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Rozsiana posta¢ miesakow tkanek miekkich u dzieci
— wyzwanie dla onkologii pediatrycznej.
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Wprowadzenie. Miesaki tkanek miekkich (MTM) sq heterogenng histologicznie i klinicznie grupg zlosliwych guzow litych,
stanowigcg okolo 5% wszystkich nowotworow zlosliwych rozpoznawanych co roku u dzieci i mtodziezy w Polsce. Mimo iz
w ostatnich latach obserwuje sie znaczqcy postep w terapii MTM u dzieci, nadal istotnym problemem pozostaje stratyfikacja
i leczenie pacjentow z przerzutami. Celem obecnej pracy bylo przedstawienie 12-letniego doswiadczenia Polskiej Pediatrycznej
Grupy Guzow Litych (PPGGL) w leczeniu dzieci chorujgcych na rozsiang posta¢ MTM.

Material i metoda. Wszyscy wigczeni do analizy pacjenci byli leczeni w 11 osrodkach PPGGL w latach 1991-2002.
Dzieci leczone byly wedlug protokotow SIOP-MMT-91 (23 pacjentow) oraz CWS-96 (35 pacjentow). Wiek badanych wahat
sie od 1 do 217 miesiecy. U 4 pacjentow rozpoznano niezroznicowanego miesaka prgzkowanokomokowego (RMS), u 23
postac embrionalng RMS, u 18 postac pecherzykowatq RMS, u 9 pierwotnego guza neuroektodermalnego, u 1 pozakostnego
migsaka Ewinga i u 2 migsaka maziowkowego. Najczestszg lokalizacjq przerzutow byly pozaregionalne wezly chlonne oraz
pluca. Mediana czasu obserwacji dla wszystkich pacjentow wynosila 36 miesiecy (zakres 22-118 miesigcy), natomiast dla
pacjentow, ktorzy nadal zyjg, 35 miesigcy (zakres 25-118 miesigcy).

Wyniki. Prawdopodobieristwo 5-letniego przezycia wolnego od zdarzeri wynosito 0,26, natomiast 5-letnie przezycia
catkowitego 0,33. Remisje catkowitq uzyskalo 37 pacjentow (63,8%). Wykazano istotnie lepsze przezycie w grupie pacjentow
leczonych wg protokotu CWS-96 w porownaniu z SIOP-MMT-91 (p<0,005). Ponadto dokonano oceny rokowania
w zaleznosci od rozpoznania, wieku pacjentow oraz lokalizacji i liczby przerzutow. Chociaz zaden z analizowanych parametrow
samodzielnie nie wplywat w istotny sposob na przezycie, to zaobserwowano, iz pacjenci z postacig embrionalng RMS,
ponizej 10 roku zycia oraz z pojedynczymi przerzutami, z wyjqtkiem przerzutow do kosci i szpiku, mieli istotnie wigkszg
szanse na wyleczenie, niz pozostali pacjenci, jesli analizowano wszystkie te parametry jednoczesnie (p=0,03).

Wnioski. Z uwagi na fakt, iz pacjenci z przerzutowymi migesakami nie stanowig jednorodnej grupy pod wzgledem
rokowania, konieczne jest opracowanie nowego systemu stratyfikacyjnego dla tej grupy chorych. W przypadku pacjentow
z bardzo zlg prognozq nalezy dqzyc¢ do opracowania nowszych, bardziej skutecznych metod postepowania leczniczego.

Stowa kluczowe: migsaki tkanek migkkich, przerzuty, leczenie, wyniki, dzieci
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Wstep

Miesaki tkanek miekkich (MTM) stanowia okolo 5%
wszystkich nowotwordw zlo§liwych rozpoznawanych co
roku u dzieci i mtodziezy w Polsce [1]. Liczba ta nie zmie-
nita si¢ istotnie w ciggu kilku ostatnich lat, jako ze migsa-
ki ciggle stanowia 1% wszystkich nowo rozpoznawanych
nowotwordw u 0s6b dorosiych. Niestety u pacjentéw
z przerzutami stwierdzanymi w chwili rozpoznania choro-
by rokowanie pozostaje zle pomimo stosowania chemio-
terapii wielolekowej, radioterapii, nowoczesnych metod
chirurgicznych, dodania nowych lekdw oraz intensyfikacji
leczenia znanymi, aktywnymi lekami [2]. U dzieci z rozsia-
na postacia MTM czas przezycia bez objawdéw choroby
i przezycia catkowitego nadal pozostaja niezadowalajace.

