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Ocena wynikow leczenia chirurgicznego chorych na mi¢saki
przestrzeni zaotrzewnowej

Pawel Piotrowski!, Piotr Rutkowski?*, Wirginiusz Dziewirski2, Zbigniew 1. Nowecki?,
Marcin Zdzienicki?, Andrzej Cichocki!, Wiodzimierz Ruka?

Wstep. Celem pracy byla ocena wynikow chirurgicznego leczenia miesakow tkanek miekkich przestrzeni zaotrzewnowej
(MPZ) oraz analiza czynnikow kliniczno-patologicznych, wplywajgcych na wyniki leczenia.

Chorzy i metody. Analizie poddano grupe 103 chorych na MPZ, leczonych w naszym osrodku w okresie od kwietnia
1994 1. do lutego 2000 r. OsiemdZziesigciu osSmiu chorych (85,7%) operowano z powodu nawrotu nowotworu i wszystkie guzy
nowotworowe byly wigksze niz 5 cm. U 33 chorych (32%) razem z migsakiem zaotrzewnowym usunigto jeden lub wigcej
nacieczonych nowotworowo narzqdow. Mediana czasu obserwacji wyniosta 31 miesigcy.

Wyniki. Oszacowane prawdopodobieristwo przezycia calkowitego 2 i 5 lat calej grupy (wraz z bledem standardowym)
wyniosto odpowiednio 63% (+5%) oraz 34% (+ 5%), zas prawdopodobieristwo przezycia bezobjawowego 2 i 5 lat calej
grupy odpowiednio 45% (+5%) i 23% (+5%). Na podstawie analizy wieloczynnikowej jedynym istotnym czynnikiem,
majgcym wplyw na czas przezycia catkowitego i czas przezycia bezobjawowego, okazal sie¢ niski stopieni zlosliwosci
histopatologicznej G1 (ryzyko wzgledne dla MPZ w stopniu G1 wyniosto odpowiednio 0,36 i 0,5). Nie stwierdzono
statystycznie istotnej roznicy w ryzyku zgonu i ryzyku nawrotu pomiedzy chorymi, u ktorych wykonano zabieg ograniczony do
usunigcia migsaka, w stosunku do chorych, u ktorych usunigto razem z migsakiem nacieczone narzqdy w sqsiedztwie.
Wnioski. Potwierdzono, ze najistotniejszym czynnikiem, majgcym wplyw na wyniki leczenia chorych na MPZ (zaréowno
w odniesieniu do przezy¢ catkowitych, jak bezobjawowych), jest stopien zlosliwosci histologicznej nowotworu. Radykalizm
leczenia chirurgicznego jest rowniez istotnym czynnikiem i wydaje sie, ze bardziej radykalna resekcja MPZ, wraz
z przylegajgcymi narzgdami, moze zwigkszac szanse na wyleczenie chorego.

The outcomes of surgical treatment of retroperitoneal soft tissue sarcoma

Background. The purpose of the study was to analyze the results of the surgical treatment of retroperitoneal soft tissue
sarcomas (RSTS) and clinical-pathological factors influencing on treatment outcomes.

Patients and methods. We analyzed 103 adult patients with RSTS treated in one institution between 04/1994 and
02/2000. There were 88 recurrent tumors (85.5%) and all tumors exceeded 5 cm. In 33 patients (32%) one or more adjacent
organs were resected together with the tumor. Median follow-up time for survivors was 31 months.

Results. Estimated 2-year and 5-year overall survival (OS) rates were 63% (£5%) and 34% (£5%), respectively, and 2-
year and 5-year disease-free survival (DFS) rates were 45% (£5%) and 23% (£5%), respectively. In a multivariate analysis
the only factor, which demonstrated positive impact on OS and DFS was low pathological grade of the tumor (hazard ratio
for G1 tumors was 0.36 and 0.5, respectively). Patients after radical resection of the sarcoma with any adjacent organs had
at least comparable survivals when compared to patients in whom resection had been limited to the tumor only.
Conclusions. We have confirmed that the most important factor determining the outcomes of treatment of patients with
retroperitoneal sarcoma (both in terms of overall and disease-free survival) is the histological grade of tumors. The radicality
of surgery is also an important factor and it seems that a more radical resection of primary tumor with adjacent organs may
increase the chances for cure.
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Wstep

