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Wstep

STRESZCZENIE

Podstawg leczenia migsakéw tkanek miekkich u dorostych chorych jest radykalne wycigcie ogniska pierwot-
nego. U chorych na migsaki tkanek migkkich o wysokim stopniu zto$liwosci histologicznej (G2-G3), lokalizacji
podpowieziowe] oraz wielkosci guza > 5 cm standardowym postgpowaniem jest zastosowanie uzupetniajacej
radioterapii. Jej celem jest poprawa kontroli miejscowej, utatwienie przeprowadzenia leczenia oszczedzajgcego
oraz zachowanie zdrowych tkanek poprzez ograniczenie zakresu resekcji. Rola uzupetniajgcego leczenia sys-
temowego u chorych na migsaki tkanek migkkich bez cech rozsiewu choroby nadal nie jest okreslona. Z uwagi
na sprzeczne wyniki badan klinicznych i metaanaliz nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii uzupetniajacej,
gtéwnie przedoperacyjnej, tylko w grupie chorych o wysokim ryzyku nawrotu.

Stowa kluczowe: migsaki tkanek migkkich, radioterapia uzupetniajgca, chemioterapia uzupetniajagca

ABSTRACT

Surgery is the standard treatment of all patients with an adult type, localized soft tissue sarcoma. The wide excision
is followed by radiation therapy as the standard treatment of high-grade (G2-3), deep, > 5 cm lesions. The goal
of adjuvant radiation therapy is to improve local control, avoid amputation and preserve tissue by limiting the
extent of resection. There is no consensus on the current role of adjuvant chemotherapy in localized soft tissue
sarcoma. Given the conflicting results of trials and meta-analyses, neoadjuvant chemotherapy can be proposed
as an option to the high-risk individual patient.

Key words: soft tissue sarcoma, adjuvant radiotherapy, adjuvant chemotherapy

Radioterapia

Postep w leczeniu migsakéw tkanek migkkich, kto-
ry dokonat si¢ w zakresie postgpowania pierwotnego
oraz stosowanego w przypadku nawrotu choroby, jest
wynikiem prowadzenia post¢powania skojarzonego
w wyspecjalizowanych oSrodkach. Potaczenie leczenia
chirurgicznego (metoda podstawowa) z radioterapia
iniekiedy chemioterapia jest standardowym post¢powa-
niem, ktére powinno by¢ planowane i prowadzone przez
wielospecjalistyczne zespoly. Wspolczesne leczenie
skojarzone, tacznie z postepowaniem rekonstrukcyjnym,
pozwala oszczedzi¢ konczyne u wigkszoSci chorych na
miesaki tkanek miekkich o wymienionej lokalizacji.

Radioterapia okolooperacyjna jest czeScia skoja-
rzonego leczenia oszczedzajacego migsakow tkanek
migkkich. Wyniki badan klinicznych z randomizacja
udowodnily skuteczno$¢ takiego postepowania w uzyski-
waniu zadowalajacej kontroli miejscowej (ok. 90%) oraz
podobnego czasu przezycia jak u chorych poddanych
amputacji [1, 2].

Radioterapia okotooperacyjna (przedoperacyjna lub
pooperacyjna) jest wskazana w przypadku podpowie-
ziowo potozonych migsakéw o stopniu zaawansowania
IB-III (T2-T4 lub G2-G3) [3]. Napromienianie nalezy
rozwazyC takze w przypadku:
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— nieradykalnej resekcji migsakow w stopniu zaawanso-
wania IA (R1/R2, mikroskopowy margines chirurgicz-
ny ponizej 1 mm, uszkodzenie guza w czasie operacji);

— nieradykalnej operacji migsakow potozonych nadpo-
wigziowo (powierzchownie) bez mozliwosci dalszego
docigcia;

— migsakéw rejonu glowy i szyi oraz tulowia;

— konieczno$ci wykonania powtdrnej operacji (po
uprzednim nieradykalnym wycieciu lub przy potwier-
dzonej wznowie).

