). W sto-
sunku do wczedniejszych programéw leczniczych odsetki
te wynosily: 49% dla tzw. protokotu EORTC oraz 44%
dla protokotu SFOP. Jakkolwiek rdznice te nie byly sta-
tystycznie znamienne (x% = 0,343; p= 0,842), to jednak
porownanie wynikow leczenia uzyskanych w obecnym
badaniu i w grupie leczonych protokotem SFOP wska-
zuje na nieznacznie wigksza skutecznos$¢ leczenia nowym
protokofem (RR=1,17). R6znica odsetka dobrych odpo-
wiedzi terapeutycznych pomigedzy nowym programem
a protokotem EORTC jest nieistotna (RR=0,99).

Do momentu zakoficzenia obserwacji, komplek-
sowe leczenie onkologiczne wedlug nowego programu
zakonczyto 25 pacjentow. U 5 sposrod 35 chorych (14%)
wystapita koniecznos$¢ wezeSniejszego zaprzestania lecze-
nia z powodu zwigzanej z nim toksycznosci. U kolejnych
pigciu chorych (14%) doszio do progresji podczas lecze-
nia adiuwantowego. Wymagali oni zmiany sposobu tera-
pii. Osoby nalezace do grupy dobrze odpowiadajacych
na leczenie kontynuowaly chemioterapi¢ zgodnie z pod-
stawowg linig schematu MAP. Pacjenci z przerzutami do
pluc wyjSciowo oraz z grupy o zlej odpowiedzi guza na
CHT neoadiuwantowg byli leczeni zgodnie ze schema-
tem MAPIE. Zmiana ramienia leczniczego z MAP na
MAPIE nastgpowata najczesciej (mediana) w 17. tygo-
dniu terapii (Srednia 19 tyg., min. 14 tyg., max. 26 tyg.),
a wiec okres ten niewiele odbiegal od zaplanowanego
w protokole.

Oméowienie

Ostatnio prowadzi si¢ zakrojone na szeroka skal¢ bada-
nia, ktore maja na celu probg powiazania biologii i pato-
morfologii guza z rokowaniem oraz sposobem leczenia
chorych. OSSA nalezy do grupy nowotwor6éw o zlozonym
mechanizmie epigenetycznym, z licznymi zaburzeniami
w obrebie catego genomu komorki nowotworowej [11].
Wiele badaf oceniajacych wplyw ekspresji pojedynczych
gendw lub rearanzacji chromosomowych oraz profilu
cytochemicznego komoérki nowotworowej znajduje sie
nadal w fazie wstgpnej, a ich wyniki sa czesto niespojne.
Niemniej udowodniono znaczenie prognostyczne takich
wskaznikow, jak ekspresja HER2/c-erbB-2 (specyficzny
nabtonkowy czynnik wzrostowy) [12-14], ploidia komo-
rek guza, utrata heterozygotycznosci genéw RB [15, 16]
1 p53 [17], niektorych specyficznych naddatkdw lub strat
chromosomowych (mate znaczenie kliniczne) [18] oraz
wysokiej ekspresji immunohistochemicznej bialek zwia-
zanych z oporno$ciag komorek nowotworowych na cyto-
statyki (zwlaszcza p-glikoproteiny; p-Gp [18-23]) i marke-
row proliferacji komorkowej. Pomimo tego, podstawowy
i nadal najbardziej wiarygodny czynnik prognostyczny dla
OSSA stanowi odpowiedz guza na chemioterapi¢ neo-
adiuwantowg (przedoperacyjna). Pacjenci, u ktorych sto-
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pien martwicy guza resekowanego po wstepnej chemio-
terapii wynosi ponad 90% (<10% aktywnych komorek
nowotworowych), zaliczani sg do grupy lepiej rokujacych
w stosunku do tych, u ktérych stwierdzono 210% zywych
komorek (stygmat zltej prognozy). Jako najbardziej po-
wszechny, ten wlasnie parametr zostat przyjety jako mier-
nik wczesnej odpowiedzi guza na leczenie przez najnow-
sze mi¢dzynarodowe konsorcjum badawcze EURAMOS.
Na podstawie oceny odsetka martwicy w mapie guza,
pacjenci leczeni protokolem Euramos-1 podlegaja ran-
domizacji do grup badawczych o mniejszej i znaczacej
agresywnosci leczenia cytostatykami. Bazujac na schema-
cie Euramos-1, réwniez i my uznaliSmy ten parametr za
wskaznik skutecznoSci prowadzonej chemioterapii neo-
adiuwantowej. Ze wzgledu na pilotazowy charakter obec-
nego badania i wynikajaca stad mata liczebnos¢ badane;j
grupy oraz krotki okres obserwacji, jedynym parametrem
stuzacym do poréwnawczej oceny skutecznosci stosowa-
nych uprzednio schematoéw chemioterapii, w stosunku do
obecnie wprowadzanego, mogta by¢ wlasnie odpowiedz
guza na leczenie przedoperacyjne.

