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STRESZCZENIE

Postepowaniem z wyboru u chorych na miesaki tkanek miekkich korczyn w stopniach zaawansowania
Il jest oszczedzajgey narzgd zabieg chirurgiczny (LSS) skojarzony z pooperacyjnym napromienia-
niem, najczesciej teleradioterapig. Wyniki uzyskane tg metodg leczenia sg poréwnywalne z wynikami
radioterapii przed- lub $rodoperacyjnej. Dotychczas jednoznacznie nie ustalono roli leczenia systemo-
wego w tej grupie chorych. Przeglad pismiennictwa wskazuje, ze chemioterapia u czesci leczonych
wydtuza czas do wystgpienia wznowy miejscowej, ale nie ma znamiennego wptywu na czas przezycia
catkowitego. U chorych z nowotworem w IV stopniu zaawansowania chemioterapia jest wytacznie po-
stepowaniem paliatywnym.

Stowa kluczowe: migsaki tkanek migkkich konczyn, chirurgia, radioterapia, chemioterapia

ABSTRACT

Limb sparing surgery and adjuvant radiation therapy is the treatment of choice in patients with soft tissue
sarcomas of extremities, stages I-ll. The results obtained by preoperative or intraoperative irradiation are
judged to be similar, as compared to postoperative radiotherapy. The role of chemotherapy in this group
of patients remains controversial, analysis in the literature demonstrates that its use as an adjunct to local
therapies may prolong a time to relapse but does not give a benefit in overall survival. In stage IV patients,
chemotherapy plays a palliative role only.

Key words: soft tissue sarcomas of extremity, surgery, radiotherapy, chemotherapy

Chirurgia

Ponad potowa migsakéw tkanek miekkich zlokalizowa-
na jest na koficzynach, z tego 70% w obrebie koficzyny
dolnej, najczesciej na udzie [1-6]. Okoto 75% migsa-
kéw tkanek migkkich koficzyn umiejscowionych jest
proksymalnie w stosunku do stawu kolanowego lub
fokciowego [7, 8]. Najczestszymi typami morfologiczny-
mi sa: fibrohistiocytoma malignum, liposarcoma, sarco-
ma synoviale, fibrosarcoma i leiomyosarcoma [3, 9, 10].
W leczeniu chorych na miesaki tkanek migkkich kon-
czyn stosuje sie samodzielnie lub w skojarzeniu wszyst-
kie podstawowe metody leczenia onkologicznego: chi-
rurgi¢, radioterapie i chemioterapig [1-3, 10-16].

Wyr6znia si¢ 4 podstawowe typy zabiegdw chirurgicznych:

— paliatywne wycigcie masy guza (chirurgia cytoreduk-
cyjna) — cigcie chirurgiczne przechodzi przez ma-
kroskopowo widoczna tkanke nowotworowa;

— ,,wyluszczenie guza” — granice cigcia przebiegaja
na zewnatrz od pseudotorebki, ale w bezposrednie;j
jej bliskosci. Jest to réwniez zabieg paliatywny, po-
niewaz pozostawia w terenie operowanym mikrosko-
powe nacieki nowotworowe oraz ewentualne guzki
satelitarne;

— szerokie wycigcie guza, ktérego idea jest uzyskanie
radykalnego marginesu operacyjnego przy jednocze-
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snym zachowaniu prawidlowej funkcji konczyny. Mi-
nimalny oczekiwany margines przy tego typu zabie-
gu wynosi 2 cm we wszystkich kierunkach. Cigcie
powinno przebiega¢ wewnatrz przedzialu migsnio-
wego, tak aby usuna¢ wszystkie grupy mig$ni wcho-
dzace w jego sklad oraz znajdujace si¢ tam peczki
naczyniowo-nerwowe. Usunigcie migsni na catej dtu-
gosci ,,od przyczepu do przyczepu” zapewnia rady-
kalizm operacji w osi dlugiej konczyny. Jego zapew-
nienie na przekroju poprzecznym koficzyny jest trud-
niejsze i wymagac moze usunig¢cia wraz z mi¢$niami
powiezi, a nawet okostnej. Z reguly wiaze si¢ to
z konieczno$cig wykonania przeszczepu naczyn i ner-
woéw i moze prowadzi¢ do znacznych zaburzen czyn-
nosciowych konczyny;

— amputacja—w petni radykalna oznacza odjecie kon-
czyny powyzej stawu doglowowego od ogniska pier-
wotnego lub co najmniej wyluszczenie koficzyny w tym
stawie. Niekiedy amputacja ma charakter mniej roz-
legly i cigcie przebiega blisko, ale ponizej stawu poto-
zonego nad nowotworem. Podstawowymi wskazania-
mi do amputacji sa: naciek kosci, gtéwnych pni na-
czyniowych i/lub nerwowych, lokalizacja migsaka pier-
wotnie pozaprzedziatlowa lub przekraczajaca granice
jednego przedziatu. Réwniez wznowy po uprzednio
przebytym skojarzonym leczeniu radykalnym oraz
stany zagrazajace zyciu, na przyktad masywny krwo-
tok, s wskazaniami do amputacji konczyny.