Migsaki tkanek migkkich stanowia 1% rozpoznawanych
nowotworow ztosliwych u ludzi dorostych, z czego zale-
dwie okolo 10% to migsaki zlokalizowane w przestrzeni
zaotrzewnowej. Zapewne z powodu wzglednie rzadkiego
wystgpowania migsakdw przestrzeni zaotrzewnowej, nie
ma ustalonych kryteriéw standardowego postepowania
w tej grupie nowotwordw [1-3]. Leczenie chirurgiczne
pozostaje podstawowa metoda terapii, jednakze szczeg6-
fowe zasady postepowania operacyjnego sa przedmiotem
kontrowersji. Podobnie warto$¢ chemioterapii i radio-
terapii, a takze leczenia skojarzonego, jest dyskusyjne.
Skomplikowane zaleznoSci anatomiczne i bliskoS¢ narza-
doéw waznych dla zycia ograniczajg zakres zabiegdw ope-
racyjnych i mozliwo$¢ uzyskania radykalnych marginesé6w
wolnych od nowotworu [4-7]. Ponadto niektorzy chirur-
dzy wyrazaja niech¢¢ do rozszerzania resekcji en bloc
na otaczajace narzady, twierdzac, ze ta strategia moze
zwigkszy¢ powiklania i Smiertelno$¢ okotooperacyjna, nie
przediuzajac przezy¢ chorych.

Celem pracy byta ocena czynnikdw wplywajacych na
czas przezycia catkowitego i wolnego od nawrotu choroby
w duzej grupie chorych na migsaki przestrzeni zaotrzew-
nowej, leczonych w jednym oSrodku.

Chorzy i metody

Retrospektywna analizg obje¢to grupe 103 chorych z rozpozna-
nym migsakiem przestrzeni zaotrzewnowej (MPZ), leczonych
w Centrum Onkologii — Instytucie (CO-I) im. Marii Sktfodow-
skiej-Curie w Warszawie w okresie od kwietnia 1994 r. do lute-
20 2000 r. Szczegbdtowa charakterystyke chorych przedstawiono
w Tabeli 1. Wszystkie rozpoznania histopatologiczne potwier-
dzono w Zaktadzie Patologii CO-I.

Pigtnastu chorych (14,5%) bylo operowanych z powodu
migsakow pierwotnych, a 88 (85,4%) z powodu wznéw miejsco-
wych po leczeniu chirurgicznym (czgsto liczne operacje) poza
naszym oSrodkiem. DwadzieScia trzy MPZ (22%) byly w stopniu
zlo§liwosci histologicznej G1 (niski), 43 przypadki (42%) w G2
(posredni) i 30 przypadkéow w G3 (wysoki). Wszystkie guzy byly
wielkoSci powyzej 5 cm w najwigkszym wymiarze. U wszystkich
chorych uzyskano §wiadoma zgode¢ na leczenie, zgodnie z wyma-
ganiami prawnymi i zasadami Dobrej Praktyki Kliniczne;j.

W celu wiasciwej kwalifikacji do zabiegu, przed operacja
rutynowo przeprowadzano: badanie przedmiotowe, badanie
histopatologiczne materiatu uzyskanego z guza oraz przedope-
racyjne badania obrazowe (badanie radiologiczne klatki piersio-
wej, tomografi¢ komputerowa jamy brzusznej (CT) i miednicy
oraz badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej). W niektérych
przypadkach wykonano badanie rezonansu magnetycznego.

W badanej grupie byto 23 chorych (22%) poddanych
napromienianiu energia jonizujaca z pol zewnetrznych w roz-
nych dawkach — 3 przed operacja, 20 po operacji. 20 chorych
(19%) poddano chemioterapii w r6znych schematach — 12 przed
operacja, 8 po operacji.

Ustalono, ze 30 operacji (29%) bylo nieradykalnych
makroskopowo (R2) lub mikroskopowo (R1). Siedemdziesi¢ciu
trzech chorych (71%) poddano radykalnej operacji (R0), zgod-
nie z raportem histopatologicznym: w 40 przypadkach — usunig-
to jedynie guz nowotworowy bez dodatkowego narzadu, a w 33
przypadkach usunigcie guza wymagato resekcji jednego lub
wigcej narzadéw. W calej grupie chorych u 33 chorych (32%)
razem z migsakiem zaotrzewnowym usuni¢to jeden lub wigcej
nacieczonych nowotworowo narzadow; najcz¢sciej usuwano

Tab. I. Charakterystyka chorych i analizowane zmienne rokownicze

N=103

Plec:

kobiety 51 (49,5%)

mezezyzni 52 (50,5%)
Wiek (lata)

mediana 50

zakres 15-80

<50 50 (49%)

