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STRESZCZENIE

Tiuszczakomigsaki sg najczesciej wystepujgcymi migsakami tkanek migkkich u dorostych. Diagnostyka i leczenie
tluszczakomigsakow powinny byé zawsze zaplanowane i prowadzone w osrodkach majgcych doswiadczenie
w leczeniu tych nowotworéw ztosliwych o niejednorodnym rokowaniu i réznej wrazliwo$ci na stosowane leczenie.
W ponizszym opracowaniu przedstawiono podsumowanie obecnej wiedzy o ttuszczakomigsakach z uwzglednie-
niem roznic pomiedzy poszczegoinymi podtypami oraz nowych kierunkdw w leczeniu.

Stowa kluczowe: migsaki tkanek migkkich, tluszczakomigsaki, leczenie wielodyscyplinarne

ABSTRACT

Liposarcomas are the most common soft tissue sarcomas in adults. Diagnosis and treatment of liposarcoma should
always be planned and conducted in centres experienced in the treatment of these heterogeneous malignancies
with different prognosis and sensitivity to the treatment used. In the following paper, we present a summary of current
knowledge about liposarcomas considering the differences between subtypes and new directions in treatment.
Key words: soft tissue sarcoma, liposarcoma, multimodality therapy

Wstep

Thuszczakomiesaki (LPS, liposarcoma) stanowia 20%
miesakow i sa najczestszymi nowotworami zto§liwymi
tkanek migkkich [1]. Wystepuja zazwyczaj w 5.-7. de-
kadzie Zycia, z réwna czg¢stoScia u obojga plci.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) wyrdznia 4 podtypy LPS:
atypowy guz thuszczowy/wysokozréznicowany ttusz-
czakomigsak (ALT/WDLS, atypical lipomatous
tumor/well-differentiated liposarcoma);
odréznicowany ttuszczakomigsak (DDLPS, dediffe-
rentiated liposarcoma);
tluszczakomigsak Sluzowaty (MLS, myxoid liposarcoma);
thuszczakomigsak pleomorficzny (PLS, pleomorphic
liposarcoma).

Podtyp mieszany LPS zostat usuniety z najnowszej
edycji klasyfikacji migsakéw WHO z 2013 roku wraz
z rozwojem metod molekularnych diagnostyki i przypo-

rzagdkowaniem dwuznacznych morfologicznie przypad-
kéw do 1z 4 wyraznie zdefiniowanych podtypéw LPS [2].

Wymienione wyzej podtypy miesakow, ktérych
cechg wspdlna jest mniej lub bardziej wyrazone rézni-
cowanie tluszczowe, stanowig w rzeczywistosci rézne
typy nowotwordw, wykazujace skrajnie odmienne
zmiany molekularne oraz przebieg kliniczny. Sto-
piefi ztosliwosci histologicznej (ma odzwierciedlenie
w zakresie r6znicowania) pozostaje najwazniejszym
czynnikiem prognostycznym przebiegu klinicznego
choroby i rokowania. U chorych na MLS o niskim
stopniu ztosliwoSci i dobrze zréznicowane thuszczako-
miesaki odsetek 5-letnich przezy¢ siega 90%. Z kolei
w przypadku wariantéw o wysokiej zto§liwosci, takich
jak MLS o wysokim stopniu zto§liwosci, PLS i DDLPS,
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi odpowiednio 60%,
30-50% 1 75% [3]. Wsrdd poszczegdlnych podtypow
LPS rézna jest takze wrazliwos$¢ na radioterapi¢ oraz
leczenie systemowe.
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Charakterystyka poszczegoéinych
podtypow ttuszczakomigsakow

Atypical lipomatous tumor/well-differentiated
liposarcoma

Wysoko zréznicowane ttuszczakomiesaki (ALT/
/WDLS) stanowia 40-45% LPS i tym samym tworza
najwieksza grupe tych nowotwordw [4].