Catos¢ leczenia (radioterapia i operacja) powinny
by¢ prowadzone w jednym o$rodku dysponujacym
sprzetem oraz zespotem do$wiadczonym w leczeniu tych
nowotwordw. Planowanie radioterapii migsakéw wyma-
ga indywidualizacji postgpowania u kazdego chorego.
Z uwagi na duza heterogenno$¢ lokalizacji anatomicz-
nych, wymiaréw guza oraz zwigzanych z nim dolegliwosci
(krwawienie, bdl, obrzek, ograniczenie ruchomosci),
unieruchomienie do radioterapii powinien wykonywac
zespot do§wiadczonych technikéw pod kontrola lekarza
ifizyka medycznego, ktory bedzie wykonywat plan lecze-
nia promieniami. Dobra odtwarzalno§¢ mozna uzyskac
poprzez zastosowanie odpowiedniego sprzetu (maski
termoplastyczne, materace prozniowe, optyczne systemy
kontroli utozenia) oraz wspomaganie farmakologiczne
(leki przeciwbolowe, przeciwobrzgkowe, przeciwlgko-
we, miorelaksacyjne). Wybor techniki napromieniania
powinien uwzgledniac lokalizacje guza, sasiedztwo na-
rzadoéw krytycznych i mozliwo$¢ zaoszczedzenia tkanek
zdrowych. W realizacji planu leczenia coraz czgsciej
wykorzystuje si¢ techniki dynamiczne (radioterapia
z modulacja intensywnosci dawki, radioterapia tukowa;
ryc. 1), ktére moga przynie$¢ korzy$¢ w obnizaniu tok-
syczno&ci leczenia [4].

Nierozstrzygnigta pozostaje kwestia wyboru se-
kwencji radioterapii i chirurgii. W badaniu klinicznym
z losowym doborem chorych nie wykazano réznic
w skuteczno$ci miejscowej i przezyciu pomig¢dzy chorymi
na mig¢saki koficzyn napromienianymi przedoperacyjnie
i pooperacyjnie [5]. Rekrutacja do badania zostata
zakoficzona przedwczeSnie z uwagi na czestszy odsetek
powiklan ze strony rany u chorych otrzymujacych przed-
operacyjna radioterapi¢. Dalsza obserwacja wspomnia-
nej grupy chorych pokazala, ze chociaz weczesne kom-
plikacje ze strony rany pooperacyjnej wystepuja czgéciej
u chorych napromienianych przedoperacyjnie, to péZne
powiktania leczenia promieniami (wtoknienie, sztywno$¢
stawow, przewlekte obrzeki) wystepuja u wigkszego
odsetka chorych napromienianych pooperacyjnie niz
przedoperacyjnie.

Do zalet radioterapii przedoperacyjnej nalezy mozli-
woS¢ bardziej precyzyjnego wyznaczenia objetosci tarczo-
wej w postaci obecnego weiaz guza, odsuniecie przez niego
tkanek zdrowych z objetoSci napromienianej, mniejsze
ryzyko wszczepienia komoérek migsaka do rany poope-

Rycina 1. Plan leczenia promieniami zaawansowanego

miejscowo ttuszczakomiesaka uda z wykorzystaniem technik
dynamicznych. Zrédio: materiaty wtasne

racyjnej, ulatwienie wykonania operacji oszcz¢dzajacej
oraz mniejszy odsetek p6éznych powiklan i nizsza dawka
catkowita w poréwnaniu z radioterapia pooperacyjna.
Niemniej jednak radioterapia przedoperacyjna wiaze si¢
zwysokim ryzykiem wystapienia powiktan pooperacyjnych
w postaci upoSledzenia gojenia si¢ rany (dlatego jest wy-
magana Scista wspétpraca na linii radioterapeuta—chirurg)
oraz odracza wykonanie samej operacji o kilka-kilkanascie
tygodni, co zwigksza ryzyko progresji choroby.

