
Wykład im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego jest naj-
większym wyróżnieniem Polskiego Towarzystwa Chirurgii 
Onkologicznej. W 2010 roku do jego wygłoszenia został 
zaproszony prof. Włodzimierz Ruka – wybitny polski na-
ukowiec i chirurg onkolog. Niestety prof. Włodzimierz 
Ruka zmarł w dniu 31 marca 2010 r., w Jego imieniu wy-
kład ten w oparciu o pozostawiony szkic wygłosił autor 
niniejszej pracy. Przedstawione poniżej tezy tego wykładu 
dotyczą problemów i perspektyw leczenia dorosłych cho-
rych na mięsaki i czerniaki, a przede wszystkim wkładu 
prof. Włodzimierza Ruki w rozwój wiedzy na temat tych 
nowotworów i ich leczenia.

Mięsaki 

Mięsaki są rzadko obserwowane u osób dorosłych, sta-
nowią około 1% wszystkich rejestrowanych u nich no-
wotworów złośliwych, a jednocześnie charakteryzują się 
ogromną heterogennością i mnogością typów histologicz-
nych. Największy wpływ na poprawę wyników leczenia 
chorych na mięsaki miało wprowadzenie zasad leczenia 
skojarzonego, czyli leczenia chirurgicznego z radiotera-
pią (przed- lub pooperacyjną) i chemioterapią (zależną 
od typu mięsaka), w wyspecjalizowanych ośrodkach [1]. 
Postępowanie takie zwiększyło szansę na całkowite wy-
leczenie chorego lub uzyskanie długoletniego przeżycia, 
oraz na ograniczenie zasięgu operacji (wykonanie opera-
cji oszczędzającej kończynę zamiast amputacji).

Najistotniejszym elementem postępowania jest wła-
ściwie zaplanowane leczenie miejscowe, które musi być 
poprzedzone wykonaniem biopsji. Procedura ta pozwala 
na postawienie właściwego rozpoznania histopatologicz-
nego i ocenę czynników prognostycznych (m.in. stopnia 
złośliwości – G) guza. Preferowane typy biopsji u cho-
rych na mięsaki to biopsja gruboigłowa lub nacinająca. 
W optymalnym schemacie postępowania biopsja diagno-
styczna, ustalenie prawidłowego rozpoznania mikrosko-
powego i radykalne leczenie powinny być wykonane łącz-
nie w tym samym ośrodku. W krajach skandynawskich, 
gdzie od 1979 r. działa Scandinavian Sarcoma Group, do 

ośrodków referencyjnych (do diagnostyki i leczenia) tra-
fia ponad 85% chorych z następującymi wskazaniami:
–  każdy guz tkanek miękkich położony podpowięzio-

wo, bez względu na jego wielkość,
–  każdy guz podskórny o wielkości ponad 5 cm,
–  wszystkie guzy tkanek miękkich i kości podejrzane 

o złośliwość.
Ocena histopatologiczna oparta na cechach morfo-

logicznych i immunohistochemicznych powinna być uzu-
pełniona o badania z zakresu biologii molekularnej (FISH 
– fluorescence in situ hybridization i RT-PCR – reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction). Przeprowadzone 
badania cytogenetyczne wykazały powtarzające się i nie-
przypadkowe aberracje chromosomalne, przede wszystkim 
translokacje, specyficzne dla kilku typów mięsaków, m.in. 
myxoid liposarcoma [t(12;16)(q13.3;p11.2); gen fuzyjny 
FUS/DDIT3], synovial sarcoma [t(X;18)(p11.2;q11.2); 
gen fuzyjny SS18/SSX1, 2 i 4], alveolar rhabdomyosar-
coma [t(2;13)(q35-37;q14); gen fuzyjny PAX3/FOX01A 
lub t(1;13)(p36;q14); gen fuzyjny PAX7/FOXO1A], 
clear cell sarcoma [t(12;22)(q13;q12); gen fuzyjny AFT1/
EWS], mięsak Ewinga/PNET [t(11;22)(q24;q12); gen 
fuzyjny FLI1/EWS], dermatofibrosarcoma protuberans 
[t(17;22)(q22;q13); gen fuzyjny COL1A1/PDGFβ], 
desmoplastic small round cell tumor [t(11;22)(q13;q12); 
gen fuzyjny WT1/EWS].