Zgodnie z klasyfikacja WHO (edycja z 2013 r.) wy-
rdznia si¢ nastgpujace ich podtypy [2]:

— tluszczowy (lipoma-like): zdominowany histologicz-
nie przez dojrzala tkanke tluszczowa z obecnoScia
Tacznotkankowych, widocznych w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR) przegrdéd [S] i — czasem
jedynie pojedynczych, rozproszonych — komorek
atypowych, w tym lipoblastow;

— widkniejacy (sclerosing): cechujacy si¢ gtownie
rozrostem tkanki widknistej i z wzglednie matym
komponentem ttuszczowym guza, w podtypie tym
obserwowany jest wyzszy odsetek nawrotéw choroby
po resekcji;

— zapalny (inflammatory), w ktérym widoczny jest
przede wszystkim przewlekty naciek zapalny;

— wrzecionowatokomorkowy (spindle cell), ktory ce-
chuje z reguly monomorficzna populacja komérek
wrzecionowatych i czesto obecny myksoidny kom-
ponent. Inne podloze molekularne tego podtypu
jest argumentem za wydzieleniem go jako odrebnej
jednostki chorobowej [6, 7].

Jak wynika z powyzZszego opisu, jest to histologicz-
nie bardzo zréznicowana grupa nowotworéw, w ktorej
zaréwno komponent tluszczowy, jak i komorki atypowe,
w szczegOlnoSci lipoblasty, moga by¢ znacznie zredu-
kowane. W materiatach oligobiopsyjnych te istotne
z diagnostycznego punktu widzenia elementy moga by¢
nieobecne, co jest Zrédlem dwdch typowo spotykanych
btedéw diagnostycznych:

— rozpoznanie ttuszczaka zamiast WDLS, podtyp ,.li-
poma-like” ze wzgledu na brak komdrek atypowych
w oligobioptacie [8];

— rozpoznanie innej jednostki chorobowej, w szczegol-
noSci: idiopatycznego wtdknienia zaotrzewnowego
(choroba Ormonda) [9] zamiast wariantu wtdknie-
jacego WDLPS oraz zapalnego guza miofibrobla-
stycznego (inflammatory myofibroblastic tumor) [9]
zamiast wariantu zapalnego WDLPS ze wzgledu na
brak komponentu ttuszczowego guza.

Fatwo unikna¢ wyzej wymienionych bledéw diag-
nostycznych, w tym celu nalezy poréwnaé obraz mi-
kroskopowy z obrazem MR (tj. obecno$¢ guza tlusz-
czowego z przegrodami) [5] oraz wykona¢ barwienie
immunohistochemiczne MDM?2 lub badanie metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization).

Podtozem molekularnym ALT/WDLPS, z wyjatkiem
podtypu wrzecionowatokomdrkowego, ktdry cechuje
utrata ekspresji RB i mutacja genu RB [10, 11], jest
bowiem amplifikacja regionu 12q13-15 [12], w ktérym
obecne sa geny MDM?2, CDK4, HMGA?2 [13], oraz
wynikajaca z niej nadekspresja bialeck MDM2, CDK4
i HGMAZ2 w komorkach atypowych [14].

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w ALT/
/WDLPS jest lokalizacja anatomiczna guza i zwigzane
z nig ryzyko nawrotéw miejscowych. Smiertelno$é
pacjentéw z guzami zlokalizowanymi w somatycznych
tkankach migkkich (konczyny) jest bliska 0%, nawet
przy brzeznej resekcji zmiany (tj. wyluszczenie) —
z tego powodu guzéw w tej lokalizacji okresla si¢ jako
ALT [15, 16].

Smiertelnos¢ z powodu guzéw zlokalizowanych
centralnie/trzewnie (najczgsciej sa to przestrzen za-
otrzewnowa i kanat pachwinowy, miednica, rzadziej
Srodpiersie) siega natomiast 40-80% i jest wynikiem
wysokiego ryzyka wznowy po nawet wielonarzadowej
resekcji zmiany. Ze wzgledu na ten fakt guzy w tych
lokalizacjach okresla si¢ jako WDLPS.