>50 53 (51%)
Stopien zlosliwosci histopatologicznej — G:

posredni/wysoki (G2, G3) 73 (71%)

niski (G1) 23 (22%)

brak danych 7 (T%)
Typ histopatologiczny:

liposarcoma 22 (21%)

pleomorficzny (NOS) 20 (20%)

leiomyosarcoma 19 (18%)

malignant peripheral nerve sheath tumor 17 (17%)

inne 25 (24%)

Pierwotny nowotwor 15 (14,5%)

Nawrot miejscowy migsaka 88 (85,5%)
Zabieg:
nieradykalny (R1, R2) 30 (29%)
radykalny (RO) 73 (711%)
W tym:
usunigcie tylko migsaka 40 (39%)
usunigcie migsaka i jednego lub wigcej narzadow 33 (32%)

Rodzaj zabiegu operacyjnego: (RO — ujemny margines mikroskopowy;
R1 - makroskopowo ujemny margines, ale nieradykalny mikroskopowo
lub pekniecie guza podczas operacji; R2 — resekcja nieradykalna
makroskopowo)

nerke — 16 przypadkow oraz fragment jelita cienkiego lub gru-
bego — 12 przypadkdw.

Kontrola po operacji sktadala si¢ z badania przedmiotowe-
go i rutynowych badan obrazowych (CT i ultrasonografia jamy
brzusznej). Rutynowo kontrol¢ zalecano co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata, co 6 miesigcy w okresie miedzy 3. a 5. rokiem
od operacji i potem co roku. Mediana czasu obserwacji wyniosta
31 miesigcy dla zyjacych.

Obliczenia statystyczne zostaly wykonane w Pracowni
Biostatystyki Biura Badan Klinicznych CO-I przy pomocy opro-
gramowania SAS® Institute [Cary, NC], wersja 8.2. Do analizy
czasu przezycia zastosowano krzywe przezycia, obliczone meto-
da Kaplana-Meiera, za$ dla poréwnan dwoch krzywych zasto-
sowano testy Wilcoxona i log-rank. W wieloczynnikowej analizie
istotnoSci czynnikow prognostycznych, w zwiazku z przezycia-
mi wolnymi od nawrotu choroby i przezyciami catkowitymi
po operacji, postuzono si¢ modelem proporcjonalnego ryzyka
Cox’a; w procesie modelowania zastosowano metode kroko-
wej eliminacji zmiennych, uwzgledniajac: pleé, wiek, stopien
zlosliwosci histopatologicznej, rozpoznanie histopatologiczne
i rodzaj resekcji. Dla wszystkich testow przyjeto poziom istot-
nosci statystycznej p<0,05. Czas przezy¢ wolnych od nawrotu
choroby (DFS) obliczano od daty radykalnej operacji do daty
ostatniej obserwacji lub nawrotu choroby. Czas przezycia cal-
kowitego (OS) obliczano od daty rozpoczgcia leczenia do daty
zgonu z powodu choroby lub ostatniej obserwacji.
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Obserwacja (lata)

Ryc. 1. Krzywa przezycia catkowitego dla calej grupy

Wyniki

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego 2 i 5 lat
(wraz z blgdem standardowym; SD) wyniosto odpowied-
nio 63% (+5%) oraz 34% (+5%) (Ryc. 1). Prawdopodo-
biefistwo przezycia bezobjawowego 2 i 5 lat (wraz z bie-
dem standardowym) wyniosto odpowiednio 45% (+ 5%)
123% (£5%).

W analizie dwuczynnikowej nast¢pujace czynniki
wykazaly negatywny wplyw na OS: stopien ztoSliwosci

1.0

histologicznej (p<0,01; odsetki OS 2- i 5-letnich dla G1
vs G2/G3 wyniosly odpowiednio 82% (SD+8%) vs 58%
(SD+6%) oraz 58% (SD+12%) i 23% (SD+6%) (Ryc. 2))
oraz typ histologiczny (p<0,05; odsetki 2-letnich i 5-let-
nich OS dla MPNST (malignant peripheral nerve sheath
tumor) w porOéwnaniu z innymi rodzajami mig¢sakow
wyniosty odpowiednio: 71% (SD+11%) vs 61% (SD+5%)
oraz 55% (SD+13%) i 30% (SD%6%)). Nie stwierdzono
r6znic w OS wzgledem wieku i pici chorych.
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Obserwacja (lata)