Interesujące są prace wykazujące znaczenie rokowni-
cze podwyższonych stężeń cytokin w surowicy chorych na 
mięsaki [2]. Badania prowadzone w Centrum Onkologii 
– Instytucie w Warszawie wykazały podwyższone poziomy 
9 cytokin w mięsakach kości i 11 w mięsakach tkanek 
miękkich. Progresji mięsaków kości i tkanek miękkich 
towarzyszy zwiększone wydzielanie cytokin, co znajduje 
potwierdzenie w znaczących korelacjach pomiędzy pozio-
mami poszczególnych cytokin a najważniejszymi klinicz-
no-patologicznymi czynnikami prognostycznymi (stopień 
złośliwości histologicznej, wielkość guza dla mięsaków 
kości i tkanek miękkich oraz stopień miejscowej inwazji 
E dla mięsaków kości). Na podstawie analizy wieloczyn-
nikowej wykazano, że podwyższony poziom IL-6 (i z gra-
nicznym znaczeniem IL-8) w surowicy przed leczeniem 
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oraz większa liczba podwyższonych jednocześnie w suro-
wicy cytokin mają cechy niezależnych niekorzystnych 
czynników rokowniczych u chorych na mięsaki tkanek 
miękkich, zarówno w odniesieniu do prognozowania 
przeżycia całkowitego, jak i okresu przeżycia wolnego od 
nawrotu choroby (obok stopnia złośliwości histologicznej 
G). Z kolei w mięsakach kości analiza wieloczynnikowa 
wykazała, że niezależnymi czynnikami wpływającymi na 
długość przeżycia całkowitego są poziomy IL-1ra i TNF 
RI w surowicy przed leczeniem oraz liczba podwyższo-
nych cytokin (oraz miejscowe zaawansowanie guza E). 

Jak wspomniano, podstawową zasadą leczenia 
mięsaków jest postępowanie wielospecjalistyczne. 
W przypadku mięsaków tkanek miękkich wykazano, że 
najlepszych efektów napromieniania w zapobieganiu 
miejscowym nawrotom mięsaków można spodziewać 
się w przypadku skojarzenia radioterapii z chirurgią, 
w naciekach wielkości mikroskopowej i w warunkach 
maksymalnie dobrego utlenowania. Wyniki badań in vitro 
z początku lat 90. wskazują, że napromienianie komór-
kowych linii mięsaków ludzkich daje podobne efekty 
jak komórkowych linii raków piersi podobnej wielkości 
(zbliżone SF2, single fraction 2 Gy). Wyniki skojarzonego 
leczenia mięsaków tkanek miękkich za pomocą chirurgii 
z radioterapią w referencyjnych ośrodkach sięgają około 
85% 5-letnich przeżyć wolnych od wznowy miejscowej. 
Współcześnie radioterapia w skojarzeniu z chirurgią jest 
standardowym postępowaniem w leczeniu wszystkich 
mięsaków tkanek miękkich, z wyjątkiem pierwotnych 
mięsaków o niskiej złośliwości (G1) i wielkości <5 cm 
(gdzie można zastosować chirurgię jako samodzielną 
metodę terapeutyczną). Badania Kliniki Nowotworów 
Tkanek Miękkich i Kości Centrum Onkologii – Instytutu 
w Warszawie wykazują, że agresywne leczenie skojarzo-
ne w mięsakach o wysokim stopniu złośliwości z grupy 
maziówczaka złośliwego (sarcoma synoviale) [3], gdzie 
zastosowanie chemioterapii przed- i pooperacyjnej wraz 
z przedoperacyjną uzupełniającą radioterapią pozwoliło 
na osiągnięcie 5-letnich przeżyć całkowitych na pozio-
mie ponad 70%, zaś 5-letnich przeżyć bezobjawowych 
– 56%.

