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WielooÊrodkowa analiza retrospektywna 

Polskiej Pediatrycznej Grupy Guzów Litych

Bernarda Kazanowska1, Adam Reich2, Gra˝yna Wróbel1, Anna Balcerska3, Walentyna
Balwierz4, Jerzy Bodalski5, Agnieszka D∏u˝niewska4, El˝bieta Dro˝yƒska3, Krzysztof Kàtski6,

Jerzy Kowalczyk6, Andrzej Kurylak7, Micha∏ Matysiak8, Jaros∏aw Peregud-Pogorzelski9,
Magda Rych∏owska10, Barbara Sopy∏o8, Dariusz Stencel11, Beata Szewczyk5, Jacek

Wachowiak11, Maria Wieczorek12, Wojciech Woêniak10, Mariusz Wysocki7, Alicja Chybicka1

W p r o w a d z e n i e.  Mi´saki tkanek mi´kkich (MTM) sà heterogennà histologicznie i klinicznie grupà z∏oÊliwych guzów litych,

stanowiàcà oko∏o 5% wszystkich nowotworów z∏oÊliwych rozpoznawanych co roku u dzieci i m∏odzie˝y w Polsce. Mimo i˝

w ostatnich latach obserwuje si´ znaczàcy post´p w terapii MTM u dzieci, nadal istotnym problemem pozostaje stratyfikacja

i leczenie pacjentów z przerzutami. Celem obecnej pracy by∏o przedstawienie 12-letniego doÊwiadczenia Polskiej Pediatrycznej

Grupy Guzów Litych (PPGGL) w leczeniu dzieci chorujàcych na rozsianà postaç MTM.

M a t e r i a ∏  i m e t o d a.  Wszyscy w∏àczeni do analizy pacjenci byli leczeni w 11 oÊrodkach PPGGL w latach 1991-2002.

Dzieci leczone by∏y wed∏ug protoko∏ów SIOP-MMT-91 (23 pacjentów) oraz CWS-96 (35 pacjentów). Wiek badanych waha∏

si´ od 1 do 217 miesi´cy. U 4 pacjentów rozpoznano niezró˝nicowanego mi´saka prà˝kowanokomókowego (RMS), u 23

postaç embrionalnà RMS, u 18 postaç p´cherzykowatà RMS, u 9 pierwotnego guza neuroektodermalnego, u 1 pozakostnego

mi´saka Ewinga i u 2 mi´saka maziówkowego. Najcz´stszà lokalizacjà przerzutów by∏y pozaregionalne w´z∏y ch∏onne oraz

p∏uca. Mediana czasu obserwacji dla wszystkich pacjentów wynosi∏a 36 miesi´cy (zakres 22-118 miesi´cy), natomiast dla

pacjentów, którzy nadal ˝yjà, 35 miesi´cy (zakres 25-118 miesi´cy).

W y n i k i.  Prawdopodobieƒstwo 5-letniego prze˝ycia wolnego od zdarzeƒ wynosi∏o 0,26, natomiast 5-letnie prze˝ycia

ca∏kowitego 0,33. Remisj´ ca∏kowità uzyska∏o 37 pacjentów (63,8%). Wykazano istotnie lepsze prze˝ycie w grupie pacjentów

leczonych wg protoko∏u CWS-96 w porównaniu z SIOP-MMT-91 (p<0,005). Ponadto dokonano oceny rokowania

w zale˝noÊci od rozpoznania, wieku pacjentów oraz lokalizacji i liczby przerzutów. Chocia˝ ˝aden z analizowanych parametrów

samodzielnie nie wp∏ywa∏ w istotny sposób na prze˝ycie, to zaobserwowano, i˝ pacjenci z postacià embrionalnà RMS,

poni˝ej 10 roku ˝ycia oraz z pojedynczymi przerzutami, z wyjàtkiem przerzutów do koÊci i szpiku, mieli istotnie wi´kszà

szans´ na wyleczenie, ni˝ pozostali pacjenci, jeÊli analizowano wszystkie te parametry jednoczeÊnie (p=0,03).