Dedifferentiated liposarcoma

Odroéznicowany thuszczakomigsak to guz wykazujacy
obecnos¢ wysokozréznicowanego komponentu thusz-
czowego (ALT/WDLPS) oraz dodatkowo pdl migsaka
najczesciej niettuszczowego o wysokim stopniu ztoliwo-
§ci, najczgsciej o morfologii niezréznicowanego migsaka
pleomorficznego i widkniakomigsaka §luzowatego lub
z heterologicznym réznicowaniem w kierunku mie$nia-
komigsaka prazkowano- i gladkokomdérkowego, kost-
niakomigsaka, naczyniakomigsaka [2, 17]. Relatywnie
rzadko nastepuje odréznicowanie w kierunku PLS [18].

Okoto 90% przypadkéw DDLPS rozwija si¢ de novo,
10% jest wynikiem progresji ALT/WDLPS.

Komponent odréznicowany powinien zajmowacd
pole Srednicy co najmniej 1 cm i wykazywac aktywnos¢
mitotyczng co najmniej 5/10 HPF (0,2 mm?) [19].

Tak zdefiniowane DDLPS wykazuja statystycznie
istotnie zwigkszona czgstos¢ wznéw miejscowych i krotsze
okresy przezycia w stosunku do ALT/WDLPS oraz posia-
daja —w przeciwienstwie do ALT/WDLPS — potencjat
przerzutowania na poziomie 15-20% przypadkow.

Wszystkie ALT/WDLPS z polami nietluszczowymi
(widknistymi lub §luzowatymi) o zwigkszonej (czasem
do duzego stopnia) komérkowosci, jednak z aktywnoScia
mitotyczng ponizej 5/10 mm?, nazywane poprzednio
Low-grade dedifferentiated liposarcoma”, nie r6znig si¢
w sposob istotny statystycznie pod wzgledem czestosci
wznéw miejscowych i czasu przezycia od ALT/WDLPS
inie zanotowano w ich przypadkach przerzutéw odlegtych
— ztego powodu powinny by¢ okreSlane jako komérkowe
warianty ALT/WDLPS (cellular ALT/WDLPS) [19].
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Pacjenci z DDLPS w lokalizacjach centralnych/
/wisceralnych, u ktérych nawrét miesaka mial postad
klasycznego badz komérkowego ALT/WDLPS, cecho-
wali si¢ statystycznie dhuzszym czasem przezycia niz
w odwrotnej sytuacji klinicznej (tj. gdy ALT/WDLPS
nawrdcit jako WDLPS w poréwnaniu ze wznowa ALT/
/WDLPS) [19].

Gdy rozpoznanie DDLPS jest potwierdzone, do
czynnikOw prognostycznych naleza: stopiefi histologicz-
nej ztosliwosci wedhug kryteriéw Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) oraz rézni-
cowanie mi¢$niowe guza, w tym obecno$¢ komponentu
gladko- badz prazkowanokomoérkowego, co pogarsza
rokowanie [20, 21]. Na rozpoznanie nie wplywa nato-
miast rozleglo$¢ komponentu odréznicowanego [22].

Z powyzszych kryteriéw diagnostycznych dla
DDLPS, jak réwniez z obecnoSci wariantéw widknie-
jacych i myksoidnych ALT/WDLPS, wynika fakt, ze
okres$lenie kazdego ocenionego radiologicznie guza
thuszczowego z polami litymi (beztluszczowymi) jako
DDLPS jest nadmiernym uproszczeniem, gdyz nie
wszystkie guzy tluszczowe z taka prezentacja radiolo-
giczng okaza si¢ histologicznie odrdznicowane, nawet
przy zatozeniu pobrania materialu biopsyjnego z bez-
tluszczowej czgéci guza!l

Biopsja odréznicowanej czgéci guza ttuszczowego
bez informacji klinicznej na skierowaniu histopatolo-
gicznym o tluszczowym charakterze zmiany w badaniu
obrazowym moze przyczynic si¢ do btedow diagnostycz-
nych w tej grupie guzdéw.

Odsetek 5-letnich przezy¢ u pacjentéw z rozpozna-
niem DDLPS wynosi 44%, w poréwnaniu z 93% u tych,
u ktdrych zdiagnozowano czysty WDLPS [3].