Wśród chorych na mięsaki kości leczenie skojarzone 
obejmuje głównie chemioterapię i chirurgię w przypadku 
mięsaków kościopochodnych i mięsaka Ewinga. Niezwy-
kle interesujące są również dane dotyczące zastosowania 
radioterapii u chorych na olbrzymiokomórkowy guz kości, 
który nie może być poddany operacji z powodów medycz-
nych, technicznych lub nieakceptowalnego okaleczenia 
lub też w przypadku nawrotów [4]. Wśród 77 chorych 
poddanych megawoltowej radioterapii o medianie dawki 
56 Gy miejscową kontrolę pod postacią uwapnienia kości 
i poprawy czynności stawu uzyskano u 65 chorych (84%), 
zaś 5- i 10-letnie przeżycia wolne od progresji choroby 
wyniosły odpowiednio 83% i 78%. Obecnie największe 
nadzieje w leczeniu zaawansowanych olbrzymiokomór-
kowych guzów kości wiąże się z poznanym patomecha-
nizmem tego nowotworu, związanym z podstawowym 
mediatorem aktywacji osteoklastów – RANKL. Opubli-
kowane wyniki otwartego badania II fazy na 7 chorych na 

nawrotowe lub nieresekcyjne GCTB, leczonych denosu-
mabem (ludzkim przeciwciałem monoklonalnym anty-
RANKL) w dawce 120 mg raz w miesiącu, wykazały, że 
wśród ocenionych 35 chorych 30 pacjentów (86%) odpo-
wiedziało na leczenie denosumabem (mediana okresu 
obserwacji wyniosła 25 tygodni) [5].

Największy obecnie postęp w systemowym leczeniu 
mięsaków wiąże się z pracami nad tzw. leczeniem celo-
wanym molekularnie, czyli opracowaniem nowych leków 
nakierowanych na specyficzne uszkodzone w komórkach 
mięsaków szlaki przemian molekularnych, które w świe-
tle badań stanowią podstawowe etiopatogenetyczne 
przyczyny powstawania i progresji danego nowotwo-
ru. Najbardziej znanym przykładem jest zastosowanie 
imatynibu, będącego inhibitorem receptorowych kinaz 
tyrozynowych, m.in. BCR-ABL, KIT i PDGFR, w lecze-
niu zaawansowanych dermatofibrosarcoma protuberans 
(DFSP) [6] i podścieliskowych nowotworów przewodu 
pokarmowego (GIST) [7]. GIST uważa się obecnie za 
najczęstszy typ mięsaka, który został wyodrębniony 
w ciągu ostatnich dwóch dziesięcioleci dzięki postępom 
w poznaniu jego patogenetycznych mechanizmów mole-
kularnych. Z punktu widzenia patogenezy większość 
GIST związanych jest z występowaniem aktywujących, 
somatycznych, wzajemnie wykluczających się mutacji 
w dwóch genach – KIT i PDGFRA (receptor alfa płyt-
kopochodnego czynnika wzrostu; platelet-derived growth 
factor receptor-α), które stanowią wczesne zdarzenie 
w ontogenezie tych nowotworów i powodują nadekspre-
sję i aktywację onkoprotein KIT i PDGFRA, należących 
do podklasy III rodziny receptorowych kinaz tyrozyno-
wych. Współcześnie (w oparciu o polskie i europejskie 
wielospecjalistyczne wytyczne) w każdym przypadku roz-
poznania GIST i po rozpoczęciu leczenia zaleca się wyko-
nanie badań molekularnych, które wykonuje się w Polsce 
w ramach prac Rejestru Klinicznego GIST [8]. Lecze-
nie chirurgiczne stanowi podstawę terapii pierwotnych, 
resekcyjnych GIST, ale ponieważ właściwie wszystkie 
GIST wiążą się z pewnym ryzykiem nawrotu (ocenianego 
na podstawie 3 kryteriów: wielkości guza, jego lokalizacji 
i liczby figur podziału, ocenianych w 50 polach w dużym 
powiększeniu), to u około 40% chorych po potencjalnie 
leczniczej operacji dochodzi do nawrotu choroby, głównie 
pod postacią przerzutów do wątroby lub śródotrzewno-
wych (co stanowi podstawę wskazań do uzupełniającego 
leczenia imatynibem [9, 10]) (Ryc. 1). Terapia zaawanso-
wanych (nieresekcyjnych i/lub przerzutowych/nawroto-
wych) GIST stanowi model leczenia celowanego moleku-
larnie nowotworów litych. W porównaniu z historycznymi 
danymi klinicznymi, gdzie mediana przeżycia chorych 
wyniosła 10-12 miesięcy, obecne przeżycie jest znacząco 
lepsze – mediana przeżycia całkowitego po terapii ima-
tynibem sięga 57 miesięcy, a mediana przeżycia wolnego 
od progresji (PFS – progression-free survival) waha się od 
2 do 3 lat [6]. Badania molekularne GIST są ważnym ele-
mentem predykcyjnym, gdyż w grupie chorych leczonych 
imatinibem potwierdzono ścisłą zależność między obec-
nością mutacji w eksonie 11 KIT i dobrą odpowiedzią na 
imatynib (p<0,001) [11]. W części przypadków wstępne 
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leczenie imatinibem u chorych na zaawansowany GIST 
CD 117(+) pozwala na uzyskanie zmian operacyjnych 
[12]. Fakt chirurgicznego leczenia zmian resztkowych 
stanowi niezależny korzystny czynnik przeżycia wolnego 
od progresji w grupie chorych, którzy odpowiedzieli na 
leczenie imatinibem. Kolejnym problemem u chorych 
na zaawansowany GIST jest rozwijająca się oporność na 
leczenie imatinibem. Obecnie jedynym zarejestrowanym 
lekiem w przypadkach opornych na imatinib jest sunity-
nib, który wykazuje właściwości antyangiogenne i cyto-
statyczne oraz działa kompetycyjnie w stosunku do ATP, 
zapobiegając fosforylacji wielu RTK.