W n i o s k i.  Z uwagi na fakt, i˝ pacjenci z przerzutowymi mi´sakami nie stanowià jednorodnej grupy pod wzgl´dem

rokowania, konieczne jest opracowanie nowego systemu stratyfikacyjnego dla tej grupy chorych. W przypadku pacjentów

z bardzo z∏à prognozà nale˝y dà˝yç do opracowania nowszych, bardziej skutecznych metod post´powania leczniczego.

S∏owa kluczowe: mi´saki tkanek mi´kkich, przerzuty, leczenie, wyniki, dzieci
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Wst´p

Mi´saki tkanek mi´kkich (MTM) stanowià oko∏o 5%

wszystkich nowotworów z∏oÊliwych rozpoznawanych co

roku u dzieci i m∏odzie˝y w Polsce [1]. Liczba ta nie zmie-

ni∏a si´ istotnie w ciàgu kilku ostatnich lat, jako ˝e mi´sa-

ki ciàgle stanowià 1% wszystkich nowo rozpoznawanych

nowotworów u osób doros∏ych. Niestety u pacjentów

z przerzutami stwierdzanymi w chwili rozpoznania choro-

by rokowanie pozostaje z∏e pomimo stosowania chemio-

terapii wielolekowej, radioterapii, nowoczesnych metod

chirurgicznych, dodania nowych leków oraz intensyfikacji

leczenia znanymi, aktywnymi lekami [2]. U dzieci z rozsia-

nà postacià MTM czas prze˝ycia bez objawów choroby

i prze˝ycia ca∏kowitego nadal pozostajà niezadowalajàce.

Obecny system klasyfikacyjny mi´saków ciàgle jesz-

cze nie zosta∏ ostatecznie opracowany. Obejmuje hete-

rogennà grup´ z∏oÊliwych guzów litych. W przypadku

nowszych systemów klasyfikacyjnych podejmowano stara-

nia, aby identyfikowaç nowotwory wed∏ug komórek, z któ-

rych pochodzà (tj. jako adipocytowe, miogenne, naczy-

niowe, neurogenne, fibroblastyczne, chondrocytowe, oste-

ogenne i inne). Jednak czy rzeczywiÊcie jest to przydatne

w d∏u˝szej perspektywie? Tuveson i Fletcher stwierdzili, ˝e

istniejà wyraêne ró˝nice rozwoju klinicznego pomi´dzy

guzami miogennymi i niemiogennymi [3]. OkreÊlone stop-

nie z∏oÊliwoÊci histologicznej w obr´bie okreÊlonego pod-

typu – t∏uszczakomi´saka – majà istotne znaczenie dla

prawdopodobieƒstwa pi´cioletniego prze˝ycia, który wy-

nosi 90% u pacjentów z guzami dobrze zró˝nicowanymi,

a 20% u pacjentów z t∏uszczakomi´sakami pleomorficz-

nymi.

Z klinicznego punktu widzenia t´ bardzo niejedno-

rodnà grup´ nowotworów z∏oÊliwych dzieli si´ na 2 pod-

grupy zale˝nie od wra˝liwoÊci na leczenie. Ostatecznym

wynikiem skutecznoÊci leczenia jest prze˝ycie pacjenta.

WÊród nowotworów chemiowra˝liwych niektórzy auto-

rzy [2] wymieniajà mi´saka prà˝kowanokomórkowego

(RMS) i nowotwory z rodziny guzów Ewinga (pozakostny

mi´sak Ewinga – EES i obwodowy guz neuroektoder-

malny – PNET) oraz mi´saka maziówkowego (SS). Pozo-

sta∏e MTM opisuje si´ w wi´kszoÊci jako guzy oporne na
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna chorych

Charakterystyka Pacjenci SIOP-MMT-91 CWS-96

n (%) n (%) n (%)

Wiek

≤10 lat 23 (39,7) 10 (43,5) 13 (37,1)

>10 lat 35 (60,3) 13 (56,5) 22 (62,9)

P∏eç

ch∏opcy 32 (55,2) 12 (52,2) 20 (57,1)

dziewczynki 26 (44,8) 11 (47,8) 15 (42,9)

Histologia

RMU 4 (6,9) 0 (0) 4 (11,4)

RME 23 (39,7) 13 (56,4) 10 (28,6)

RMA 18 (31,0) 7 (30,4) 11 (31,4)

PNET 9 (15,5) 1 (4,4) 8 (22,9)

EES 1 (1,7) 1 (4,4) 0 (0)