Ryc. 2. Krzywe przezycia bezobjawowego w zaleznosci od stopnia zlosliwosci histopatologicznej
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Ryc. 3. Krzywe przezycia catkowitego w grupie chorych po usunigciu jedynie migsaka (grupa 1)
iw grupie chorych po resekcji migsaka i przynajmniej jednego lub wigcej sasiadujacych narzadow

(grupa 2)

Podobnie stopiefi ztosliwoSci histologicznej wyka-
zal znakomita korelacje z DFS. Prawdopodobiefistwo
przezycia bezobjawowego 2 i 5 lat dla chorych na migsa-
ki w stopniu zlo§liwosci histopatologicznej G1 wynosito
odpowiednio 69% (SD%10%) i 36% (SD%11%), a cho-
rych na migsaki w stopniu zloSliwoSci histopatologicznej
G2 i G3 odpowiednio 34% (SD%6%) i 16% (SD+5%).
Stwierdzono silng zalezno$¢ statystyczng dla tych réznic
(p<0,01). Dla grupy chorych na MPNST prawdopodo-
biefistwo przezycia bezobjawowego 2 i 5 lat wynosito
odpowiednio 49% (SD*14%) i 39% (SD+14%), dla
pozostalych migsakow 42% (SDx6%) i 21% (SDx5%).
Inne analizowane czynniki nie wykazaly zaleznoSci staty-
stycznej z przezyciami wolnymi od nawrotu choroby.

Ponadto w wyselekcjonowanej grupie chorych po
resekcji RO nie stwierdzono zadnych réznic w przezyciach
catkowitych i wolnych od nawrotu choroby w zalezno-
Sci od rodzaju operacji (wycigcie jedynie migsaka versus
resekcja MPZ z sasiadujacymi narzadami): wskazniki 2-
i S-letnich OS wyniosly odpowiednio 70% vs 74% i 31%
vs 40%; 2-letnie DFS wyniosly odpowiednio 40% i 58%

Tab. I1. Wyniki analizy wieloczynnikowej (model Cox’a)
dla czynnikéw prognostycznych dla przezy¢ calkowitych
i przezy¢ wolnych od nawrotu choroby

Biad Ryzyko
B standardowy B wzgledne

Ryzyko zgonu

Gl -1,011 0,366 0,006 0,364

MPNST -0,654 0,408 0,109 0,520
Ryzyko nawrotu

Gl -0,695 0,293 0,018 0,499

MPNST -0,589 0,344 0,087 0,555

(z zarysowujaca si¢ tendencja na korzys¢ bardziej rozle-
glych operacji) (Ryc. 3).

Na podstawie analizy wieloczynnikowej stwierdzono,
ze jedynie stopien zloSliwosci histologicznej migsaka miat
istotny wplyw zaréwno na przezycia catkowite, jak i wolne
od nawrotu choroby (Tab. II).

Dyskusja

Rokowanie chorych na migsaki przestrzeni zaotrzewno-
wej jest zle, z odsetkami przezy¢ 5-letnich wynoszacymi
od 12% do 70%. Wykonanie zabiegu polegajacego na ra-
dykalnym usunigciu guza w nienacieczonych mikroskopo-
wo granicach (R0) stanowi podstawowa metod¢ leczenia
tych nowotworow i daje najwigksza szanse na diugoletnie
przezycia [7-20]. Jednak ztozona anatomia i zaleznoSci
topograficzne, brak rzeczywistych przedziatow chirur-
gicznych, bezobjawowy wzrost nowotworu do duzego
rozmiaru i bliskie sgsiedztwo wielu niezbednych zyciowo
narzadOw znacznie ograniczaja mozliwo$¢ powigkszania
zakresu operacji i uzyskania wolnych od nowotworu mar-
ginesOw chirurgicznych (RO) [4-6, 20]. Te problemy tech-
niczne prowadza do duzego odsetka nawrotow choroby.
Dodatkowo, wérdd grupy chirurgéw, panuje niech¢é do
rozszerzania zabiegdw wycigcia en bloc z dodatkowymi
narzadami z sgsiedztwa (do resekc;ji zblizonych do ,,prze-
dziatowych™), wynikajaca z przekonania, ze zwigksza to
znacznie ryzyko wystapienia powiktan okolooperacyjnych
i nie wydluza czasu przezycia pacjentow.

