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and melanoma patients

Wyktad im. Profesora Tadeusza Koszarowskiego jest naj-
wiekszym wyrdznieniem Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej. W 2010 roku do jego wygloszenia zostal
zaproszony prof. Wiodzimierz Ruka — wybitny polski na-
ukowiec i chirurg onkolog. Niestety prof. Wlodzimierz
Ruka zmart w dniu 31 marca 2010 r., w Jego imieniu wy-
ktad ten w oparciu o pozostawiony szkic wyglosil autor
niniejszej pracy. Przedstawione ponizej tezy tego wykladu
dotycza problemdw i perspektyw leczenia dorostych cho-
rych na miegsaki i czerniaki, a przede wszystkim wkiadu
prof. Wiodzimierza Ruki w rozwdj wiedzy na temat tych
nowotwor6w i ich leczenia.

Miesaki

Migsaki sa rzadko obserwowane u os6b doroslych, sta-
nowiag okofo 1% wszystkich rejestrowanych u nich no-
wotworOw zloSliwych, a jednoczes$nie charakteryzuja si¢
ogromng heterogennoscia i mnogoscia typow histologicz-
nych. Najwickszy wplyw na poprawe wynikow leczenia
chorych na mig¢saki mialo wprowadzenie zasad leczenia
skojarzonego, czyli leczenia chirurgicznego z radiotera-
pia (przed- lub pooperacyjna) i chemioterapia (zalezng
od typu migsaka), w wyspecjalizowanych oSrodkach [1].
Postepowanie takie zwigkszylo szanse na catkowite wy-
leczenie chorego lub uzyskanie dtugoletniego przezycia,
oraz na ograniczenie zasi¢gu operacji (wykonanie opera-
cji oszczedzajacej kofniczyng zamiast amputaciji).
Najistotniejszym elementem postgpowania jest wla-
Sciwie zaplanowane leczenie miejscowe, ktoére musi by¢
poprzedzone wykonaniem biopsji. Procedura ta pozwala
na postawienie wiasciwego rozpoznania histopatologicz-
nego i ocen¢ czynnikOw prognostycznych (m.in. stopnia
ztosliwosci — G) guza. Preferowane typy biopsji u cho-
rych na migsaki to biopsja gruboigtowa lub nacinajaca.
W optymalnym schemacie postgpowania biopsja diagno-
styczna, ustalenie prawidlowego rozpoznania mikrosko-
powego i radykalne leczenie powinny by¢ wykonane facz-
nie w tym samym osrodku. W krajach skandynawskich,
gdzie od 1979 r. dziata Scandinavian Sarcoma Group, do

osrodkow referencyjnych (do diagnostyki i leczenia) tra-

fia ponad 85% chorych z nast¢pujacymi wskazaniami:

—  kazdy guz tkanek migkkich potozony podpowig¢zio-
wo, bez wzgledu na jego wielkos¢,

—  kazdy guz podskorny o wielkosci ponad 5 cm,

—  wszystkie guzy tkanek migkkich i koSci podejrzane

o zloSliwosc¢.

Ocena histopatologiczna oparta na cechach morfo-
logicznych i immunohistochemicznych powinna by¢ uzu-
pelniona o badania z zakresu biologii molekularnej (FISH
— fluorescence in situ hybridization i RT-PCR - reverse
transcriptase-polymerase chain reaction). Przeprowadzone
badania cytogenetyczne wykazaly powtarzajace si¢ i nie-
przypadkowe aberracje chromosomalne, przede wszystkim
translokacje, specyficzne dla kilku typéw miesakéw, m.in.
myxoid liposarcoma [t(12;16)(q13.3;p11.2); gen fuzyjny
FUS/DDITS3], 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], migsak Ewinga/PNET [t(11;22)(q24;q12); gen
fuzyjny FLI1/EWS], dermatofibrosarcoma protuberans
[t(17;22)(q22;q13); gen fuzyjny COL1A1/PDGFB],
desmoplastic small round cell tumor [t(11;22)(q13;q12);
gen fuzyjny WT1/EWS].