SS 3 (5,2) 1 (4,4) 2 (5,7)

Lokalizacja pierwotna

oczodó∏ 1 (1,7) 0 (0) 1 (2,8)

g∏owa/szyja oko∏ooponowo 10 (17,2) 8 (34,8) 2 (5,7)

g∏owa/szyja nieoko∏ooponowo 1 (1,7) 1 (4,4) 0 (0)

p´cherz moczowy/gruczo∏ krokowy 5 (8,6) 0 (0) 5 (14,3)

uk∏. moczowo-p∏ciowy bez p´cherza 

moczowego/gruczo∏u krokowego 6 (10,3) 3 (13,0) 3 (8,6)

koƒczyny 19 (32,8) 8 (34,8) 11 (31,4)

inne 16 (27,6) 3 (13,0) 13 (37,2)

Cecha guza (T)

T1 8 (13,8) 5 (21,7) 3 (8,6)

T2 47 (81,0) 16 (69,6) 31 (88,6)

TX 3 (5,2) 2 (8,7) 1 (2,8)

WielkoÊç guza

a (<5 cm) 10 (17,2) 4 (17,4) 6 (17,1)

b (≥5 cm) 45 (77,6) 18 (78,2) 27 (77,2)

x 3 (5,2) 1 (4,4) 2 (5,7)

Regionalne w´z∏y ch∏onne

N0 20 (34,4) 6 (26,1) 14 (40,0)

N1 27 (46,6) 14 (60,9) 13 (37,1)

NX 11 (19,0) 3 (13,0) 8 (22,9)

RMU – mi´sak prà˝kowanokomórkowy niezró˝nicowany, RME – mi´sak prà˝kowanokomórkowy zarodko-

wy, RMA – mi´sak prà˝kowanokomórkowy p´cherzykowy, PNET – prymitywny guz neuroektodermalny; EES

– pozakostny mi´sak Ewinga, SS – mi´sak maziówkowy



chemioterapi´ i metody tej nie u˝ywa si´ na ogó∏ jako le-

czenia pierwszego rzutu w tej grupie pacjentów [2].

W niniejszej pracy przedstawiamy dwunastoletnie

doÊwiadczenia Polskiej Pediatrycznej Grupy Guzów Li-

tych (PPGGL), analizujàc stan zaawansowania klinicz-

nego choroby, odpowiedê na leczenie i czynniki progno-

styczne wp∏ywajàce na prze˝ycie u dzieci z chemiowra˝li-

wymi MTM w stadium IV. Badanie zosta∏o podj´te w celu

dokonania oceny wyników leczenia i zidentyfikowania

czynników klinicznych majàcych znaczenie dla rokowa-

nia w post´powaniu u chorych na MTM z przerzutami

odleg∏ymi.