W przypadku kazdego niezréznicowanego mig-
saka wrzecionowatokomoérkowego/pleomorficznego
przestrzeni zaotrzewnowej, miednicy i kanatu pachwi-
nowego/powrdzka nasiennego, nawet bez wyraznego
komponentu ttuszczowego w badaniu MR, powinno
si¢ oznaczy¢ ekspresje biatka MDM?2 i/lub status
amplifikacji genu MDM?2 metoda FISH. Podloze mo-
lekularne DDLPS, wystepujacych najczeSciej w wyzej
wymienionych lokalizacjach, jest bowiem analogiczne
jak w przypadku ALT/WDLPS — powielenie rejonu
12q13-15 [23].

Myxoid liposarcoma

Thuszczakomigsak Sluzowaty to drugi pod wzgle-
dem czgstosci wystgpowania LPS, stanowiacy okoto
30-35% tych nowotwordw [24]. Lokalizuje si¢ gtéwnie
w tkankach migkkich konczyny dolnej (najczgsciej
proksymalne udo), ze szczytem zachorowalnosci w 4.-5.
dekadzie zycia. Moze wystapi¢ sporadycznie u dzieci
i 0s6b starszych.

Cechg charakterystyczng tego migsaka jest predy-
lekcja do przerzutéw na powierzchniach surowiczych
(w tym w przestrzeni zaotrzewnowej), do kosci (ktore
moga by¢ najczegstszym miejscem przerzutowania MLS)
oraz tkanek migkkich, z reguly bez zajecia pluc [25].

Myksoidny charakter guza z licznymi, rozgatezia-
jacymi si¢ naczyniami krwiono$nymi, relatywnie mata
komoérkowoscia, malym stopniem atypii cytologiczne;j
owoidnych komoérek i obecnoscia sygnetowatych lipo-
blastéw stanowi bardzo charakterystyczny obraz mikro-
skopowy MLS o niskim stopniu zto§liwosci.

Wiek chorych powyzej 45 lat, obecno$¢ pol martwicy
oraz stopien histologicznej zlo§liwosci guza — to istot-
ne czynniki prognostyczne [26]. Przypadki o wysokim
stopniu zto§liwosci (high-grade MLS, dawniej round cell
sarcoma) cechuje obecnos$¢ pdl o zwigkszonej komor-
kowosci/okraglokomdrkowych (> 5%) [27]. Ryzyko
przerzutéw odleglych zalezy od rozlegto§ci komponentu
bogatokomérkowego/okragtokomérkowego (RCL, ro-
und cell liposarcoma) w guzie (23% przy RCL < 5% vs.
35% w przypadku RCL 5-25% vs. 58% w RCL > 25%
utkania guza) [22, 26].

Ze wzgledu na brak swoistych markeréw immunohi-
stochemicznych MLS (odczyn S100 nie jest specyficzny
i nie jest zawsze dodatni w MLS) oraz koniecznos¢
roznicowania guza, przede wszystkim z takimi migsa-
kami jak: ALT/WDLPS i pozaszkieletowym chrzest-
niakomi¢sakiem §luzowatym oraz z nowotworami
fagodnymi: ttuszczakiem zarodkowym i tluszczakiem
wrzecionowatokomdérkowym, w diagnostyce histopato-
logicznej wykorzystuje si¢ badania molekularne FISH
oraz reakcje taficuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction). Thuszczakomigsaka §luzowatego cechuje
rearanzacja genu DDIT3 (CHOP). W 98% przypadkow
partnerem tej translokacji jest gen FUS (TLS): t(12;16),
w 2% gen EWSRI: 1(12,22) [24].

Zastosowanie wyzej wymienionych badan mole-
kularnych ma szczegélne znaczenie w diagnostyce
bogatokomdérkowych postaci MLS o wysokim stopniu
ztos§liwoSci, w ktorych guz przybiera posta¢ migsaka
okragltokomdrkowego bez zadnego lub ze znikomym
roznicowaniem thuszczowym oraz do roznicowania MLS
z myksoidng postacia komdérkowego ALT/WDLPS lub
DDLPS.