Czerniaki

Czerniaki skóry są złośliwymi nowotworami, wywo-
dzącymi się z neuroektodermalnych komórek melano-
cytarnych, które obecnie w Polsce charakteryzują się 
największa dynamiką przyrostu liczby zachorowań. Naj-
ważniejszym elementem pozwalającym na wczesne rozpo-
znanie jest badanie skóry pacjenta, zalecanym badaniem 
pomocniczym jest dermatoskopia. Dla rozpoznawania 
i ustalenia najważniejszych czynników rokowniczych pod-
stawowe znaczenie ma wycinająca biopsja podejrzanych 
zmian barwnikowych skóry, które mogą być wczesnymi 
czerniakami, z następowym badaniem histopatologicz-
nym [13, 14]. Biopsję wycinającą z reguły można wyko-
nać w warunkach ambulatoryjnych, w znieczuleniu miej-
scowym nasiękowym, z marginesem bocznym 1-2 mm 
niezmienionej chorobowo skóry, bez wycinania powięzi 
zgodnie z długą osią ciała (na kończynach). Kolejnym 
elementem diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na 
pierwotne czerniaki skóry jest wykonanie biopsji węzła 
wartowniczego (BWW). BWW jest obecnie niezbędną 

metodą oceny obecności mikroprzerzutów w węzłach 
chłonnych. W 1999 r. Światowa Organizacja Zdrowia 
(WHO) stwierdziła, że BWW powinna być standardem 
postępowania u chorych na czerniaki skóry, bez klinicz-
nych cech przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych. 
Podczas wykonania BWW należy wykorzystywać metodę 
limfoscyntygrafii przedoperacyjnej oraz śródoperacyjnej 
limfoscyntygrafii, połączonej z wybarwieniem (metoda ta, 
tzw. „potrójna”, została po raz pierwszy w Polsce zasto-
sowana przez zespół prof. W. Ruki w Warszawie). BWW 
należy wykonywać po wycinającej biopsji czerniaka, jed-
noczasowo z radykalnym wycięciem blizny po wycinającej 
biopsji czerniaka. Wprowadzenie biopsji węzła chłonne-
go wartowniczego w niektórych rodzajach nowotworów 
należy do największych osiągnięć chirurgii onkologicznej 
ostatnich dwóch dziesięcioleci [14-17]. Ta minimalnie 
inwazyjna procedura diagnostyczna zrewolucjonizowała 
postępowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na 
czerniaki skóry i raka piersi. Pomimo faktu, że dotychczas 
nie udowodniono wpływu biopsji węzła wartowniczego na 
przeżycia chorych, to otworzyła ona nowe pola do badań 
nad biologią nowotworów, nowymi czynnikami rokowni-
czymi i mechanizmami przerzutowania, a jednocześnie 
wyeliminowała wykonywane niepotrzebnie elektywne 
limfadenektomie. Dotychczasowe badania nie wykazały 
wpływu BWW na wydłużenie przeżyć u chorych na czer-
niaki skóry, jednak wykazały przedłużenie przeżyć w gru-
pie chorych z przerzutowymi węzłami chłonnymi (bada-
nie Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1). Do 
najważniejszych zalet tej metody diagnostycznej należą: 
precyzyjne określenie zaawansowania i rokowania chore-
go, uniknięcie niepotrzebnej elektywnej limfadenektomii, 
zapewnienie trwałej kontroli miejscowo-regionalnej przy 
minimalnych powikłaniach związanych z samą procedurą 