Materia∏ i metoda

Pa c j e n c i

Do badania kwalifikowano pacjentów w wieku poni˝ej 19 lat,
diagnozowanych w 11 pediatrycznych oÊrodkach onkologicz-
nych nale˝àcych do PPGGL, je˝eli w chwili zg∏oszenia si´ na
leczenie stwierdzono u nich potwierdzony histologicznie MTM
z przerzutami odleg∏ymi. Rozpoznanie histologiczne by∏o po-
twierdzane przez dwóch niezale˝nych histopatologów. Zak∏a-
dano rozpocz´cie leczenia zgodnego z protoko∏em w ciàgu 28 dni
od wykonania pierwotnego zabiegu chirurgicznego (np. biop-
sji). Pacjentów leczono z zastosowaniem szeregu ró˝nych metod,
w tym operacyjnej, chemioterapii i radioterapii. Protokó∏ lecze-
nia zaplanowany dla 23 pacjentów obejmowa∏ schemat
SIOPMMT-91 stosowany w latach 1991-1996 [4], a w przypadku
35 pacjentów – schemat CWS-96 stosowany w latach 1996-2002
[5]. Pacjenci leczeni wed∏ug protoko∏u SIOP-MMT-91 otrzymy-
wali w ramach chemioterapii karboplatyn´, epirubicyn´, win-
krystyn´, ifosfamid, aktynomycyn´ D i etopozyd. Odpowiedê na
poczàtkowe kursy leczenia cytostatycznego oceniano po 9 ty-
godniach jego stosowania i zalecano wykonywanie drugiego za-
biegu operacyjnego w przypadku wykrycia pozosta∏oÊci guza.
U pacjentów z mikro- lub makroskopowà pozosta∏oÊcià guza
resztkowego równoczeÊnie z chemioterapià rekomendowano
radioterapi´ w dawce 40 Gy lub 54,5 Gy, metodà hyperfrakcjo-
nowanà, przyspieszonà. U wszystkich pacjentów ze stwierdzony-
mi przerzutami stosowano chemioterapi´ wysokodawkowà mel-
falanem z nast´powym podaniem hematopoetycznych komórek
progenitorowych szpiku lub krwi obwodowej. Chorzy leczeni
zgodnie z protoko∏em CWS-96 otrzymywali schemat szeÊcioleko-
wy CEVAIE (karboplatyna, epirubicyna, winkrystyna, ifosfa-
mid, aktynomycyna D i etopozyd). Po zastosowaniu leczenia
miejscowego (odroczonej operacji i/lub radioterapii lokalnej
dawkà 45 Gy) w 10-13 tygodniu terapii dokonywano wyboru
w prowadzeniu leczenia podtrzymujàcego remisj´ mi´dzy 6-mie-
si´cznym doustnym leczeniem podtrzymujàcym z udzia∏em tro-
fosfamidu/epirubicyny/etopozydu a konsolidacjà z podwójnà
megachemioterapià: etopozydu/melfalanu lub cyklofosfami-
du/thiotepy.

W okresie od stycznia 1991 r. do grudnia 2002 r. do bada-
nia w∏àczono 58 pacjentów, 32 ch∏opców i 26 dziewczàt. Charak-
terystyk´ klinicznà chorych przedstawiono w Tabeli I. Mediana
wieku w chwili postawienia rozpoznania wynosi∏a 141 miesi´-
cy, zakres: od 1 do 217 miesi´cy, co stanowi∏o 18,9% wszystkich
pacjentów z MTM zarejestrowanych do analizy. U prawie po∏o-
wy chorych rozpoznano RMS (u 4 pacjentów – 6,9% – wyst´po-
wa∏ mi´sak prà˝kowanokomórkowy niezró˝nicowany (RMU),
u 23 pacjentów – 39,7% – mi´sak prà˝kowanokomórkowy zarod-
kowy (RME), u 18 pacjentów – 31% – mi´sak prà˝kowanoko-
mórkowy p´cherzykowy (RMA), u 9 pacjentów – 15,5% – PNET,
u 1 pacjenta – 1,7% – EES i u 3 pacjentów – 5,2% – SS. Przerzu-
ty najcz´Êciej zlokalizowane by∏y w: odleg∏ych w´z∏ach ch∏on-
nych (n=21), p∏ucach (n=20), koÊciach (n=17), szpiku kost-

nym (n=11), op∏ucnej (n=4). U oko∏o 80% pacjentów rozpozna-
no guzy o Êrednicy ponad 5 cm. U ponad 80% z tych chorych
stwierdzono w chwili rozpoznania przerzuty w dwóch lub wi´k-
szej liczbie lokalizacji (Tab. II).

Mediana okresu obserwacji wszystkich pacjentów wynosi∏a
36 miesi´cy (zakres: od 22 do 118 miesi´cy), a pacjentów, którzy
prze˝yli – 35 miesi´cy (zakres: od 25 do 118 miesi´cy).

A n a l i z a  s t a t y s t y c z n a

Dane uzyskane do maja 2002 r. analizowano w sposób retro-
spektywny przy u˝yciu programu Statistica® 97 PL dzia∏ajàcego
w Êrodowisku Windows. Wszyscy pacjenci byli poddani obserwa-
cji pod kàtem prze˝ycia (czas od rozpocz´cia leczenia do zgonu)
oraz prze˝ycia bez niepowodzenia terapii (EFS – czas od rozpo-
cz´cia leczenia do pierwszego wystàpienia progresji choroby,
nawrotu po uzyskaniu remisji lub zgonu niezale˝nie od przyczy-
ny). W celu okreÊlenia prawdopodobieƒstwa prze˝ycia u˝yto
metody Kaplana-Meiera, a przedzia∏y ufnoÊci (CI) dla wartoÊci
oszacowanych okresów do wystàpienia zdarzenia chorobowego
obliczono na podstawie estymatora wariancji Greenwooda. Po-
równania pomi´dzy pacjentami odpowiadajàcymi i nieodpowia-
dajàcymi na leczenie przeprowadzono przy u˝yciu logarytmiczne-
go testu rang. Do analizy wieloczynnikowej wykorzystano model
regresji Coxa. Za istotny statystycznie uznano poziom istotnoÊci
P mniejszy od 0,05 [6, 7].