Obecny system klasyfikacyjny migsakdw ciagle jesz-
cze nie zostal ostatecznie opracowany. Obejmuje hete-
rogenng grupe zloSliwych guzéw litych. W przypadku
nowszych systemow klasyfikacyjnych podejmowano stara-
nia, aby identyfikowa¢ nowotwory wedtug komorek, z kto-
rych pochodza (tj. jako adipocytowe, miogenne, naczy-

niowe, neurogenne, fibroblastyczne, chondrocytowe, oste-
ogenne i inne). Jednak czy rzeczywiscie jest to przydatne
w dluzszej perspektywie? Tuveson i Fletcher stwierdzili, ze
istnieja wyrazne rdéznice rozwoju klinicznego pomigdzy
guzami miogennymi i niemiogennymi [3]. Okreslone stop-
nie zlo§liwosci histologicznej w obrebie okreslonego pod-
typu — tluszczakomigsaka — maja istotne znaczenie dla
prawdopodobiefistwa pigcioletniego przezycia, ktory wy-
nosi 90% u pacjentéw z guzami dobrze zrdéznicowanymi,
a 20% u pacjentéw z ttuszczakomiesakami pleomorficz-
nymi.

Z klinicznego punktu widzenia t¢ bardzo niejedno-
rodna grupe nowotworow ztosliwych dzieli si¢ na 2 pod-
grupy zaleznie od wrazliwoSci na leczenie. Ostatecznym
wynikiem skuteczno$ci leczenia jest przezycie pacjenta.
Wsrdéd nowotwordw chemiowrazliwych niektorzy auto-
rzy [2] wymieniaja mig¢saka prazkowanokomorkowego
(RMS) i nowotwory z rodziny guzéw Ewinga (pozakostny
mie¢sak Ewinga — EES i obwodowy guz neuroektoder-
malny - PNET) oraz migsaka maziéwkowego (SS). Pozo-
stale MTM opisuje si¢ w wickszoSci jako guzy oporne na

Tabela 1. 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)
Plec¢
chiopcy 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 (44) 8(22,9)
EES 1(1,7) 1 (44) 0 (0)
SS 3(5,2) 1 (44) 2 (57
Lokalizacja pierwotna
oczodot 1(1,7) 0 (0) 1 (2,8)
glowa/szyja okotooponowo 10 (17,2) 8(34,8) 2 (5,7)
glowa/szyja nieokotooponowo 1(1,7) 1(4,4) 0 (0)
pecherz moczowy/gruczot krokowy 5(8,6) 0 (0) 5(14,3)
ukl. moczowo-piciowy bez pecherza
moczowego/gruczotu krokowego 6(10,3) 3(13,0) 3 (8,6)
konczyny 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)
X 3 (52 2 (8,7 1 (2,8
Wielkos¢ guza
a(<5cm) 10 (17,2) 4(17,4) 6(17,1)
b (25 cm) 45 (77,6) 18 (78,2) 27(77,2)
X 3 (52 1 (44) 2 (57
Regionalne wezly chfonne
NO 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 - migsak prazkowanokomorkowy niezréznicowany, RME — migsak prazkowanokomdrkowy zarodko-
wy, RMA — migsak prazkowanokomorkowy pecherzykowy, PNET — prymitywny guz neuroektodermalny; EES

— pozakostny mi¢sak Ewinga, SS — mig¢sak maziowkowy



chemioterapi¢ i metody tej nie uzywa si¢ na ogol jako le-
czenia pierwszego rzutu w tej grupie pacjentow [2].