Powotanie konsorcjum i stworzenie nowego pro-
tokolu Euramos-1 rozbudzito nadzieje na przetamanie
impasu, jaki obserwuje si¢ w leczeniu OSSA od okoto 15
lat [1, 2, 4, 8]. Szansa na 5-letnie przezycie wolne od cho-
roby od lat oscyluje wokot wartosci 70% i nie ulega zmia-
nie, pomimo prob wprowadzenia nowych metod leczenia
(zwlaszcza leczenie immunomodulacyjne i terapie celo-
wane) oraz prob stosowania nowych cytostatykow [8]. Tak
wigc, pomimo uplywu lat, obecnie na Swiecie nadal stosu-
je sie ,,stare” schematy chemioterapii, oparte gféwnie na
skojarzonym podawaniu doksorubicyny oraz cisplatyny
i/lub wysokich dawek metotreksatu [6]. Od ponad 15 lat
te trzy leki nieustannie stanowig ztoty standard leczenia
OSSA, a zadna z nowo wprowadzanych terapii nie spo-
wodowata polepszenia wynikoéw leczenia [6, 8]. Wykaza-
no takze skuteczno$¢ skojarzonego leczenia ifosfamidem
i etopozydem, ktory to schemat stosowany jest powszech-
nie w leczeniu II rzutu [6]. Proby intensyfikacji chemio-
terapii neoadiuwantowej, polegajace na dotaczeniu do
standardu jednego lub obu z tych dwoch cytostatykow,
nie wplynely na zwigkszenie odsetka martwicy komoérek
guza, a tylko zwigkszyly toksyczno$¢ leczenia przed-
operacyjnego [6]. Dlatego wigkszo$¢ dawniej i obecnie
stosowanych protokotéw CHT neoadiuwantowej OSSA
nadal wykorzystuje albo skojarzenie CDDP/DOXO oraz
DOXO/Hd-MTX, albo w rozny sposob taczy te trzy pre-
paraty. Takze w ostatnio wprowadzonym protokole Eura-
mos-1 leczenie neoadiuwantowe opiera si¢ na podaniu
dwaoch cykli chemioterapii naprzemiennej CDDP/DOXO,
ze stosowanym jeden po drugim w odstepie tygodnia blo-
kiem Hd-MTX [10]. Podobna kombinacja lekowa zostata
po raz pierwszy w Europie zastosowana z dobrym skut-
kiem przez niemiecka grupg COSS (protokoty COSS-96
i nastgpne) [6]. Zgodnie z ustaleniami Polskiej Pedia-
trycznej Grupy ds. Leczenia Guzow Litych, w ramach
randomizowanego badania prospektywnego prowadzo-
nego w Polsce do 2005 r., stosowane byly wymiennie
protokoly wykorzystujace w leczeniu przed- i poope-