Interesujace sa prace wykazujace znaczenie rokowni-
cze podwyzszonych stezen cytokin w surowicy chorych na
migsaki [2]. Badania prowadzone w Centrum Onkologii
— Instytucie w Warszawie wykazaly podwyzszone poziomy
9 cytokin w migsakach kosci i 11 w migsakach tkanek
migkkich. Progresji migsakow kosci i tkanek migkkich
towarzyszy zwickszone wydzielanie cytokin, co znajduje
potwierdzenie w znaczacych korelacjach pomiedzy pozio-
mami poszczeg6lnych cytokin a najwazniejszymi klinicz-
no-patologicznymi czynnikami prognostycznymi (stopien
ztoSliwoSci histologicznej, wielkoS¢ guza dla migsakow
koSci i tkanek migkkich oraz stopieni miejscowej inwazji
E dla migsakéw kosci). Na podstawie analizy wieloczyn-
nikowej wykazano, ze podwyzszony poziom IL-6 (i z gra-
nicznym znaczeniem IL-8) w surowicy przed leczeniem



oraz wigksza liczba podwyzszonych jednocze$nie w suro-
wicy cytokin maja cechy niezaleznych niekorzystnych
czynnikow rokowniczych u chorych na migsaki tkanek
migkkich, zar6wno w odniesieniu do prognozowania
przezycia catkowitego, jak i okresu przezycia wolnego od
nawrotu choroby (obok stopnia ztosliwosci histologiczne;j
G). Z kolei w migsakach koSci analiza wieloczynnikowa
wykazala, ze niezaleznymi czynnikami wplywajacymi na
dhugos¢ przezycia catkowitego sg poziomy IL-1ra i TNF
RI w surowicy przed leczeniem oraz liczba podwyzszo-
nych cytokin (oraz miejscowe zaawansowanie guza E).

Jak wspomniano, podstawowa zasada leczenia
migsakow jest postepowanie wielospecjalistyczne.
W przypadku migsakéw tkanek migkkich wykazano, ze
najlepszych efektow napromieniania w zapobieganiu
miejscowym nawrotom mi¢sakow mozna spodziewal
si¢ w przypadku skojarzenia radioterapii z chirurgia,
w naciekach wielko$ci mikroskopowej i w warunkach
maksymalnie dobrego utlenowania. Wyniki badan in vitro
z poczatku lat 90. wskazuja, ze napromienianie komor-
kowych linii migsakoéw ludzkich daje podobne efekty
jak komodrkowych linii rakéw piersi podobnej wielkosci
(zblizone SF2, single fraction 2 Gy). Wyniki skojarzonego
leczenia migsakow tkanek migkkich za pomoca chirurgii
z radioterapiag w referencyjnych osrodkach siggaja okoto
85% 5-letnich przezy¢ wolnych od wznowy miejscowe;.
Wspolczednie radioterapia w skojarzeniu z chirurgia jest
standardowym postgpowaniem w leczeniu wszystkich
migsakow tkanek migkkich, z wyjatkiem pierwotnych
migsakow o niskiej ztosliwosci (G1) i1 wielkosci <5 cm
(gdzie mozna zastosowaé chirurgi¢ jako samodzielng
metod¢ terapeutyczna). Badania Kliniki Nowotworow
Tkanek Migkkich i Kodci Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie wykazuja, ze agresywne leczenie skojarzo-
ne w migsakach o wysokim stopniu zlo§liwosci z grupy
maziéwczaka ztoSliwego (sarcoma synoviale) [3], gdzie
zastosowanie chemioterapii przed- i pooperacyjnej wraz
z przedoperacyjng uzupelniajaca radioterapiag pozwolito
na osiagniecie 5-letnich przezy¢ catkowitych na pozio-
mie ponad 70%, za$ S-letnich przezy¢ bezobjawowych
-56%.