W niniejszej pracy przedstawiamy dwunastoletnie
doswiadczenia Polskiej Pediatrycznej Grupy Guzéw Li-
tych (PPGGL), analizujac stan zaawansowania klinicz-
nego choroby, odpowiedzZ na leczenie i czynniki progno-
styczne wplywajace na przezycie u dzieci z chemiowrazli-
wymi MTM w stadium I'V. Badanie zostalo podjete w celu
dokonania oceny wynikow leczenia i zidentyfikowania
czynnikow klinicznych majacych znaczenie dla rokowa-
nia w postepowaniu u chorych na MTM z przerzutami
odleglymi.

Material i metoda

Pacjenci

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku ponizej 19 lat,
diagnozowanych w 11 pediatrycznych osrodkach onkologicz-
nych nalezacych do PPGGL, jezeli w chwili zgloszenia si¢ na
leczenie stwierdzono u nich potwierdzony histologicznie MTM
z przerzutami odleglymi. Rozpoznanie histologiczne byto po-
twierdzane przez dwoch niezaleznych histopatologdéw. Zakta-
dano rozpoczecie leczenia zgodnego z protokolem w ciagu 28 dni
od wykonania pierwotnego zabiegu chirurgicznego (np. biop-
sji). Pacjentow leczono z zastosowaniem szeregu réznych metod,
w tym operacyjnej, chemioterapii i radioterapii. Protokot lecze-
nia zaplanowany dla 23 pacjentéw obejmowal schemat
SIOPMMT-91 stosowany w latach 1991-1996 [4], a w przypadku
35 pacjentow — schemat CWS-96 stosowany w latach 1996-2002
[5]- Pacjenci leczeni wedlug protokotu SIOP-MMT-91 otrzymy-
wali w ramach chemioterapii karboplatyne, epirubicyne, win-
krystyng, ifostamid, aktynomycyne D i etopozyd. Odpowiedz na
poczatkowe kursy leczenia cytostatycznego oceniano po 9 ty-
godniach jego stosowania i zalecano wykonywanie drugiego za-
biegu operacyjnego w przypadku wykrycia pozostatoSci guza.
U pacjentéw z mikro- lub makroskopowa pozostaloScia guza
resztkowego rownocze$nie z chemioterapia rekomendowano
radioterapi¢ w dawce 40 Gy lub 54,5 Gy, metoda hyperfrakcjo-
nowana, przyspieszona. U wszystkich pacjentow ze stwierdzony-
mi przerzutami stosowano chemioterapi¢ wysokodawkowa mel-
falanem z nastgpowym podaniem hematopoetycznych komorek
progenitorowych szpiku lub krwi obwodowej. Chorzy leczeni
zgodnie z protokotem CWS-96 otrzymywali schemat szescioleko-
wy CEVAIE (karboplatyna, epirubicyna, winkrystyna, ifosfa-
mid, aktynomycyna D i etopozyd). Po zastosowaniu leczenia
miejscowego (odroczonej operacji i/lub radioterapii lokalnej
dawka 45 Gy) w 10-13 tygodniu terapii dokonywano wyboru
w prowadzeniu leczenia podtrzymujacego remisj¢ miedzy 6-mie-
sigcznym doustnym leczeniem podtrzymujacym z udzialem tro-
fosfamidu/epirubicyny/etopozydu a konsolidacja z podwdjna
megachemioterapia: etopozydu/melfalanu lub cyklofosfami-
du/thiotepy.

W okresie od stycznia 1991 r. do grudnia 2002 r. do bada-
nia wlaczono 58 pacjentéw, 32 chlopcow i 26 dziewczat. Charak-
terystyke kliniczna chorych przedstawiono w Tabeli I. Mediana
wieku w chwili postawienia rozpoznania wynosita 141 miesie-
cy, zakres: od 1 do 217 miesigcy, co stanowilo 18,9% wszystkich
pacjentéw z MTM zarejestrowanych do analizy. U prawie poto-
wy chorych rozpoznano RMS (u 4 pacjentéw — 6,9% — wystepo-
wal migsak prazkowanokomoérkowy niezréznicowany (RMU),
u 23 pacjentéw — 39,7% — migsak prazkowanokomoérkowy zarod-
kowy (RME), u 18 pacjentéw — 31% — migsak prazkowanoko-
morkowy pecherzykowy (RMA), u 9 pacjentow — 15,5% — PNET,
u 1 pacjenta — 1,7% — EES i u 3 pacjentéw — 5,2% — SS. Przerzu-
ty najczesciej zlokalizowane byly w: odleglych weztach chion-
nych (n=21), ptucach (n=20), koSciach (n=17), szpiku kost-