Wyniki

Wolne od choroby 5-letnie prze˝ycie u wszystkich pacjen-

tów wynios∏o 0,26 (Ryc. 1), a 5-letnie prze˝ycie ca∏kowite

0,33. Ca∏kowità remisj´ uzyskano u 37 pacjentów (63,8%)

(Tab. III). Odsetek dzieci z ca∏kowità remisjà by∏ podob-

ny w przypadku obu protoko∏ów (SIOP-MMT-91 i CWS-

-96). Jednak porównanie EFS mi´dzy pacjentami leczony-

mi obu schematami wskaza∏o na istotnie lepsze wyniki

leczenia w grupie poddawanej chemioterapii wg proto-

ko∏u CWS-96 (EFS po 50 miesiàcach wynosi∏o 0,13 w gru-

pie SIOP-MMT-91 i 0,32 w grupie CWS-96, p<0,005)

(Ryc. 2). SpoÊród 58 dzieci, 13 (22,4%) nie odpowiedzia-

∏o na leczenie (7/23 w podgrupie SIOP-MMT-91 i 6/35

w podgrupie CWS-96) i chorzy ci zmarli w wyniku progre-

sji choroby (Tab. III). Nale˝y zdecydowanie podkreÊliç, ˝e

zastosowana radioterapia okaza∏a si´ wa˝nym czynnikiem

poprawiajàcym ogólne wyniki leczenia (Ryc. 3).
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Tab. II. Lokalizacja przerzutów odleg∏ych

Lokalizacja Liczba pacjentów

Pozaregionalne w´z∏y ch∏onne 21

P∏uca 20

KoÊci 17

Szpik 11

Wàtroba 4

Op∏ucna 4

Tkanka podskórna 3

Centralny system nerwowy 2

Otrzewna 1

Âródpiersie 1

Miednica 1
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Ryc. 1. Wolne od choroby prze˝ycie (EFS) dzieci z mi´sakami tkanek mi´kkich 

z rozsianà postacià choroby

Ryc. 2. Porównanie wolnego od choroby prze˝ycia (EFS) pacjentów 

zale˝nie od zastosowanego programu leczenia: SIOP-MMT-91 I CWS-96

Ryc. 3. Wp∏yw radioterapii na rokowanie w stadium IV (EFS)



Interesujàce okaza∏o si´ spostrze˝enie, ˝e czynniki,

które uwa˝a si´ na ogó∏ za wskaêniki rokownicze w MMT

zlokalizowanych, nie wp∏ywa∏y na rokowanie u pacjen-

tów z rozsianà postacià choroby. Do czynników tych nale-

˝a∏y: wielkoÊç guza pierwotnego (odpowiednio <5 cm

wobec ≥5 cm, 5-letnie EFS: 0,31 wobec 0,27; p=0,85),

zaj´cie regionalnych w´z∏ów ch∏onnych (zaj´cie regional-

nych w´z∏ów ch∏onnych wobec braku zaj´cia regional-

nych w´z∏ów ch∏onnych, 5-letnie EFS odpowiednio 0,25

wobec 0,26; p=0,51), resekcja guza pierwotnego (biopsja

wobec pierwotnej resekcji, 5-letnie EFS: odpowiednio

0,22 wobec 0,38; p=0,28) i pierwotne ograniczenie miej-

scowe guza (u osób bez pierwotnego ograniczenia miej-

scowego guza uzyskano lepsze wyniki ni˝ u pozosta∏ych –

danych nie przedstawiono). Poniewa˝ standardowe czyn-

niki stratyfikacyjne nie okaza∏y si´ przydatne u pacjen-

tów w rozsianej postaci choroby, podj´liÊmy prób´ oceny,

czy pacjenci ci stanowili jednorodnà grupà z zasadniczo

z∏ym rokowaniem lub czy mo˝na by∏o ich podzieliç na

podgrupy o lepszym i gorszym rokowaniu. Z tego powodu

u˝yliÊmy systemu stratyfikacyjnego zaproponowanego

przez Klingebiela [9] z pewnymi modyfikacjami (Tab. IV).