Pleomorphic liposarcoma

Thuszczakomigsak pleomorficzny jest migsakiem
pleomorficznym o wysokim stopniu ztosliwosci z rézni-
cowaniem tluszczowym pod postacia lipoblastow [28].
Guz ten stanowi 5% wszystkich LPS i 20% PLS, cho¢
jego czesto$¢ moze by¢ niedoszacowana ze wzgledu na
przypadki PLS z nielicznymi, trudno identyfikowalnymi
lipoblastami [2]. Sredni wiek pacjentéw w momencie
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Rycina 1. Obraz rozlegtego ttuszczakomiesaka sluzowatego (MLS, myxoid liposarcoma) posladka w stadium rozsiewu do pfuc

i kosci

rozpoznania choroby wynosi 53 lata (zakres 14-84).
Czestymi lokalizacjami guza sa tkanki migkkie uda
(34%) 1 miednica (15%) [29].

Dwie trzecie przypadkéw wykazuje fenotyp migsaka
pleomorficznego/wrzecionowatokomérkowego typu
UPS (niezréznicowanego mig¢saka pleomorficznego,
undifferentiated pleomorphic sarcoma) z obecnoScia li-
poblastow. Pozostalg jedna trzecia przypadkoéw cechuje
nabtonkowata morfologia komoérek (epitheliod variant
of PLS) [30, 31]. Bardzo rzadko wyst¢puje morfologia
podobna do widkniakomigsaka §luzowatego (MFS-like)
oraz obraz histologiczny zdominowany prawie wyltacznie
przez wysoce atypowe lipoblasty [22].

Thuszczakomigsak pleomorficzny, z wyjatkiem rzad-
ko wystepujacej postaci Srodskérnej [32], jest bardzo
agresywnym mig¢sakiem. Ryzyko przerzutéw — nieza-
leznie od morfologii — wynosi 30-50%, $miertelnosé
siega 50% przypadkéw [33]. Najczestszymi miejscami
przerzutowania sa pluca (82%) i watroba (18%).

Podobnie jak inne migsaki pleomorficzne, PLS
cechuja kompleksowe zaburzenia chromosomalne, bez
okreslonego markera molekularnego [29], w szczegdl-
nosci bez amplifikacji genu MDM?2, co odréznia go od
DDLPS pomimo morfologicznego podobiefistwa tych
guzdéw [34].

Diagnostyka obrazowa

Obraz LPS w badaniach obrazowych jest czesto bar-
dzo charakterystyczny, szczeg6lnie w lokalizacji w prze-
strzenia zaotrzewnowej, gdzie dobrze odr6znicowana
cze$¢ guza tatwo zidentyfikowac i czgsto towarzyszy jej
odréznicowany komponent. W obrazowaniu metoda
tomografii komputerowej (TK) ta cze§¢ nowotworu
ma gesto$¢ thuszczu, zazwyczaj jednostki Hounsfielda
(HU). Odroéznicowany sktadnik ma wigcej zmiennych,
ale wyzsza gestos¢ wedtug HU. W przypadku nawrotu
zmiany sg czgsto wieloogniskowe, z ograniczong mozli-
woscia radykalnej resekcji. W przestrzeni zaotrzewnowe;j
zmiany sa duze, czgsto z dobrze zréznicowanym kompo-

nentem, ktéry moze rozwijac si¢ latami. Odréznicowany
komponent guza jest odpowiedzialny za objawowa
progresje choroby, z towarzyszacym naciekiem i prze-
mieszczeniem okolicznych narzadéw. Thuszczakomiesak
pleomorficzny ma stosunkowo wysokie ryzyko przerzu-
téw do wielu miejsc, w tym phuc, tkanek migkkich, kosci
i watroby. Jak wspomniano, w przypadku MLS czesto
stwierdza si¢ nietypowe jak dla migsakéw lokalizacje
zmian przerzutowych, takich jak kosci czy tkanki migk-
kie (ryc. 1) [35].