nym (n=11), oplucnej (n=4). U okoto 80% pacjentéw rozpozna-
no guzy o Srednicy ponad 5 cm. U ponad 80% z tych chorych
stwierdzono w chwili rozpoznania przerzuty w dwoch lub wiek-
szej liczbie lokalizacji (Tab. II).

Tab. II. Lokalizacja przerzutéw odleglych

Lokalizacja Liczba pacjentow

Pozaregionalne wezly chionne 21
Pluca 20
Kosci
Szpik
Watroba
Oplucna

—
~

_ = = N W R R =

Tkanka podskoérna
Centralny system nerwowy
Otrzewna

Srédpiersie

Miednica

Mediana okresu obserwacji wszystkich pacjentéw wynosila
36 miesigcy (zakres: od 22 do 118 miesigcy), a pacjentéw, ktorzy
przezyli — 35 miesigcy (zakres: od 25 do 118 miesiecy).

Analiza statystyczna

Dane uzyskane do maja 2002 r. analizowano w sposob retro-
spektywny przy uzyciu programu Statistica® 97 PL dzialajacego
w Srodowisku Windows. Wszyscy pacjenci byli poddani obserwa-
cji pod katem przezycia (czas od rozpoczecia leczenia do zgonu)
oraz przezycia bez niepowodzenia terapii (EFS - czas od rozpo-
czecia leczenia do pierwszego wystapienia progresji choroby,
nawrotu po uzyskaniu remisji lub zgonu niezaleznie od przyczy-
ny). W celu okreslenia prawdopodobiefistwa przezycia uzyto
metody Kaplana-Meiera, a przedzialy ufnosci (CI) dla wartosci
oszacowanych okreséw do wystapienia zdarzenia chorobowego
obliczono na podstawie estymatora wariancji Greenwooda. Po-
rownania pomiedzy pacjentami odpowiadajacymi i nieodpowia-
dajacymi na leczenie przeprowadzono przy uzyciu logarytmiczne-
go testu rang. Do analizy wieloczynnikowej wykorzystano model
regresji Coxa. Za istotny statystycznie uznano poziom istotnosci
P mniejszy od 0,05 [6, 7].

Wyniki

Wolne od choroby 5-letnie przezycie u wszystkich pacjen-
tow wyniosto 0,26 (Ryc. 1), a 5-letnie przezycie catkowite
0,33. Catkowita remisj¢ uzyskano u 37 pacjentoéw (63,8%)
(Tab. III). Odsetek dzieci z catkowitg remisja byt podob-
ny w przypadku obu protokotéw (SIOP-MMT-91 i CWS-
-96). Jednak poréwnanie EFS miedzy pacjentami leczony-
mi obu schematami wskazalo na istotnie lepsze wyniki
leczenia w grupie poddawanej chemioterapii wg proto-
kotu CWS-96 (EFS po 50 miesigcach wynosito 0,13 w gru-
pie SIOP-MMT-91 i 0,32 w grupie CWS-96, p<0,005)
(Ryc. 2). Sposrdd 58 dzieci, 13 (22,4%) nie odpowiedzia-
fo 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). Nalezy zdecydowanie podkreslic, ze
zastosowana radioterapia okazala si¢ waznym czynnikiem
poprawiajacym og6lne wyniki leczenia (Ryc. 3).
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Ryc. 1. Wolne od choroby przezycie (EFS) dzieci z migsakami tkanek migkkich

z rozsiang postacia choroby

Test long-rank p<0,005
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Tab. III. Wyniki leczenia dzieci z mi¢gsakami tkanek miekkich
w stadium IV

Pacjenci SIOP MMT-91 CWS-96
n (%) n (%) n (%)