Wyniki naszej pracy podkreslaja zie rezultaty lecze-
nia chorych na migsaki tkanek migkkich przestrzeni



zaotrzewnowej. W przedstawionej grupie chorych wskaz-
nik nawrotéw miejscowych po radykalnych operacjach byt
poréwnywalny ze wspolczesnymi danymi z innych duzych
kohort chorych (5-letnie DFS: 31-49%) [2, 7, 14-16, 21].
Powoduje to konieczno$¢ leczenia tych nowotworéw
w wyspecjalizowanych osrodkach i prawdopodobnie wia-
czanie chorych do badan klinicznych.

Celem tej pracy byto ustalenie czynnikow wplywaja-
cych na czas catkowitego przezycia operowanych chorych.
W jej wyniku okazato si¢, ze czynnikiem znamiennym
statystycznie, majacym istotny i korzystny wplyw na diu-
gos¢ przezycia catkowitego i bezobjawowego, jest tylko
niski stopien zlosliwosci histopatologicznej nowotworu,
co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [3, 7, §,
11-15, 22].

W analizowanym wtasnym materiale grupe 15 cho-
rych stanowili pacjenci operowani z powodu pierwotnego
nowotworu, co moze mie¢ istotny wplyw na ostateczne
wyniki [12, 21]. Jest to zwigzane z kierowania do Centrum
Onkologii w Warszawie, jako oSrodka specjalistycznego,
pacjentéow pierwotnie leczonych w innych placéwkach,
dopiero w momencie wystapienia niepowodzenia. Zna-
czacg obserwacja jest fakt, ze radykalizacja postepowania
chirurgicznego, polegajaca na systematycznym usunie-
ciu en bloc z migsakiem przynajmniej jednego narzadu
z sgsiedztwa w celu uzyskania szerokich marginesow
resekcji, nie zwigksza ryzyka zgonu pacjenta, a nawet daje
nieco lepsze wyniki. W naszej grupie chorych stwierdzili-
$my réwniez tendencje do mniejszego wskaznika nawro-
tow przy zaplanowanej resekcji sasiadujacego narza-
du/narzadéw. Oprdcz stopnia ztosliwosci histologiczne;j
jakoS¢ leczenia chirurgicznego stanowi najistotniejszy
czynnik wplywajacy na wyniki leczenia migsakdéw prze-
strzeni zaotrzewnowej, co ostatnio stanowilo przedmiot
analizy francuskich autor6éw na wieloo§rodkowej grupie
382 chorych z MPZ (1985-2005) [20] i znajduje potwier-
dzenie we wnioskach z innych grup chorych [3, 4, 6-8, 14,
16, 21, 23-26].

Chociaz nie przedstawiamy randomizowanej grupy
chorych, nie wydaje si¢, aby konwencjonalna chemiote-
rapia miala jakikolwiek wplyw na wyniki leczenia tych
chorych [3, 13, 14, 28]. Nie byliémy w stanie dokona¢ na
naszym materiale analizy znaczenia uzupelniajacej radio-
terapii w leczeniu wielospecjalistycznym MPZ [29-34],
poniewaz przy pooperacyjnej radioterapii z p6l zewnetrz-
nych nie jest mozliwe uzyskanie odpowiednich dawek
terapeutycznych z powodu ograniczei anatomicznych,
przylegania do lozy po guzie narzaddéw wrazliwych na
napromienianie oraz duzego ryzyka powiklan po radio-
terapii. Opublikowali$my niedawno [35] wyniki grupy
chorych na migsaki przestrzeni zaotrzewnowej, leczo-
nych za pomocg chirurgii skojarzonej ze Sréodoperacyjng
wysokodawkowga brachyterapia, wraz z uzupetniajacym
napromienianiem z pol zewngtrznych i wykazaliSmy obie-
cujace wyniki uzyskiwane dzigki tej metodzie, wskazu-
jac, ze samo leczenie chirurgiczne mi¢sakdw przestrzeni
zaotrzewnowej jest niewystarczajace i powinno by¢ koja-
rzone z radioterapia.

‘Whioski

Podsumowujac, mozna stwierdzic, ze najistotniejszy czyn-
nik wplywajacy na wyniki leczenia chorych na migsaki
przestrzeni zaotrzewnowej to stopien zlosliwosci histo-
logicznej nowotworu, ale jakoS¢ leczenia chirurgiczne-
go jest takze istotna i wydaje si¢, ze bardziej radykalne
»przedzialowe” wycigcie guza pierwotnego (wlacznie
z sasiadujacymi narzadami) moze zwigkszyC szans¢ na
wyleczenie.
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