Czas [dni]

Ryc. 1. Przeżycia wolne od nawrotu choroby w zależności od grup ryzyka według NIH [National Institutes 
of Health] (na podstawie danych 590 chorych z Rejestru Klinicznego GIST): hr – grupa o dużym ryzyku, 

ir – o pośrednim ryzyku i lr – o niskim ryzyku



463

chirurgiczną, przedłużenie przeżyć wolnych od progresji 
i wolnych od odległych przerzutów, lepsza stratyfikacja 
i homogenność populacji chorych na potrzeby badań 
klinicznych, dotyczących leczenia uzupełniającego oraz, 
z punktu widzenia chorego, zwiększenie poczucia bez-
pieczeństwa i jakości leczenia. Obecność przerzutów 
w węźle wartowniczym okazała się najważniejszym czynni-
kiem, wpływającym na prognozowanie wyników leczenia 
u pacjentów z klinicznie niejawnymi regionalnymi węzłami 
chłonnymi (Ryc. 2). Jednym z interesujących zagadnień 
jest kreślenie czynników wpływających na występowa-
nie nawrotów w spływach chłonnych po negatywnych 
(określonych jako fałszywie ujemne) BWW u chorych 
na czerniaki skóry. Analizy oparte na materiale Kliniki 
Nowotworów Tkanek Miękkich i Kości, obejmującym 
ponad 1200 chorych poddanych BWW, wykazały, że od-
setek nawrotów w spływach po uprzednio wykonanych 
ujemnych biopsjach węzła wartowniczego wyniósł 5,8% 
[18]. Mediana czasu do wystąpienia takiego nawrotu po 
fałszywie ujemnych BWW wyniosła 16 miesięcy. Dodat-
kowe ponowne seryjne badanie węzłów wartowniczych 
(technika stosowana obecnie rutynowo przy ocenie wę-
złów wartowniczych w Centrum Onkologii – Instytucie 
w Warszawie), z zastosowaniem barwień immunohi-
stochemicznych w przypadkach fałszywie ujemnych, 
wykazało u części chorych obecność mikroprzerzutów, 
co zmniejszyło odsetek wyników fałszywie ujemnych do 
4,4%. Rokowanie u chorych na czerniaka skóry z nawro-
tami w spływach po uprzednio wykonanej BWW („fał-
szywie ujemnymi”) nie różni się istotnie statystycznie 
od chorych poddanych uzupełniającej limfadenektomii 
z powodu potwierdzonych przerzutów do węzła wartow-
niczego. Kolejnym problemem, który jest niezbędny do 
rozstrzygnięcia, to możliwość niewykonywania uzupeł-