W zalezno$ci od doszczetnoSci zabiegu wyrdznia si¢

nastepujace 3 typy resekcji:

RO — usunigcie migsaka w granicach tkanek zdrowych
z marginesem mikroskopowym wynoszacym co naj-
mniej 10 mm (resekcja mikroskopowo radykalna);

R1 — zabieg makroskopowo doszczetny, ale brak mar-
ginesu mikroskopowego (resekcja makroskopowo
radykalna, ale mikroskopowo nieradykalna);

R2 — zabieg makroskopowo nieradykalny.

Podziat ten znajduje odzwierciedlenie w praktyce kli-

nicznej, odsetki wznéw miejscowych w przypadku ope-

racji sklasyfikowanych jako R0, R11iR2 wedtug réznych

autoréw wynosza odpowiednio 5-10%, 12-20% i 60—

-93% (1, 3, 6,7, 11-27].

Radioterapia

W zaleznosci od sekwencji czasowej wyrdznia si¢ na-
promienianie przedoperacyjne, srédoperacyjne oraz
pooperacyjne [3, 7, 11, 24-40].

W wyjatkowych sytuacjach klinicznych radioterapig
mozna stosowa¢ samodzielnie lub w skojarzeniu z le-
czeniem systemowym. Dotyczy to chorych, u ktérych
z powodéw technicznych nie ma mozliwosci przepro-
wadzenia zabiegu chirurgicznego lub nie kwalifikuja si¢
oni do niego z powodu zlego stanu sprawnosci. Zazwy-

czaj postepowanie to ma charakter paliatywny, opisano
jednak przypadki wyleczenia chorych, u ktérych ogni-
sko pierwotne charakteryzowato si¢ malymi rozmiara-
mi [41, 42]. Samodzielna radioterapi¢ stosuje si¢ rOw-
niez w przypadkach nieoperacyjnych nawrotéw migsa-
ka, wiaze si¢ jednak ona z duzym odsetkiem powiktan
i mata skutecznoscia leczenia [43, 44].

Radioterapia przedoperacyjna

Potencjalne zalety radioterapii przedoperacyjnej pod-
noszone przez jej zwolennikéw maja polegaé przede
wszystkim na: zmniejszeniu niebezpieczefistwa rozsie-
wu komérek nowotworowych w trakcie zabiegu, reduk-
cji objetosci terenu napromienianego i obnizeniu daw-
ki catkowitej promieniowania (w poréwnaniu ze stoso-
wang pooperacyjnie) oraz zmniejszeniu masy guza, co
w konsekwencji ma utatwia¢ zabieg [29-31, 39, 40]. Czg&¢
autoréw wskazuje réwniez na nizszy odsetek powiktan
(zwldknienia, obrzeki) towarzyszacy radioterapii przed-
operacyjnej [4, 45-47]. Z wigkszoSci danych z piSmien-
nictwa, w tym réwniez dotyczacych wynikow prospek-
tywnych badan klinicznych fazy III, wynika jednak,
ze radioterapia przedoperacyjna nie pozwala na uzyska-
nie wynikéw lepszych w poréwnaniu z pooperacyjna,
a tolerancja leczenia dla obu metod jest poréwnywalna
[3, 28, 32, 41, 45, 48-51]. Wydaje si¢, ze stosowanie ra-
dioterapii przedoperacyjnej (w skojarzeniu z chemiote-
rapia lub bez leczenia systemowego) ma uzasadnienie
w podgrupie chorych na niskozréznicowane migsaki
tkanek miekkich koficzyn z ogniskiem pierwotnym
w najwigkszym wymiarze przekraczajacym 10 cm, pod
warunkiem, ze prowadzi si¢ ja w oSrodkach referencyj-
nych lub w ramach badan klinicznych [40, 46].