W radioterapii przedoperacyjnej objetos¢ tarczowa
guza (GTV, gross tumour volume) wyznacza si¢ na pod-
stawie fuzji tomografii komputerowej do planowania
radioterapii z badaniem rezonansu magnetycznego
z kontrastem. Objetos¢ elektywna (CTV, clinical target
volume) wyznacza si¢, dodajac 1,5-2,0 cm wokdét GTV
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z uwzglednieniem naturalnych barier anatomicznych
(np. koSci, powigzie), natomiast w przypadku migsakow
koficzyn CTV poszerza si¢ dodatkowo w wymiarze po-
dluznym do 4 cm od biegunéw GTV. Do CTV dodaje
sie margines btedu 0,5-1,0 cm w zaleznosci od protokotu
danego oSrodka. Konwencjonalnym schematem frakcjo-
nowania w przypadku radioterapii przedoperacyjne;j jest
dawka 50-50,4 Gy podawana we frakcjach po 1,8-2,0 Gy,
anastepnie 4-8-tygodniowa przerwa do operacji. W wie-
lu osrodkach podejmuje si¢ préby stosowania wyzszych
dawek frakcyjnych (do 5 Gy) oraz kojarzenia napromie-
niania z chemioterapia lub leczeniem celowanym. Do
zalet hipofrakcjonowanej przedoperacyjnej radioterapii
naleza: skrdcenie catkowitego czasu leczenia, wigkszy
komfort dla chorego i lekarza oraz teoretycznie wyzsza
skuteczno$¢ biologiczna z uwagi na niskie wartoSci
wspotczynnika alfa/beta wigkszos$ci migsakéw. Poten-
cjalnym zagrozeniem jest wyzsze ryzyko rozwoju poz-
nych powiktaf popromiennych (wtéknienie, sztywno$¢
stawéw, ztamania kosci, neuropatie) w stosunku do
konwencjonalnie frakcjonowanej radioterapii przed-
operacyjnej. Wstepne wyniki badafh wskazuja na wysoka
skuteczno$¢ i dobra tolerancj¢ takiego postgpowania,
jednak préby zmiany sposobu frakcjonowania oraz
kojarzenie radioterapii z leczeniem systemowym po-
winny si¢ odbywaé w warunkach prospektywnych badan
klinicznych w oSrodkach referencyjnych dla leczenia
miesakow [6].

Radioterapia pooperacyjna wiaze si¢ z korzySciag
w postaci unikniecia komplikacji gojenia si¢ rany,
a takze nieopdZniania wykonania operacji o okres
napromieniania i przerwy do zabiegu. W przypadku
radioterapii pooperacyjnej jest wymagana fuzja to-
mografii komputerowej do planowania radioterapii
z badaniem obrazowym przed operacja. Mozliwe jest
wykorzystanie nowoczesnych technik fuzji elastycznej
w celu lepszego odwzorowania potoZenia guza w po-
operacyjnych warunkach anatomicznych. Objetos¢ guza
pierwotnego (CT Vg, preoperative gross tumor volume as
clinical target volume) stanowi guz widoczny w badaniach
przedoperacyjnych oraz loza po jego resekcji. Objetosé
tarczowa elektywna wysokiego ryzyka (CTVh, high risk
clinical target volume) wyznacza si¢, dodajac 1,0-1,5-cen-
tymetrowy margines tkanek zdrowych wokét guza. Ob-
jetos¢ tarczowa elektywna posredniego ryzyka (CTVm,
intermediate risk clinical target volume) konturuje si¢
podobnie jak w radioterapii przedoperacyjnej, dodajac
1,5-2,0 cm wokét CTVg z uwzglednieniem naturalnych
barier anatomicznych (np. kosci, powi¢zie) i dodatkowo
w wymiarze podtuznym do 4 cm od biegunéw CTVg
w przypadku migsakéw zlokalizowanych na koficzynach.
Do kazdej z tarczowych objetosci elektywnych (CTVh,
CTVm) jest dodawany margines btedu 0,5-1,0 cm. Kon-
wencjonalny schemat frakcjonowania zaktada podanie
50 Gy we frakcjach po 2 Gy na objeto$¢ poSredniego

Rycina 2. Powiktania w gojeniu sie rany u chorego napro-

mienianego przedoperacyjnie. Zrédto: materiaty wtasne

ryzyka, a w drugim etapie leczenia dodatkowe] dawki
wylacznie na obszar wysokiego ryzyka. Dawka w drugim
etapie leczenia zalezy od wyniku operacji: 10 Gy po 2 Gy
w przypadku operacji R0, natomiast 16 Gy po 2 Gy
w przypadku operacji nieradykalnej lub wystepowania
innych czynnikéw ryzyka wznowy.

Szczegblng grupe stanowia chorzy na zaawansowa-
ne miejscowo, granicznie resekcyjne lub nieresekcyjne
miegsaki tkanek migkkich z obecnos$cig czynnikdw ryzyka
rozsiewu, ale bez przerzutéw (wysoki stopien ztosliwosci
histologicznej, wielkoS$¢ guza > 10 cm, nacieki struktur
uniemozliwiajacych przeprowadzenie radykalnej re-
sekcji, np. peczkéw naczyniowo-nerwowych). W takich
przypadkach chorym powinno si¢ proponowac udziat
w prospektywnych badaniach klinicznych z zastosowa-
niem radioterapii przedoperacyjnej skojarzonej z innymi
metodami leczenia (chemioterapia, leczenie celowane,
hipertermia).

Do typowych powiklan wezesnych napromieniania
naleza:

— komplikacje w gojeniu si¢ rany;
— obrzeki;
— odczyny skérne do martwicy wiacznie (ryc. 2).