Wsrdd chorych na migsaki kosci leczenie skojarzone
obejmuje gtéwnie chemioterapig¢ i chirurgie w przypadku
migsakow koSciopochodnych i migsaka Ewinga. Niezwy-
kle interesujace sa rowniez dane dotyczace zastosowania
radioterapii u chorych na olbrzymiokomorkowy guz kosci,
ktory nie moze by¢ poddany operacji z powodéw medycz-
nych, technicznych lub nieakceptowalnego okaleczenia
lub tez w przypadku nawrotéw [4]. Wsrdd 77 chorych
poddanych megawoltowej radioterapii o medianie dawki
56 Gy miejscowa kontrole pod postacia uwapnienia kosci
i poprawy czynnosci stawu uzyskano u 65 chorych (84%),
za$ 5- i 10-letnie przezycia wolne od progresji choroby
wyniosly odpowiednio 83% i 78%. Obecnie najwigksze
nadzieje w leczeniu zaawansowanych olbrzymiokomor-
kowych guzéw koSci wiagze si¢ z poznanym patomecha-
nizmem tego nowotworu, zwigzanym z podstawowym
mediatorem aktywacji osteoklastow — RANKL. Opubli-
kowane wyniki otwartego badania II fazy na 7 chorych na

nawrotowe lub nieresekcyjne GCTB, leczonych denosu-
mabem (ludzkim przeciwcialem monoklonalnym anty-
RANKL) w dawce 120 mg raz w miesiacu, wykazaly, ze
wsrod ocenionych 35 chorych 30 pacjentéw (86%) odpo-
wiedzialo na leczenie denosumabem (mediana okresu
obserwacji wyniosta 25 tygodni) [5].

Najwickszy obecnie postep w systemowym leczeniu
miesakOw wiaze si¢ z pracami nad tzw. leczeniem celo-
wanym molekularnie, czyli opracowaniem nowych lekow
nakierowanych na specyficzne uszkodzone w komérkach
migsakow szlaki przemian molekularnych, ktore w Swie-
tle badan stanowig podstawowe etiopatogenetyczne
przyczyny powstawania i progresji danego nowotwo-
ru. Najbardziej znanym przykladem jest zastosowanie
imatynibu, bedacego inhibitorem receptorowych kinaz
tyrozynowych, m.in. BCR-ABL, KIT i PDGFR, w lecze-
niu zaawansowanych dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP) [6] i podscieliskowych nowotworéw przewodu
pokarmowego (GIST) [7]. GIST uwaza si¢ obecnie za
najczestszy typ migsaka, ktory zostal wyodrebniony
w ciagu ostatnich dwdch dziesiecioleci dzigki postepom
W poznaniu jego patogenetycznych mechanizméw mole-
kularnych. Z punktu widzenia patogenezy wigkszoS¢
GIST zwiazanych jest z wystgpowaniem aktywujacych,
somatycznych, wzajemnie wykluczajacych si¢ mutacji
w dwoch genach — KIT i PDGFRA (receptor alfa plyt-
kopochodnego czynnika wzrostu; platelet-derived growth
factor receptor-a.), ktore stanowig wczesne zdarzenie
w ontogenezie tych nowotwordw i powoduja nadekspre-
sje 1 aktywacje¢ onkoprotein KIT i PDGFRA, nalezacych
do podklasy III rodziny receptorowych kinaz tyrozyno-
wych. Wspoélczednie (w oparciu o polskie i europejskie
wielospecjalistyczne wytyczne) w kazdym przypadku roz-
poznania GIST i po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ wyko-
nanie badafh molekularnych, ktére wykonuje si¢ w Polsce
w ramach prac Rejestru Klinicznego GIST [8]. Lecze-
nie chirurgiczne stanowi podstawe terapii pierwotnych,
resekecyjnych GIST, ale poniewaz wlaSciwie wszystkie
GIST wiaza si¢ z pewnym ryzykiem nawrotu (ocenianego
na podstawie 3 kryteriow: wielkosci guza, jego lokalizacji
i liczby figur podzialu, ocenianych w 50 polach w duzym
powickszeniu), to u okoto 40% chorych po potencjalnie
leczniczej operacji dochodzi do nawrotu choroby, gtéwnie
pod postacig przerzutéw do watroby lub §rodotrzewno-
wych (co stanowi podstawe wskazan do uzupetniajacego
leczenia imatynibem [9, 10]) (Ryc. 1). Terapia zaawanso-
wanych (nieresekcyjnych i/lub przerzutowych/nawroto-
wych) GIST stanowi model leczenia celowanego moleku-
larnie nowotwor6w litych. W poréwnaniu z historycznymi
danymi klinicznymi, gdzie mediana przezycia chorych
wyniosta 10-12 miesigcy, obecne przezycie jest znaczaco
lepsze — mediana przezycia catkowitego po terapii ima-
tynibem sigga 57 miesigcy, a mediana przezycia wolnego
od progresji (PFS — progression-free survival) waha si¢ od
2 do 3 lat [6]. Badania molekularne GIST sg waznym ele-
mentem predykcyjnym, gdyz w grupie chorych leczonych
imatinibem potwierdzono $cista zalezno$¢ mig¢dzy obec-
noscig mutacji w eksonie 11 KIT i dobrg odpowiedzig na
imatynib (p<0,001) [11]. W czgsci przypadkow wstepne
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Rye. 1. Przezycia wolne od nawrotu choroby w zaleznosci od grup ryzyka wedtug NIH [National Institutes
of Health] (na podstawie danych 590 chorych z Rejestru Klinicznego GIST): hr — grupa o duzym ryzyku,
ir — o0 poSrednim ryzyku i Ir — o niskim ryzyku