Ustalono nast´pujàce kryteria oceny (punkty): histolo-

gi´ guza, wiek pacjenta oraz lokalizacj´ i liczb´ przerzu-

tów. Chocia˝ ˝aden z parametrów pojedynczo nie wp∏ynà∏

istotnie na wynik leczenia, zaobserwowano, ˝e rokowanie

by∏o lepsze u dzieci z RME (Ryc. 4), w wieku poni˝ej 10

lat (Ryc. 5) i z pojedynczymi przerzutami, z wyjàtkiem

tych, u których wyst´powa∏y przerzuty do koÊci i szpiku

kostnego (Ryc. 6). Co wi´cej, gdy wszystkie te parametry

przeanalizowano ∏àcznie, zauwa˝ono, ˝e u pacjentów z 2

punktami (23 chorych) lub 3 punktami (15 chorych) nie-

korzystnych czynników ryzyka rokowanie by∏o istotnie

gorsze ni˝ u tych, u których takich czynników nie stwier-

dzano (6 chorych) lub u których obecny by∏ tylko jeden

z nich (14 chorych) (EFS po 50 miesiàcach obserwacji: od-

powiednio 0,08 wobec 0,51; p=0,03) (Ryc. 7).

A n a l i z a  w i e l o c z y n n i k o w a

Do modelu regresji Coxa zastosowanego do analizy EFS

wprowadzono jako zmienne niezale˝ne rodzaj protoko∏u

(SIOP-MMT-91 wobec CWS-96), system stratyfikacyjny

(punktacja oceny 0-1 wobec 2-3) i leczenie z udzia∏em
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Tab. III. Wyniki leczenia dzieci z mi´sakami tkanek mi´kkich
w stadium IV

Pacjenci SIOP MMT-91 CWS-96

n (%) n (%) n (%)

Liczba pacjentów 58 (100) 23 (100) 35 (100)

Ca∏kowita remisja (CR) 37 (63,8) 14 (60,9) 23 (65,7)

Wznowy (wszystkie) 17* (45,9) 10* (71,5) 7* (30,4)

lokalne 5* (13,5) 4* (28,6) 1* (4,3)

przerzutowe 4* (10,8) 2* (14,3) 2* (8,7)

mieszane 8* (21,6) 4* (28,6) 4* (17,4)

Pacjenci ˝yjàcy w CR1. 19* (51,4) 3* (21,4) 16* (69,6)

Progresja guza 13 (22,4) 7 (30,4) 6 (17,1)

Remisja cz´Êciowa 8 (13,8) 2 (8,7) 6 (17,1)

Zgon z toksycznoÊci 6** (10,3) 4 (17,4) 2 (5,7)

Pacjenci ˝yjàcy 26 (44,8) 4 (17,4) 22 (62,9)

* Odsetek chorych, którzy uzyskali ca∏kowita remisj´

** Przyczyna zgonu: krwawienie do CSN (1 pacjent), ostra kardiotoksycz-

noÊç (1 pacjent), obrz´k mózgu (1 pacjent), zgon po wszczepieniu

zastawki Pudenza (1 pacjent), ostra niewydolnoÊç oddechowa 

(1 pacjent), posocznica (1 pacjent)

Ryc. 4. Wp∏yw typu histopatologicznego na rokowanie w stadium IV (EFS)

Tab. IV. Czynniki ryzyka w grupie pacjentów z chorobà rozsianà

Parameter 0 punktów 1 punkt

Histologia RME Inna ni˝ RME

n=23 n=35

Wiek ≤10 lat >10 lat

n=23 n=35

Lokalizacja Pojedyncze przerzuty Szpik, koÊci lub 

przerzutów (z wyjàtkiem szpiku przerzuty w wi´cej 

i koÊci) ni˝ jednej lokalizacji

n=24 n=34

RME – mi´sak prà˝kowanokomórkowy zarodkowy
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Ryc. 6. Wp∏yw liczby oraz lokalizacji przerzutów na rokowanie w stadium IV