racyjnym wylacznie DOXO/CDDP (schemat EORTC)
lub DOXO/Hd-MTX (schemat SFOP) [1,5,7]. Wyniki
randomizowanego badania wskazywaly na wigksza tok-
syczno$¢ i mniejsza skutecznos¢ leczenia metotreksatem
[24]. Jednak pacjenci leczeni protokotem SFOP mieli
znacznie wigksza szans¢ na zabieg oszczedzajacy [24].
Z kolei leczenie DOXO/CDDP wigze si¢ w oczywisty
sposob z wigkszym zagrozeniem odlegtymi powiktaniami
CHT, a zwlaszcza kardiotoksyczno$cig. Dlatego propo-
zycja polaczenia obu metod leczenia w jednym bloku
terapeutycznym protokolu EURAMS-1, zmniejszajaca
przedoperacyjna ekspozycje pacjenta na DOXO (tylko
dwie dawki po 75 mg/m? kazda), wydawala si¢ cickawg
alternatywa dla dotychczas stosowanej chemioterapii.
Tym bardziej, ze do§wiadczenia kolejnych ewolucji proto-
kotow grupy COSS wskazywaly, ze naprzemienne zasto-
sowanie DOXO/CDDP i Hd-MTX umozliwia uzyskanie
wysokiego odsetka dobrych odpowiedzi histopatologicz-
nych guza na leczenie [2, 6]. Badanie nasze, jakkolwiek
pilotazowe, zdaje si¢ potwierdza¢ zatozenia protokotu
Euramos-1. Skuteczno$¢ CHT neoadiuwantowej pilota-
ZOowego programu terapeutycznego byta wyraznie wigksza
niz uzyskana dzigki programowi SFOP i nie ustgpowala
programowi EORTC (odpowiednio 48,5% vs 44% i 49%
dobrych odpowiedzi histopatologicznych), przy czym
w badaniu pilotazowym stosowano tylko dwie dawki
DOXO zamiast trzech (jak w EORTC). Pragniemy w tym
miejscu zaznaczyC, ze pomimo rdznic granicznej wartosci
odsetka komoérek martwiczych, przyjetej w obecnym pro-
tokole (<10%) i dwoch wezesniej stosowanych (<5%),
obliczenia konieczne do poréwnania skutecznosci wszyst-
kich trzech protokotéw zostaly ujednolicone do <10%
i odpowiednio przeliczone. Stosowanie chemioterapii
neoadiuwantowej zgodnie z nowym protokotem umozli-
wialo przeprowadzenie operacji oszczedzajacej u znacza-
co wigkszego odsetka chorych niz po leczeniu EORTC
(82% vs 48%; RR = 1,66) i nieznacznie tylko ustgpowato
wynikom leczenia SFOP (82% vs 85%; RR = 0,96). Nie-
powodzenie CHT neoadiuwantowej, oceniane odsetkiem
chorych z progresja nowotworu podczas leczenia, najcze-
Sciej wystepowato w grupie otrzymujacych SFOP (44%),
nastepnie leczonych obecnie wprowadzanym protoko-
tem (10%) i wreszcie w grupie leczonych EORTC (4%).
Warto§¢ wspotczynnikow RR dla kazdego z zestawien
(RRpssam0rTC = 2:98 1 RRgpropiossa = 3,94) wskazuje
na kliniczne znaczenie obserwowanej roznicy odsetkowej,
jednak odsetek niepowodzen podczas terapii SFOP zna-
czaco przewyzszal odpowiednie wartoSci odsetkowe dla
dwoch pozostalych metod leczenia. W odniesieniu do cat-
kowitej liczby chorych, ktoérzy wymagali zmiany chemio-
terapii z powodu progresji lub/i nadmiernej toksycznoSci
kazdego z protokotéw, wartosci odsetkowe ksztattowaty
si¢ bardzo podobnie do przedstawionych poprzednio
i wynosily odpowiednio: 48% dla SFOP, 12,5% dla obec-
nego protokotu i 4% dla EORTC. Uzyskane wyniki wska-
zuja wiec na poroOwnywalng skutecznos¢ i bezpieczefistwo
wprowadzanej do powszechnego uzytku chemioterapii,
w poréwnaniu do wczeSniej stosowanej terapii wediug
EORTC, przy czym obie metody leczenia stanowig



o wiele lepszg alternatywe terapeutyczng w stosunku do
programu SFOP. Réwniez dalsza obserwacja chorych,
ktorzy zakoficzyli juz leczenie nowym protokotem, a kto-
rych charakterystyke przedstawiono w czesci ,, Wyniki”,
nie wskazuje, azeby wprowadzany obecnie sposob lecze-
nia wykazywat istotnie wigksza toksyczno$¢ niz EORTC
lub SFOP.