Liczba pacjentow 58 (100) 23 (100) 35 (100)
Catkowita 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 zyjacy w CR1.  19* (51,4) 3% (21,4) 16* (69,6)
Progresja guza 13 (22,4) 7(30,4) 6(17,1)
Remisja czgsciowa 8(13,8) 2(8,7) 6(17,1)

Zgon z toksycznosci 6** (10,3) 4(17.4) 2(5,7)
Pacjenci zyjacy 26 (44,8) 4(17,4) 22(62,9)

* Odsetek chorych, ktorzy uzyskali calkowita remisje

** Przyczyna zgonu: krwawienie do CSN (1 pacjent), ostra kardiotoksycz-
nos¢ (1 pacjent), obrzek mozgu (1 pacjent), zgon po wszczepieniu
zastawki Pudenza (1 pacjent), ostra niewydolno§¢ oddechowa
(1 pacjent), posocznica (1 pacjent)

Interesujace okazalo si¢ spostrzezenie, ze czynniki,
ktoére uwaza si¢ na ogot za wskazniki rokownicze w MMT
zlokalizowanych, nie wptywaly na rokowanie u pacjen-
tow z rozsiang postacia choroby. Do czynnikdw tych nale-
zaly: wielko$¢ guza pierwotnego (odpowiednio <5 cm
wobec =5 cm, 5-letnie EFS: 0,31 wobec 0,27; p=0,85),
zajecie regionalnych weztow chionnych (zajecie regional-
nych weziéw chionnych wobec braku zajecia regional-
nych weztow chtonnych, 5-letnie EFS odpowiednio 0,25
wobec 0,26; p=0,51), resekcja guza pierwotnego (biopsja
wobec pierwotnej resekcji, S-letnie EFS: odpowiednio
0,22 wobec 0,38; p=0,28) i pierwotne ograniczenie miej-
scowe guza (u 0s6b bez pierwotnego ograniczenia miej-
scowego guza uzyskano lepsze wyniki niz u pozostalych —
danych nie przedstawiono). Poniewaz standardowe czyn-
niki stratyfikacyjne nie okazaly si¢ przydatne u pacjen-
tow w rozsianej postaci choroby, podjelismy prébe oceny,
czy pacjenci ci stanowili jednorodna grupa z zasadniczo

Test log-rank: p=0,2

Tab. IV. Czynniki ryzyka w grupie pacjentéw z choroba rozsiana

Parameter 0 punktow 1 punkt
Histologia RME Inna niz RME
n=23 n=35
Wiek <10 lat >10 lat
n=23 n=35
Lokalizacja Pojedyncze przerzuty Szpik, kosci lub
przerzutow (z wyjatkiem szpiku przerzuty w wigcej

i kosci) niz jednej lokalizacji
n=24 n=34

RME - migsak prazkowanokomorkowy zarodkowy

zlym rokowaniem lub czy mozna bylo ich podzieli¢ na
podgrupy o lepszym i gorszym rokowaniu. Z tego powodu
uzyliSmy systemu stratyfikacyjnego zaproponowanego
przez Klingebiela [9] z pewnymi modyfikacjami (Tab. IV).
Ustalono nastepujace kryteria oceny (punkty): histolo-
gi¢ guza, wiek pacjenta oraz lokalizacje i liczbg przerzu-
tow. Chociaz zaden z parametréw pojedynczo nie wplynat
istotnie na wynik leczenia, zaobserwowano, ze rokowanie
bylo lepsze u dzieci z RME (Ryc. 4), w wieku ponizej 10
lat (Ryc. 5) i z pojedynczymi przerzutami, z wyjatkiem
tych, u ktorych wystepowaly przerzuty do koSci i szpiku
kostnego (Ryc. 6). Co wigcej, gdy wszystkie te parametry
przeanalizowano tacznie, zauwazono, ze u pacjentow z 2
punktami (23 chorych) lub 3 punktami (15 chorych) nie-
korzystnych czynnikéw ryzyka rokowanie bylo istotnie
gorsze niz u tych, u ktorych takich czynnikéw nie stwier-
dzano (6 chorych) lub u ktdérych obecny byt tylko jeden
z nich (14 chorych) (EFS po 50 miesiacach obserwacji: od-
powiednio 0,08 wobec 0,51; p=0,03) (Ryc. 7).