Radioterapia srodoperacyjna

Jest metoda leczenia polegajaca na napromienianiu lozy
operacyjnej lub pozostatosci guza, jesli zabieg miat cha-
rakter nieradykalny. Moze by¢ realizowana poprzez na-
promienianie od zewnatrz — teleradioterapia (TRT, fe-
leradiotherapy), lub poprzez implantacje Zrédet radio-
aktywnych bezposrednio §rédtkankowo lub §rédjamo-
wo — brachyterapia (BRT, brachytherapy). W obu przy-
padkach jest to element miejscowego podwyzszenia
dawki tzw. boost (w terminologii polskiej dopromienia-
nie). W TRT wykorzystuje si¢ jednorazowo wiazke elek-
tronéw z przyspieszacza o energii dostosowanej do in-
dywidualnej sytuacji klinicznej [52, 53]. W BRT wyko-
rzystuje si¢ zZrodta zawierajace izotopy promieniotwor-
cze, najczesciej iryd (Ir-192), cez (Cs-137) lub kobalt
(Co-60) [54-60]. Aplikacja trwa w zaleznoSci od stoso-
wanych mocy dawek od kilku minut do kilku dni. Gléwna
zaleta radioterapii Srédoperacyjne;j jest mozliwos¢ okre-
§lenia w bardzo precyzyjny sposdb objetosci tarczowe;j
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obszaru napromienianego i uzyskania na nim wysokie-
go gradientu dawki.

Radioterapia pooperacyjna

Od 1985 roku, jesli nie ma przeciwwskazan, napromie-
nianie pooperacyjne, frakcjonowane w klasyczny spo-
s6b (180-200 cGy na jedna dawke) jest postepowaniem
standardowym w leczeniu chorych na migsaki tkanek
miekkich konczyn, ktérzy przebyli uprzednio réznego
typu zabiegi oszczedzajace koficzyne (LSS, limb sparing
surgery) [1-3,7-9, 12, 14, 22, 33, 61-63].

Chemioterapia
Chemioterapia uzupetniajgca

Proby stosowania chemioterapii jako uzupetnienia me-
tod miejscowych w migsakach tkanek migkkich koniczyn
znajduja uzasadnienie wobec faktu, ze u 30-50% cho-
rych z wyleczonym ogniskiem pierwotnym wystepuja
przerzuty odlegte [64-69]. Sposréd wielu badan rando-
mizowanych oceniajacych skutecznos¢ leczenia systemo-
wego warto odnotowac badanie European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) obej-
mujace 317 chorych, ktérych losowo przydzielano do
dwoch grup terapeutycznych. W jednej stosowano wy-
lacznie miejscowe metody leczenia, w drugiej uzupel-
niano je chemioterapia wedhlug klasycznego schematu
CYVADIC (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicy-
na, DTIC). Okres do nawrotu choroby byt dtuzszy
w grupie z chemioterapia, ale nie wykazano istotnych
réznic w przezyciach wolnych od przerzutéw odleglych
i przezyciach bezwzglednych, ponadto jedynie co drugi
chory otrzymat nalezng dawke lekéw [70]. Wyniki uzy-
skane przez innych autoréw sa badz zblizone, badz nie
wykazuja zadnych istotnych korzysci wynikajacych ze sto-
sowania chemioterapii uzupetniajacej, ponadto wyma-
gaja ostroznych ocen ze wzgledu na male liczebnie
i bardzo niejednorodne pod wzgledem klinicznym i hi-
stologicznym grupy chorych [71-81]. Wydaje si¢, ze pod-
stawowym zagadnieniem jest identyfikacja kliniczna
i molekularna grup chorych, ktérzy potencjalnie moga
odnies¢ korzys$¢ z uzupehiajacej chemioterapii, oraz
ustalenie dla nich optymalnego programu leczenia sys-
temowego [64]. Przy aktualnym stanie wiedzy nie ma
wystarczajacych przestanek do wdrozenia chemiotera-
pii uzupekiajacej jako rutynowego sposobu postepo-
wania u chorych na migsaki tkanek miekkich konczyn.