leczenie imatinibem u chorych na zaawansowany GIST
CD 117(+) pozwala na uzyskanie zmian operacyjnych
[12]. Fakt chirurgicznego leczenia zmian resztkowych
stanowi niezalezny korzystny czynnik przezycia wolnego
od progresji w grupie chorych, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie imatinibem. Kolejnym problemem u chorych
na zaawansowany GIST jest rozwijajaca si¢ opornos¢ na
leczenie imatinibem. Obecnie jedynym zarejestrowanym
lekiem w przypadkach opornych na imatinib jest sunity-
nib, ktéry wykazuje wlasciwoSci antyangiogenne i cyto-
statyczne oraz dziata kompetycyjnie w stosunku do ATP,
zapobiegajac fosforylacji wielu RTK.

Czerniaki

Czerniaki skory sa zloSliwymi nowotworami, wywo-
dzacymi si¢ z neuroektodermalnych komorek melano-
cytarnych, ktore obecnie w Polsce charakteryzuja si¢
najwicksza dynamika przyrostu liczby zachorowan. Naj-
wazniejszym elementem pozwalajacym na wczesne rozpo-
znanie jest badanie skory pacjenta, zalecanym badaniem
pomocniczym jest dermatoskopia. Dla rozpoznawania
i ustalenia najwazniejszych czynnikow rokowniczych pod-
stawowe znaczenie ma wycinajaca biopsja podejrzanych
zmian barwnikowych skory, ktére moga by¢ wczesnymi
czerniakami, z nastgpowym badaniem histopatologicz-
nym [13, 14]. Biopsj¢ wycinajaca z reguly mozna wyko-
na¢ w warunkach ambulatoryjnych, w znieczuleniu miej-
scowym nasickowym, z marginesem bocznym 1-2 mm
niezmienionej chorobowo skory, bez wycinania powiezi
zgodnie z dlugg osig ciala (na kofczynach). Kolejnym
elementem diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na
pierwotne czerniaki skory jest wykonanie biopsji wezia
wartowniczego (BWW). BWW jest obecnie niezb¢dna

metoda oceny obecnoSci mikroprzerzutow w weztach
chtonnych. W 1999 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) stwierdzita, ze BWW powinna by¢ standardem
postepowania u chorych na czerniaki skory, bez klinicz-
nych cech przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych.
Podczas wykonania BWW nalezy wykorzystywa¢ metode
limfoscyntygrafii przedoperacyjnej oraz §rddoperacyjne;j
limfoscyntygrafii, potaczonej z wybarwieniem (metoda ta,
tzw. ,,potrdjna”, zostala po raz pierwszy w Polsce zasto-
sowana przez zespOt prof. W. Ruki w Warszawie). BWW
nalezy wykonywac po wycinajacej biopsji czerniaka, jed-
noczasowo z radykalnym wycigciem blizny po wycinajacej
biopsji czerniaka. Wprowadzenie biopsji wezta chionne-
go wartowniczego w niektorych rodzajach nowotworow
nalezy do najwigkszych osiagni¢¢ chirurgii onkologiczne;j
ostatnich dwoch dziesigcioleci [14-17]. Ta minimalnie
inwazyjna procedura diagnostyczna zrewolucjonizowala
postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na
czerniaki skory i raka piersi. Pomimo faktu, ze dotychczas
nie udowodniono wplywu biopsji wezta wartowniczego na
przezycia chorych, to otworzyta ona nowe pola do badan
nad biologia nowotwordw, nowymi czynnikami rokowni-
czymi i mechanizmami przerzutowania, a jednocze$nie
wyeliminowala wykonywane niepotrzebnie elektywne
limfadenektomie. Dotychczasowe badania nie wykazaly
wplywu BWW na wydluzenie przezy¢ u chorych na czer-
niaki skory, jednak wykazaly przedtuzenie przezy¢ w gru-
pie chorych z przerzutowymi weztami chtonnymi (bada-
nie Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1). Do
najwazniejszych zalet tej metody diagnostycznej naleza:
precyzyjne okreSlenie zaawansowania i rokowania chore-
go, unikniecie niepotrzebnej elektywnej limfadenektomii,
zapewnienie trwalej kontroli miejscowo-regionalnej przy
minimalnych powiktaniach zwigzanych z samg procedurg
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wykonano BWW, pozwalaja na zidentyfikowanie dwoch grup chorych: lepiej rokujaca grupe bez przerzutéw do weztow wartowniczych (SLN-),