Ryc. 5. Wp∏yw wieku na rokowanie w stadium IV (EFS)

Ryc. 7. Porównanie EFS w grupie pacjentów w stadium IV po uwzgl´dnieniu czynników ryzyka



radioterapii (zastosowane wobec niezastosowanego). Wy-

kazano, ˝e rodzaj leczenia i punktacja uzyskana wed∏ug

nowego systemu stratyfikacyjnego stanowià istotne, nieza-

le˝ne czynniki rokownicze (Tab. V). Gdy do modelu re-

gresji Coxa dodano parametry uwzgl´dnione w systemie

stratyfikacyjnym, okaza∏y si´ one nieistotne statystycznie,

a rodzaj leczenia i punktacja oceny pozosta∏y niezale˝-

nymi czynnikami rokowniczymi (danych nie przedsta-

wiono).

Omówienie wyników

Chocia˝ MTM u dzieci cechujà si´ korzystniejszym ro-

kowaniem ni˝ te same nowotwory u doros∏ych, u pacjen-

tów z przerzutami odleg∏ymi wyniki leczenia pozostajà

nadal niezadowalajàce. W tej grupie chorych wielkoÊç

pierwotna guza koreluje z obecnoÊcià przerzutów w chwi-

li rozpoznania choroby i jest g∏ównym czynnikiem wp∏ywa-

jàcym na prze˝ycie. Podstawà leczenia jest wykonanie za-

biegu operacyjnego. SkutecznoÊç leczenia wspomagajàce-

go nie zosta∏a ustalona, jednak w przypadku nieca∏kowitej

resekcji pierwotnej guza wskazane jest zastosowanie ra-

dioterapii.

Prze˝ycie wolne od choroby (EFS) u dzieci i m∏o-

dzie˝y z przerzutowymi MTM wynosi nie wi´cej ni˝ 26-

-28% po 5-letnim okresie obserwacji [8-11], co odpowia-

da wynikom uzyskanym przez PPGGL. Ze wzgl´du na

relatywnie krótki okres obserwacji nie uda∏o si´ w sposób

ostateczny ustaliç odleg∏ych wyników leczenia w przypad-

ku protoko∏u CWS-96 u pacjentów z MTM w stadium IV,

ale uzyskano jednak pewne obserwacje wst´pne. W wyni-

ku analizy porównawczej obu protoko∏ów chemioterapii

(SIOP-MMT-91 i CWS-96) okaza∏o si´, ˝e istotnie lepsze

wyniki uzyskano u pacjentów leczonych wg protoko∏u

CWS-96. Spekulujàc na temat przyczyny tej ró˝nicy, mo˝-

na przypuszczaç, ˝e jej wyjaÊnieniem jest odmiennoÊç

strategii stosowanej po wst´pnej fazie intensywnej che-

mioterapii. U pacjentów leczonych wed∏ug protoko∏u

SIOP-MMT-91 zaplanowano zastosowanie megachemio-

terapii (HDC/T) z nast´powym autologicznym przeszcze-

pieniem szpiku kostnego (ABMT) lub obwodowych ko-

mórek progenitorowych (auto-PBSCT). Takie leczenie

spowodowa∏o g∏´bokà immunosupresj´ wskutek wyeli-

minowania pierwotnej i nabytej odpornoÊci przeciwno-

wotworowej. Zak∏adajàc, ˝e chemioterapia wysokodawko-

wa nie jest w stanie zniszczyç wszystkich komórek guza,

pojedyncze prze˝ywajàce komórki nowotworowe majà

du˝e szanse na wzrost w trakcie g∏´bokiej immunosupre-

sji. Na korzyÊç tej hipotezy przemawia obserwacja, ˝e do

wi´kszoÊci nawrotów dosz∏o w ciàgu 8 miesi´cy po wy-

konaniu ABMT lub auto-PBSCT. Podobne dane przedsta-

wili inni autorzy [12-17]. Wi´kszoÊç pacjentów leczonych

wed∏ug protoko∏u CWS-96 przeby∏a wczeÊniej intensywnà

chemioterapi´ z zastosowaniem doustnej chemioterapii

podtrzymujàcej [5]. Takie leczenie mo˝e wyd∏u˝aç EFS

u chorych na MTM w rozsianej postaci choroby. Dane

te sà jednak ograniczone do wzgl´dnie krótkiego okresu

obserwacji. Ostateczne wnioski b´dzie mo˝na wyciàgnàç

po d∏u˝szym okresie badaƒ.