Chemioterapia przedoperacyjna

Zachecajace wyniki chemioterapii indukcyjnej miesa-
kéw tkanek migkkich wieku dziecigcego zrodzity nadzie-

je, ze metoda ta pozwoli na wyrazng poprawe wynikOw
w grupie chorych dorostych. Uzasadnieniem teoretycz-
nym byta koncepcja tak zwanej wspoltpracy geograficz-
nej, ktora zaktadala, ze chemioterapia ograniczy ryzyko
rozsiewu poprzez eliminacje mikroprzerzutéw, jedno-
czeS$nie zmniejszajac mase guza, umozliwi wykonanie
mniej okaleczajacego zabiegu chirurgicznego. Grupa
z National Cancer Institute w randomizowanym bada-
niu klinicznym wykazata, ze odsetek 5-letnich przezy¢
wolnych od nawrotu wynosit 75% dla leczonych z zasto-
sowaniem chemioterapii, podczas gdy w grupie kontro-
Inej — 54%, ale nie odnotowano statystycznie znamien-
nych réznic w bezwzglednym czasie przezycia, ponadto
leczenie systemowe wiazato si¢ z powazna toksyczno-
Scia [82]. Z analizy Grobmyera i wsp. z Memorial Sloan
Kettering Cancer Center wynika, ze stosowanie przed-
operacyjnej chemioterapii jest celowe u chorych na ni-
skozréznicowane migsaki tkanek migkkich koficzyn
z ogniskiem pierwotnym o §rednicy powyzej 10 cm. Wage
tego doniesienia obniza jego retrospektywny charakter
oraz mata (74) liczba leczonych chorych [67].

Pewna modyfikacja przedoperacyjnego leczenia syste-
mowego jest wprowadzona w pierwszej potowie lat 90.
XX wieku chemioterapia polegajaca na dokoficzynowym
podawaniu cytostatykéw u chorych na miejscowo zawan-
sowane miesaki tkanek miekkich konczyn. Pigtnastolet-
nie dos§wiadczenia wlasne w tym zakresie przedstawili
van Ginkel i wsp. z Uniwersyteckiej Kliniki w Gronin-
gen (Holandia). U 73 chorych pierwotnie niekwalifiku-
jacych sie do zabiegéw typu LSS zastosowano dokon-
czynowa izolowana perfuzj¢, podajac czynnik martwicy
nowotworu (TNFe, tumor necrosis factor alpha) — cy-
toking produkowana gtéwnie przez aktywne makrofagi
i monocyty, dzialajaca na komoérki, w ktérych znajduje
si¢ jego receptor, miedzy innymi aktywujac i przyspie-
szajac zjawisko apoptozy — i melfalan. W wyniku tego
postepowania u 68 chorych (93%) mozna bylo przepro-
wadzi¢ zabiegi oszczedzajace koniczyne. W 37 przypad-
kach, z powodu ich nieradykalnego charakteru (resek-
cje R1i R2) wdrozono uzupetniajaca teleradioterapig.
Odsetki 5- i 10-letnich przezy¢ catkowitych u chorych
z zachowana koficzyna wyniosty odpowiednio 68,2% =+
*6,5%160,6% * 9,2%.

U 21 pacjentéw konieczne byto odjecie koficzyny, przy
czym wskazania do tego zabiegu zmienialy si¢ w zalez-
nosci od czasu obserwacji liczonego od daty zakoncze-
nia perfuzji: do 12 miesigcy przyczyna amputacji byly
martwica w obszarze guza i otaczajacych go tkanek
i/lub wznowy miejscowe (n = 17), w okresie powyzej
roku do 5 lat — wznowy miejscowe (n = 2), natomiast
powyzej 10 lat (n = 2) — ostra lub przewlekta choroba
niedokrwienna konczyny. Ponadto u 2 chorych wystapi-
ly ztamania patologiczne bedace wynikiem popromien-
nej martwicy koSci udowej [83]. Poréwnywalne wyniki
wyrazajace si¢ wysokim, wynoszacym 65-91% odsetkiem
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pozytywnych odpowiedzi na ten schemat terapeutyczny
w zblizonych pod wzgledem liczbowym grupach chorych
sa przedmiotem innych doniesieni w piSmiennictwie [84,
85, 86]. Pennacchioli i wsp. na podstawie dos§wiadczen
wiasnych dotyczacych tego typu leczenia zalecaja ruty-
nowe stosowanie radioterapii pooperacyjnej, bez wzgle-
du na stopien doszczetnos$ci zabiegu LSS [87].

Nalezy jednak podkresli¢, ze w okresie 10-letniej obser-
wacji w opisanych powyzej seriach u co drugiego chore-
go wystapily przerzuty odlegte obnizajace skutecznosé
stosowanej metody. Ze wzgledu na bardzo duza niejed-
norodno$¢ morfologiczna (w samej tylko serii van Gin-
kela ponad 20 r6znych typéw histopatologicznych mie-
sakéw) nie udato si¢ w spos6b jednoznaczny okresli¢
populacji chorych najbardziej narazonych na rozsiew
procesu nOwWotworowego.
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