oraz gorzej rokujaca grupg z przerzutami do wezlow wartowniczych (SLN+) [17]

chirurgiczng, przedtuzenie przezy¢ wolnych od progresji
i wolnych od odleglych przerzutéw, lepsza stratyfikacja
i homogennoS$¢ populacji chorych na potrzeby badan
klinicznych, dotyczacych leczenia uzupetniajacego oraz,
z punktu widzenia chorego, zwigkszenie poczucia bez-
pieczefnstwa i jakoSci leczenia. Obecno$¢ przerzutow
w wezle wartowniczym okazala si¢ najwazniejszym czynni-
kiem, wplywajacym na prognozowanie wynikow leczenia
u pacjent6éw z klinicznie niejawnymi regionalnymi weztami
chtonnymi (Ryc. 2). Jednym z interesujacych zagadnien
jest kreSlenie czynnikow wplywajacych na wystepowa-
nie nawrotow w splywach chionnych po negatywnych
(okreSlonych jako fatszywie ujemne) BWW u chorych
na czerniaki skory. Analizy oparte na materiale Kliniki
Nowotworéw Tkanek Migkkich i Kosci, obejmujacym
ponad 1200 chorych poddanych BWW, wykazaly, ze od-
setek nawrotow w sptywach po uprzednio wykonanych
ujemnych biopsjach wezla wartowniczego wyniost 5,8%
[18]. Mediana czasu do wystapienia takiego nawrotu po
fatszywie ujemnych BWW wyniosta 16 miesi¢cy. Dodat-
kowe ponowne seryjne badanie wezidw wartowniczych
(technika stosowana obecnie rutynowo przy ocenie we-
zlow wartowniczych w Centrum Onkologii — Instytucie
w Warszawie), z zastosowaniem barwiefi immunohi-
stochemicznych w przypadkach fatszywie ujemnych,
wykazato u czeSci chorych obecno$¢ mikroprzerzutow,
co zmniejszyto odsetek wynikow falszywie ujemnych do
4,4%. Rokowanie u chorych na czerniaka skory z nawro-
tami w sptywach po uprzednio wykonanej BWW (,,fal-
szywie ujemnymi”) nie rézni si¢ istotnie statystycznie
od chorych poddanych uzupelniajacej limfadenektomii
z powodu potwierdzonych przerzutéw do wezta wartow-
niczego. Kolejnym problemem, ktory jest niezb¢dny do
rozstrzygnigcia, to mozliwo$¢ niewykonywania uzupet-