niającej radykalnej limfadenektomii (completion lymph 
node dissection – CLND) u części chorych po dodatniej 
BWW [19]. Wiadomo, że u chorych po dodatniej BWW 
przerzuty do pozostałych węzłów stwierdza się jedynie 
w 20-30% – problemem pozostaje jednak określenie ze-
stawu cech związanych z niewystępowaniem przerzutów 
do węzłów pozawartowniczych. Prace pod kierunkiem 
grupy z Uniwersytetu w Rotterdamie [19], we współpracy 
z ośrodkami w Berlinie i Warszawie, sugerują, że wielkość 
submikroprzerzutu w węźle wartowniczym do 0,1 mm 
(a także w mniejszym stopniu jego mikroanatomiczna lo-
kalizacja podtorebkowa w węźle wartowniczym) wiąże się 
z rokowaniem chorych zbliżonym do chorych bez prze-
rzutów do regionalnych węzłów oraz możliwością prze-
rzutów w węzłach innych niż wartownicze na poziomie 
nieprzekraczającym 5%. Interesujące są również prace 
nad wykorzystaniem molekularnych technik w diagnosty-
ce i określeniu rokowania u chorych na czerniaki skóry. 
Prace prowadzone w Centrum Onkologii – Instytucie 
w Warszawie pozwoliły na ocenę obecności komórek 
czerniaka w wysięku chłonnym i obwodowej krwi u cho-
rych na czerniaka skóry, po limfadenektomii (LND) za 
pomocą metody RT-PCR i korelację uzyskanych wyników 
z nawrotami choroby, przeżyciami i czynnikami rokowni-
czymi [20, 21]. W oparciu o test wielomarkerowy (począt-
kowo dwumarkerowy dla tyrozynazy i MelanA/MART1, 
później uzupełniony o uMAGE) u około 27% chorych 
stwierdzono dodatnie wyniki reakcji RT-PCR w wysięku 
chłonnym. U chorych z dodatnimi wynikami RT-PCR 
w wysięku po LND obserwowano istotnie większy odse-
tek nawrotów choroby (78%) niż u chorych z ujemnymi 
wynikami testu (48%; p=0,0005). Stwierdzono istotną 
zależność między dodatnimi wynikami wielomarkero-
wego testu RT-PCR w wysięku chłonnym, a gorszymi 

Ryc. 2. Przeżycia całkowite (OS) 1395 chorych bez klinicznych przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych (klinicznie N0), u których 
wykonano BWW, pozwalają na zidentyfikowanie dwóch grup chorych: lepiej rokującą grupę bez przerzutów do węzłów wartowniczych (SLN-), 

oraz gorzej rokującą grupę z przerzutami do węzłów wartowniczych (SLN+) [17]
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przeżyciami całkowitymi (OS) i przeżyciami wolnymi od 
nawrotu choroby (DFS), zarówno na podstawie analiz 
jednoczynnikowych, jak i wieloczynnikowych. W grupie 
112 chorych, gdzie jednoczasowo wykonano badanie RT-
PCR w wysięku chłonnym i krwi obwodowej, stwierdzo-
no dodatnie wyniki w 34 przypadkach w chłonce (30%) 
i 25 przypadkach we krwi (22,3%) (w 17 przypadkach 
wyniki te były pozytywne w obu testach), ale wstęp-
ne wyniki wskazują na brak istotnej zależności między 
wynikami RT-PCR we krwi obwodowej a przeżyciami 
chorych. Test RT-PCR na obecność komórek czerniaka 
w wysięku chłonnym jest pierwszym odkrytym moleku-
larnym kryterium rokowniczym u chorych na czerniaka 
skóry w III stopniu zaawansowania o tak dużej sile staty-
stycznej w przewidywaniu progresji choroby. Co więcej, 
właśnie z osiągnięciami immunologii (np. przeciwciała 
anty-CTLA4) i biologii molekularnej (inhibitory szlaku 
BRAF – leczenie ukierunkowane molekularnie) wiąże 
się przyszłość terapii u chorych na czerniaki.

Podsumowaniem przedstawionych powyżej roz-
ważań niech będą słowa prof. W. Ruki, że w dającej 
się przewidzieć przyszłości kierownikiem zespołu wie-
lodyscyplinarnego, w diagnostyce i leczeniu mięsaków/
czerniaków, powinien być chirurg-onkolog. W leczeniu 
nowotworów zasadą nadrzędną jest współpraca wielo-
specjalistyczna, ale odpowiedzialny za tę współpracę jest 
chirurg, ponieważ reprezentuje on specjalność, która 
jest podstawą uzyskania wyleczenia wszystkich chorych 
na mięsaki i czerniaki; doświadczony chirurg-onkolog 
posiada wiedzę o możliwościach i ograniczeniach radio-
terapii i chemioterapii oraz nabył umiejętność czasowego 
wstrzymania leczenia operacyjnego na rzecz wdrożenia 
uzupełniającej terapii przedoperacyjnej, w tym leczenia 
ukierunkowanego molekularnie. 
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Centrum Onkologii – Instytut
im. Marii Skłodowskiej-Curie 
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