Analiza wieloczynnikowa

Do modelu regresji Coxa zastosowanego do analizy EFS
wprowadzono jako zmienne niezalezne rodzaj protokotu
(SIOP-MMT-91 wobec CWS-96), system stratyfikacyjny
(punktacja oceny 0-1 wobec 2-3) i leczenie z udzialem

EFS

— RME
n=23

--~- Inny niz RME

Czas (miesigce)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 n=35

Ryc. 4. Wplyw typu histopatologicznego na rokowanie w stadium IV (EFS)
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Ryc. 7. Poréwnanie EFS w grupie pacjentéw w stadium IV po uwzglednieniu czynnikow ryzyka



radioterapii (zastosowane wobec niezastosowanego). Wy-
kazano, ze rodzaj leczenia i punktacja uzyskana wedtug
nowego systemu stratyfikacyjnego stanowia istotne, nieza-
lezne czynniki rokownicze (Tab. V). Gdy do modelu re-

Tab. V. Przezycie 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 punktéw vs 2-3 punktow 1,23 0,003

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

gresji Coxa dodano parametry uwzglednione w systemie
stratyfikacyjnym, okazaly si¢ one nieistotne statystycznie,
a rodzaj leczenia i punktacja oceny pozostaly niezalez-
nymi czynnikami rokowniczymi (danych nie przedsta-
wiono).

Omoéwienie wynikow

Chociaz MTM u dzieci cechuja si¢ korzystniejszym ro-
kowaniem niz te same nowotwory u doroslych, u pacjen-
tow z przerzutami odleglymi wyniki leczenia pozostaja
nadal niezadowalajace. W tej grupie chorych wielko$¢
pierwotna guza koreluje z obecnoScia przerzutdw w chwi-
li rozpoznania choroby i jest glownym czynnikiem wplywa-
jacym na przezycie. Podstawa leczenia jest wykonanie za-
biegu operacyjnego. Skutecznos¢ leczenia wspomagajace-
go nie zostata ustalona, jednak w przypadku niecatkowitej
resekcji pierwotnej guza wskazane jest zastosowanie ra-
dioterapii.

Przezycie wolne od choroby (EFS) u dzieci i mto-
dziezy z przerzutowymi MTM wynosi nie wigcej niz 26-
-28% po 5-letnim okresie obserwacji [8-11], co odpowia-
da wynikom uzyskanym przez PPGGL. Ze wzgledu na
relatywnie krotki okres obserwacji nie udato sie w sposob
ostateczny ustali¢ odleglych wynikéw leczenia w przypad-
ku protokotu CWS-96 u pacjentéw z MTM w stadium 1V,
ale uzyskano jednak pewne obserwacje wstepne. W wyni-
ku analizy poréwnawczej obu protokotéw chemioterapii
(SIOP-MMT-91 i CWS-96) okazalo sig, ze istotnie lepsze
wyniki uzyskano u pacjentéw leczonych wg protokotu
CWS-96. Spekulujac na temat przyczyny tej réznicy, moz-
na przypuszczad, ze jej wyjasnieniem jest odmiennos$¢
strategii stosowanej po wstgpnej fazie intensywnej che-
mioterapii. U pacjentéw leczonych wedtug protokotu
SIOP-MMT-91 zaplanowano zastosowanie megachemio-
terapii (HDC/T) z nastgpowym autologicznym przeszcze-
pieniem szpiku kostnego (ABMT) lub obwodowych ko-
morek progenitorowych (auto-PBSCT). Takie leczenie
spowodowato gleboka immunosupresj¢ wskutek wyeli-
minowania pierwotnej i nabytej odpornoSci przeciwno-
wotworowej. Zakladajac, ze chemioterapia wysokodawko-
wa nie jest w stanie zniszczy¢ wszystkich komorek guza,