niajacej radykalnej limfadenektomii (completion lymph
node dissection — CLND) u czgsci chorych po dodatniej
BWW [19]. Wiadomo, ze u chorych po dodatniej BWW
przerzuty do pozostalych weztéw stwierdza si¢ jedynie
w 20-30% — problemem pozostaje jednak okreslenie ze-
stawu cech zwigzanych z niewystgpowaniem przerzutow
do wezidow pozawartowniczych. Prace pod kierunkiem
grupy z Uniwersytetu w Rotterdamie [19], we wspolpracy
z oS§rodkami w Berlinie i Warszawie, sugeruja, ze wielkos§¢
submikroprzerzutu w wezle wartowniczym do 0,1 mm
(a takze w mniejszym stopniu jego mikroanatomiczna lo-
kalizacja podtorebkowa w wezle wartowniczym) wiaze si¢
z rokowaniem chorych zblizonym do chorych bez prze-
rzutdéw do regionalnych weztéw oraz mozliwoscia prze-
rzutéw w wezlach innych niz wartownicze na poziomie
nieprzekraczajacym 5%. Interesujace sa rowniez prace
nad wykorzystaniem molekularnych technik w diagnosty-
ce i okresleniu rokowania u chorych na czerniaki skory.
Prace prowadzone w Centrum Onkologii — Instytucie
w Warszawie pozwolily na ocene obecnosci komorek
czerniaka w wysigku chionnym i obwodowej krwi u cho-
rych na czerniaka skory, po limfadenektomii (LND) za
pomoca metody RT-PCR i korelacj¢ uzyskanych wynikow
z nawrotami choroby, przezyciami i czynnikami rokowni-
czymi [20, 21]. W oparciu o test wielomarkerowy (poczat-
kowo dwumarkerowy dla tyrozynazy i MelanA/MARTT1,
p6zniej uzupetniony o uMAGE) u okoto 27% chorych
stwierdzono dodatnie wyniki reakcji RT-PCR w wysieku
chlonnym. U chorych z dodatnimi wynikami RT-PCR
w wysieku po LND obserwowano istotnie wigkszy odse-
tek nawrotow choroby (78%) niz u chorych z ujemnymi
wynikami testu (48%; p=0,0005). Stwierdzono istotng
zalezno$¢ miedzy dodatnimi wynikami wielomarkero-
wego testu RT-PCR w wysieku chlonnym, a gorszymi

463



464

przezyciami calkowitymi (OS) i przezyciami wolnymi od
nawrotu choroby (DFS), zarowno na podstawie analiz
jednoczynnikowych, jak i wieloczynnikowych. W grupie
112 chorych, gdzie jednoczasowo wykonano badanie RT-
PCR w wysigku chfonnym i krwi obwodowej, stwierdzo-
no dodatnie wyniki w 34 przypadkach w chtonce (30%)
i 25 przypadkach we krwi (22,3%) (w 17 przypadkach
wyniki te byly pozytywne w obu testach), ale wstep-
ne wyniki wskazuja na brak istotnej zaleznoSci mi¢dzy
wynikami RT-PCR we krwi obwodowej a przezyciami
chorych. Test RT-PCR na obecno$¢ komorek czerniaka
w wysigcku chtonnym jest pierwszym odkrytym moleku-
larnym kryterium rokowniczym u chorych na czerniaka
skory w I1I stopniu zaawansowania o tak duzej sile staty-
stycznej w przewidywaniu progresji choroby. Co wigcej,
wlasnie z osiggnigciami immunologii (np. przeciwciala
anty-CTLA4) i biologii molekularnej (inhibitory szlaku
BRAF - leczenie ukierunkowane molekularnie) wiaze
si¢ przysztoS¢ terapii u chorych na czerniaki.

Podsumowaniem przedstawionych powyzej roz-
wazan niech beda slowa prof. W. Ruki, ze w dajacej
si¢ przewidzie¢ przyszioSci kierownikiem zespotu wie-
lodyscyplinarnego, w diagnostyce i leczeniu migsakow/
czerniakdw, powinien by¢ chirurg-onkolog. W leczeniu
nowotworéw zasada nadrzedna jest wspotpraca wielo-
specjalistyczna, ale odpowiedzialny za t¢ wspolprace jest
chirurg, poniewaz reprezentuje on specjalnos$¢, ktora
jest podstawg uzyskania wyleczenia wszystkich chorych
na mie¢saki i czerniaki; doswiadczony chirurg-onkolog
posiada wiedz¢ o mozliwoSciach i ograniczeniach radio-
terapii i chemioterapii oraz nabyl umiej¢tno$¢ czasowego
wstrzymania leczenia operacyjnego na rzecz wdrozenia
uzupelniajacej terapii przedoperacyjnej, w tym leczenia
ukierunkowanego molekularnie.
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