Pacjentów z rozsianymi mi´sakami uwa˝a si´ na ogó∏

za jednorodnà grup´ chorych o bardzo z∏ym rokowaniu.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ˝e populacj´ t´

mo˝na podzieliç na dwie podgrupy: pacjentów ze wzgl´d-

nie lepszym rokowaniem (5-letniego EFS wynoszàce oko-

∏o 50%) i pacjentów z bardzo z∏ym rokowaniem, ze wskaê-

nikiem prze˝ycia poni˝ej 10% po 5 latach obserwacji.

Taki system stratyfikacyjny mo˝e byç przydatnym narz´-

dziem w dalszej ocenie chorych z przerzutowymi mi´saka-

mi tkanek mi´kkich. W grupie ze wzgl´dnie dobrym roko-

waniem optymalizacja terapii mo˝e doprowadziç do ogra-

niczenia wczesnych i póênych dzia∏aƒ niepo˝àdanych

[18-20]. Chemioterapia neoadjuwantowa i/lub radiotera-

pia przyczyniajà si´ do uzyskania znacznych korzyÊci po

ca∏kowitej resekcji chirurgicznej zlokalizowanych zmian

chorobowych. Jednak post´powanie terapeutyczne u pa-

cjentów z rozsianymi mi´sakami jest cz´sto ostatecznie

paliatywne, pomimo stosowania chemioterapii wysoko-

dawkowej, chemioterapii skojarzonej i zabiegów chirur-

gicznych. Nale˝y podkreÊliç, ˝e istnieje pilna potrzeba

znalezienia innych metod terapeutycznych do wprowa-

dzenia u chorych z 2 lub 3 niekorzystnymi ocenami punk-

towymi. W tej podgrupie chorych obecnie stosowane sche-

maty terapeutyczne sà nieskuteczne i potrzebne sà nowe

leki lub nowe strategie terapeutyczne. Do substancji lecz-

niczych, które wykazywa∏y najwi´kszà skutecznoÊç w lecze-

niu MTM, nale˝à doksorubicyna i ifosfamid. Pewien sto-

pieƒ skutecznoÊci wykazywa∏y równie˝: topotekan, winbla-

styna, paklitaksel, docetaksel, dakarbazyna, gemcytabina

i karboplatyna [21]. W leczeniu mi´saków skuteczne mo-

gà byç celowane terapie genowe, zw∏aszcza je˝eli weêmie

si´ pod uwag´ fakt, ˝e wiele onkogenów zwiàzanych z ty-

mi nowotworami wydaje si´ byç uruchamianych przez wi-

rusy, w tym przez wirusa mi´saka Rousa. Sekwencjonowa-

nie tych wirusów mo˝e pozwoliç na uzyskanie swoistych

przeciwcia∏ przeciw aktywacji onkogenów. W aktualnym

etapie badaƒ najbardziej obiecujàcym z najnowszych osià-

gni´ç w leczeniu mi´saków jest imatynib/STI571 [22]. Ja-

ko cel leczenia imatynibem/STI571 bada si´ równie˝ eks-

presj´ p∏ytkopochodnego czynnika wzrostu beta w ko-

mórkach dermatofibrosarcoma tuberans [22, 23]. Aby

doprowadziç do poprawy wyników leczenia u dzieci z roz-

sianà chorobà, konieczne jest poszukiwanie nowych stra-

tegii terapeutycznych. Prawdopodobnie minie jeszcze wie-

le czasu, zanim uda si´ zmieniç rozwój naturalny tych gu-
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Tab. V. Prze˝ycie wolne od choroby – analiza multiwariacyjna 
(model regresji Coxa)

Zienne b p

Zastosowany 

program leczenia SIOP-MMT-91 vs CWS-96 -1,31 0,0003

Stratyfikacja 0-1 punktów vs 2-3 punktów 1,23 0,003

Radioterapia zastosowana vs nie zastosowana -0,31 0,37



zów, który nadal jeszcze najcz´Êciej nieuchronnie prowa-

dzi do zgonu.
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