Proba dolaczenia naszej Kliniki do mig¢dzynarodo-
wego konsorcjum badawczego EURAMOS nie powiodia
si¢ z powodu zmian w prawie, jakie wprowadzono w trak-
cie negocjacji z Zarzadem oraz braku jasno ustalonych
zasad finansowania niekomercyjnych badan klinicznych
w Polsce. Klopoty w organizowaniu, zgtaszaniu i prowa-
dzeniu nowo rejestrowanych badan klinicznych nie sta-
nowig domeny tylko naszego kraju. Podobne trudnosci,
dotyczace wszystkich krajow europejskich, w tym takze
krajow tzw. ,starej Europy”, opisujg liderzy wigkszosci
konsorcjéow badawczych, w tym takze EURAMOS [25,
26]. Niemniej, za zgoda tworcow programu Euramos-1
oraz KE-IMD udalo si¢ wypracowa¢ zgodng z prawem
(patrz metody), uproszczong wersj¢ programu. Mamy
nadziej¢, ze obligatoryjne leczenie chorych z grupy
HP-HR-OSSA spowoduje poprawe wynikdéw leczenia
OSSA u dzieci i miodziezy takze w Polsce. Najbardziej
oczekiwang zmiang, jaka wprowadza nowy protokot, sta-
nowi znaczace zintensyfikowanie ramienia leczniczego
MAPIE, w ktorym wykorzystuje si¢ wszystkie cytostatyki
o udowodnionej dotychczas skutecznos$ci. Jakkolwiek
zalozenie to opiera si¢ na przestankach intuicyjnych,
to jednak stosowanie bardzo agresywnej chemiotera-
pii MAPIE w grupie pacjentéow ze zlym rokowaniem
(HP-HR-OSSA i osoby z wyjSciowymi przerzutami do
pluc) wydaje si¢ nie tylko usprawiedliwione, ale i wysoce
obiecujace. Tym bardziej, ze praktycznie nie wypracowa-
no dotad konsensusu dotyczacego leczenia takich cho-
rych i brak jest na §wiecie jakiekolwiek zgody dotyczacej
wyboru najlepszej terapii. Tymczasem, pomimo wykorzy-
stania w MAPIE juz obecnie stosowanych cytostatykow
drugiej linii, w przypadku niepowodzenia tego protokotu
mozna stosowac schematy chemioterapii oparte o nowe
leki cytotoksyczne. WS8rod nich najbardziej skuteczne
wykorzystuja skojarzenie gemcytabiny i irynotekanu lub
docetakselu z lub bez tacznego podawania lekow immu-
nomodulacyjnych (zwtaszcza muramylowego trojpeptydu
fosfatydylo-etonolaminy lub interferonu gamma) oraz
terapii celowanych (zwlaszcza blokujacych szlak mTOR)
[27]. Wydaje sig, ze proponowane w nowym protokole
rozwiazanie stuzy¢ bedzie przede wszystkim pacjentom
z wyjSciowymi przerzutami do ptuc, dla ktoérych nie
wypracowano dotad zadnego skutecznego, potwierdzo-
nego i powtarzalnego sposobu leczenia — to oni powinni
odnies¢ najwigksza korzy$¢ z leczenia adiuwantowego,
prowadzonego zgodnie z linig MAPIE.

W oczywisty sposob, wylacznie dlugofalowa obser-
wacja i podsumowanie wynikéw leczenia duzej grupy
chorych moze stuzy¢ wyciagnieciu wigzacych wnioskow
odno$nie skutecznoSci i bezpieczefistwa nowo wprowa-
dzanego protokotu.

Whiosek

Wyniki badania pilotazowego, prowadzonego w grupie
chorych z migsakiem koSciopochodnym, wskazuja na
poréwnywalng lub wyzsza skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
nowo wprowadzanej terapii, w stosunku do wcze$niej
stosowanych schematow leczenia. Ostateczna ocena
przydatnosci terapeutycznej tego protokotu wymaga ca-
tosciowego badania, z dlugim czasem obserwacji i duza
grupg leczonych pacjentow.
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