pojedyncze przezywajace komorki nowotworowe maja
duze szanse na wzrost w trakcie gigbokiej immunosupre-
sji. Na korzys¢ tej hipotezy przemawia obserwacja, ze do
wiekszoSci nawrotow doszto w ciggu 8 miesigcy po wy-
konaniu ABMT lub auto-PBSCT. Podobne dane przedsta-
wili inni autorzy [12-17]. Wigkszos¢ pacjentéw leczonych
wedtug protokoiu CWS-96 przebyla wczesniej intensywna
chemioterapie z zastosowaniem doustnej chemioterapii
podtrzymujacej [5]. Takie leczenie moze wydtuza¢ EFS
u chorych na MTM w rozsianej postaci choroby. Dane
te sg jednak ograniczone do wzglgdnie krotkiego okresu
obserwacji. Ostateczne wnioski bedzie mozna wyciagnaé
po dtuzszym okresie badan.

Pacjentdw z rozsianymi migsakami uwaza si¢ na og6t
za jednorodng grupe chorych o bardzo zlym rokowaniu.
W przeprowadzonej analizie wykazano, ze populacje te
mozna podzieli¢ na dwie podgrupy: pacjentow ze wzgled-
nie lepszym rokowaniem (5-letniego EFS wynoszace oko-
fo 50%) i pacjentéw z bardzo zlym rokowaniem, ze wskaz-
nikiem przezycia ponizej 10% po 5 latach obserwacji.
Taki system stratyfikacyjny moze by¢ przydatnym narze-
dziem w dalszej ocenie chorych z przerzutowymi miesaka-
mi tkanek migkkich. W grupie ze wzglgdnie dobrym roko-
waniem optymalizacja terapii moze doprowadzi¢ do ogra-
niczenia wczesnych i poéZnych dzialah niepozadanych
[18-20]. Chemioterapia neoadjuwantowa i/lub radiotera-
pia przyczyniaja si¢ do uzyskania znacznych korzySci po
catkowitej resekcji chirurgicznej zlokalizowanych zmian
chorobowych. Jednak postepowanie terapeutyczne u pa-
cjentOwW z rozsianymi migsakami jest czesto ostatecznie
paliatywne, pomimo stosowania chemioterapii wysoko-
dawkowej, chemioterapii skojarzonej i zabiegéw chirur-
gicznych. Nalezy podkresli¢, ze 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 sg nieskuteczne i potrzebne sa nowe
leki lub nowe strategie terapeutyczne. Do substancji lecz-
niczych, ktdre wykazywaly najwigksza skuteczno$¢ w lecze-
niu MTM, naleza doksorubicyna i ifosfamid. Pewien sto-
pien skutecznosci wykazywaly rowniez: topotekan, winbla-
styna, paklitaksel, docetaksel, dakarbazyna, gemcytabina
i karboplatyna [21]. W leczeniu migsakéw skuteczne mo-
ga by¢ celowane terapie genowe, zwlaszcza jezeli weZzmie
si¢ pod uwage fakt, ze wiele onkogendw zwiazanych z ty-
mi nowotworami wydaje si¢ by¢ uruchamianych przez wi-
rusy, w tym przez wirusa mi¢saka Rousa. Sekwencjonowa-
nie tych wiruséw moze pozwoli¢ na uzyskanie swoistych
przeciwcial przeciw aktywacji onkogenow. W aktualnym
etapie badan najbardziej obiecujacym z najnowszych osia-
gnig¢ w leczeniu migsakow jest imatynib/STIS71 [22]. Ja-
ko cel leczenia imatynibem/STI571 bada si¢ rowniez eks-
presje plytkopochodnego czynnika wzrostu beta w ko-
morkach dermatofibrosarcoma tuberans (22, 23]. Aby
doprowadzi¢ do poprawy wynikéw leczenia u dzieci z roz-
siang choroba, konieczne jest poszukiwanie nowych stra-
tegii terapeutycznych. Prawdopodobnie minie jeszcze wie-
le czasu, zanim uda si¢ zmieni¢ rozwo6j naturalny tych gu-
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z6w, ktory nadal jeszcze najczeSciej nieuchronnie prowa-
dzi do zgonu.
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