P6Zne powiktania obejmuja:

— widknienie skory i tkanki podskoérnej;

— deformacje i zly efekt funkcjonalno-kosmetyczny
leczenia;

— ograniczenie ruchomosci stawow;

— przewlekte obrzeki limfatyczne;

— zlamania koSci;

— uszkodzenia nerwow;
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— komplikacje zwigzane z napromienieniem narzadéw
krytycznych znajdujacych si¢ w poblizu objetosci
tarczowej (np. odbytnicy, ptuc).

Odrebnego omdéwienia wymaga zastosowanie
radioterapii w leczeniu migsakéw drobnookragtoko-
moérkowych, co jest ujgte w opracowaniu dotyczacym
miesakéw Ewinga.

Leczenie systemowe

Rola chemioterapii uzupelniajacej u dorostych
chorych z rozpoznaniem migsakow tkanek migkkich
(MTM) o miejscowym zaawansowaniu (z wyjatkiem
MTM drobnokomoérkowych i mig§niakomigsaka prazko-
wano-komorkowego) nie jest jednoznacznie okreslona.
Z uwagi na rzadkie wystgpowanie oraz heterogennos¢
tej grupy nowotwordw brakuje dobrze zaplanowanych,
prospektywnych badan z losowym doborem chorych,
ktérych wyniki moglyby staé si¢ podstawa do ustalenia
obowigzujacego standardu postgpowania.

Opublikowana w 1997 roku metaanaliza (The
Sarcoma Meta-Analysis Collaboration) obejmujaca 14
randomizowanych badan klinicznych i 1568 chorych na
MTM poddanych pooperacyjnej chemioterapii oparte;j
na doksorubicynie wykazata poprawe 10-letnich przezy¢
wolnych od nawrotu miejscowego (81% vs. 75%, p =
0,016) i odlegtego (70% vs. 60%, p = 0,0003). Zasto-
sowanie leczenia uzupetniajacego poprawito 10-letnie
przezycia wolne od nawrotu choroby o 10% (rdznica
znamienna) oraz przezycia catkowite o okoto 6% (r6z-
nica nieznamienna). Wplyw na przezycia nie zalezat
od stosowanego schematu leczenia uzupetniajacego
(monoterapia vs. schematy wielolekowe) [7]. Druga me-
taanaliza opublikowana 11 lat pdZniej objeta dodatkowo
4 randomizowane badania kliniczne. Dane pochodzily
zatem juz z 18 badafi klinicznych, w ramach ktérych 1953
chorych na MTM otrzymywato uzupetniajaca chemiote-
rapi¢ oparta na doksorubicynie. Wyniki tej metaanalizy
potwierdzily wplyw uzupetniajacej chemioterapii na
przezycia wolne od nawrotu choroby, wolne od nawrotu
miejscowego i przezycia wolne od przerzutéw odlegtych.
Wykazano ponadto niewielki, ale znamienny wplyw
na przezycia calkowite chorych. Analiza obejmujaca
wszystkie badania wykazata zmniejszenie ryzyka zgonu
0 6% (95% C12-11%; p = 0,003), a analiza obejmujaca
tylko badania z uzupetniajaca doksorubicyng w kombi-
nacji z ifosfamidem wykazata zmniejszenie ryzyka zgonu
0 11% (95% CI1 3-19%; p = 0,01) [8].

Te pozytywne wyniki metaanaliz nie znalazly potwier-
dzenia w dwdch duzych randomizowanych badaniach 111
fazy przeprowadzonych przez European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). W badaniu
EORTC 62931 chorzy (n = 351) po makroskopowo
radykalnym leczeniu chirurgicznym MTM o dowolnej lo-

kalizacji (2-3 st. ztosliwoSci histologicznej) otrzymywali
pooperacyjnie 5 cykli doksorubicyny z ifosfamidem lub
pozostawali w obserwacji. Analiza czastkowa wykazala
brak wptywu chemioterapii uzupetniajacej nie tylko na
przezycia catkowite, ale i na przezycia wolne od nawrotu
choroby [9]. Podobne wyniki uzyskano we wcze$niejszym
badaniu EORTC 62771, w ramach ktérego chorym
podawano pooperacyjnie 8 cykli chemioterapii wedtug
schematu CYVADIC (cyklofosfamid, winkrystyna, do-
ksorubicyna, dakarbazyna) lub poddawano obserwacji.
Zastosowanie chemioterapii uzupelniajacej poprawito
jedynie przezycia wolne od nawrotu choroby (56% vs.
43%, p = 0,007) i zmniejszato odsetek nawrotu miejsco-
wego (17% vs. 31%, p = 0,004). Nie wykazano wplywu
na przezycia wolne od przerzutéw odleglych i przezycia
catkowite [10]. W metaanalizie tych dwoch badan prze-
zycia wolne od nawrotu choroby i przezycia catkowite
byly lepsze jedynie w grupie chorych z resekcjag R1 [11].

Z uwagi na brak jednoznacznych danych nie jest
ustalona wtaSciwa sekwencja ewentualnego leczenia
uzupeltniajacego (chemioterapia przed-, okoto- lub
pooperacyjna). W badaniu klinicznym wloskiej i hisz-
pafiskiej grupy migsakowej poréwnano skutecznos¢
chemioterapii stosowanej tylko przedoperacyjnie
(3 cykle epirubicyny z ifosfamidem) z chemioterapia
okolooperacyjna (3 cykle przed i 2 cykle po operacji
wg tego samego schematu) [12]. Przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej ponad 10 lat nie wykazano, by
zastosowanie chemioterapii wylacznie przed operacja
wiazalo si¢ z gorszym rokowaniem [13]. Lepsze prze-
zycia catkowite obserwowano u chorych, u ktérych
stwierdzono odpowiedZ na zastosowana chemioterapie
(w szczegolnosci oceniang wg kryteriow Choi) [14].

Zaleta chemioterapii przedoperacyjnej, zwlaszcza
stosowanej w kombinacji z radioterapia, jest poprawa
skuteczno$ci leczenia chirurgicznego. Ma to szczegdlne
znaczenie w przypadku duzych zmian o granicznej re-
sekeyjnosci oraz leczeniu oszczedzajacym. Wada z kolei
moze by¢ op6Znienie leczenia chirurgicznego w sytuacji
opornoSci na chemioterapi¢. Dlatego w trakcie przed-
operacyjnego leczenia nalezy uwaznie obserwowac cho-
rego i w razie progresji guza niezwtocznie przeprowadzic
radykalne leczenie miejscowe.

Dodatkowa opcja dla chorych na MTM o lokaliza-
cji koficzynowej i duzym zaawansowaniu miejscowym
moze by¢ zastosowanie izolowanej perfuzji koficzynowej
lekami o dziataniu przeciwnowotworowym (HILP, Ay-
perthermic isolated limb perfusion). Takie postepowanie
moze utatwié leczenie chirurgiczne, ale nie ma wplywu
na przezycia catkowite chorych [15].

Poza r6zna sekwencja leczenia obecnie sa réwniez
stosowane rozne schematy chemioterapii uzupetniajacej,
gléwnie opartej na antracyklinach [16]. Badanie I1I fazy
przeprowadzone dzieki wspoipracy 4 grup migsakowych
(francuska, hiszpanska, polska i wtoska) miato na celu
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ocen¢ skuteczno$ci neoadjuwantowej chemioterapii
dostosowanej do podtypu histologicznego migsaka. Do
badania wlaczono 287 chorych na MTM zlokalizowane
na koficzynach lub tutowiu. Chorzy byli przydzielani do
grupy otrzymujacej 3 cykle epirubicyny z ifosfamidem
lub do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ dedykowana
danemu podtypowi histologicznemu: myksoidny liposar-
coma — trabektedyna, leiomyosarcoma — gemcytabina
z dakarbazyna, synovial sarcoma — ifosfamid, MPNST
— etopozyd z ifosfamidem, migsak pleomorficzny —
gemcytabina z docetakselem. Badanie zostalo zamknig-
te, gdyz trzy kolejne analizy czastkowe wykazaly zaréwno
znamiennie lepsze przezycia wolne od nawrotu choroby,
jak i przezycia catkowite w grupie chorych ze schematem
epirubicyna plus ifosfamid [17].

Biorac pod uwage sprzeczne wyniki badaf klinicz-
nych i metaanaliz, chemioterapi¢ uzupetniajaca nalezy
rozwazy¢ tylko u czgsci chorych na miejscowo zaawanso-
wane MTM (Srednica guza powyzej 5 cm, wysoki stopien
ztoliwosci histologicznej, lokalizacja podpowigziowa),
uwzgledniajac mozliwa toksyczno$¢ leczenia. Radiote-
rapia nie powinna opdznia¢ rozpoczecia chemioterapii,
z powodzeniem moze by¢ ona stosowana w kombinacji
z przedoperacyjna chemioterapia [18-20].
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