Leczenie

Podstawa leczenia i jedyna metoda dajaca szanse
na wyleczenie chorego na LPS, niezaleznie od podtypu,
pozostaje chirurgia. Poszczegdlne podtypy rdéznia si¢
jednak wrazliwoscia na radioterapi¢ oraz chemiotera-
pig, takze wskazania do leczenia uzupetniajacego oraz
schematy leczenia w przypadku wystapienia zmian prze-
rzutowych beda inne. Lokalizacja ogniska pierwotnego
choroby warunkuje r6zne podejscia do leczenia pacjenta.
W tabeli 1 przedstawiono podsumowanie cech klinicz-
nych poszczeg6lnych podtypéw LPS.

Leczenie guzdw miejscowo zaawansowanych

Strategia leczenia miejscowego LPS w lokalizacji
konczynowej jest taka sama jak dla wszystkich migsakéw
tkanek migkkich. Podstawg leczenia chirurgicznego jest
radykalne wyciecie nowotworu. Zalecenia w zakresie
osiagnigcia kilkucentymetrowego marginesu niezmie-
nionych nowotworowo tkanek w praktyce sa trudne do
realizacji. Uzyskany margines jest waski w przypadku
sasiedztwa opornych struktur anatomicznych (np. po-
wigzi mig§niowej, okostnej i onerwia), moze zas by¢ roz-
legly w przypadku innych tkanek migkkich (np. migéni,
zwlaszcza w osi podluznej koficzyny) [36].

Podstawowym celem chirurgii LPS o lokalizacji w prze-
strzeni zaotrzewnowej (w tej lokalizacji wystepuja gtéwnie
WDLPS i DDLPS) powinna by¢ catkowita resekcja wszyst-
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna ttuszczakomiesakéw (LPS, liposarcoma)

Podtyp Ryzyko wznowy Ryzyko rozsiewu Wrazliwos¢ Wrazliwos¢
miejscowej choroby na chemioterapie na radioterapie

Well-differentiated Niskie Niskie Niska Umiarkowana
Dedifferentiated Wysokie Niskie Niska Umiarkowana
Myxoid:

Low grade Niskie Niskie Wysoka Wysoka

High grade (round cell) Posrednie Wysokie Wysoka Wysoka!
Pleomorphic Posrednie Wysokie Wysoka Posrednia

Rycina 2. Obraz histopatologiczny ttuszczakomiesaka $luzowatego (MLS, myxoid liposarcoma): A. Przed leczeniem — obraz

splotowatych naczyn krwionosnych, bogatokomoérkowy; B. Odpowiedz na napromienianie — wtéknienie oraz pogrubienie

Sciany naczyn; C. Odpowiedz na napromienianie — indukcja adipogenezy

kich ognisk nowotworu. Resekcje R2 (w makroskopowym
marginesie tkanek guza) wiaza si¢ ze znacznie gorszymi wy-
nikami niz resekcje RO lub R1, a w wigkszosci przypadkow
pacjenci z chorobg resztkowa maja tak samo stabe wyniki
jak pacjenci, ktdrzy nie przeszli zadnej operacji [37]. Nadal
tocza si¢ dyskusje co do zakresu operacji miesakow zloka-
lizowanych w przestrzeni zaotrzewnowej. Przedstawiono
wyniki retrospektywnej analizy poréwnujacej chorych
leczonych z wycigciem guza pierwotnego razem z otacza-
jaca tkanka tluszczowa i powieziami (np. torebka nerki)
z wynikami osiggnietymi u pacjentéw leczonych przez
,»rozszerzona resekcje”, czyli usunigcie guza z otaczajacymi
narzadami, gdzie narzady te zapewnily dodatkowy 1-cen-
trymetrowy margines (np. okr¢znicy, trzustki i §ledziony).
W przypadku rozszerzonych resekcji stwierdzono nizsze
odsetki nawrotéw miejscowych choroby, a po dluzszym
okresie obserwacji wyniki sugerowaly poprawe czasu
przezycia catkowitego (wigkszo$¢ niepowodzen leczenia
pacjentéw chorych na DDLPS przestrzeni zaotrzewnowej
wynika z miejscowego nawrotu choroby) [38].
Zastosowanie chemioterapii neo-/adiuwantowej nie
jest standardem u wszystkich chorych. Leczenie to moz-
na rozwazac u poszczegOlnych pacjentéw w przypadku
wystepowania niekorzystnych czynnikéw prognostycz-
nych (duze, szybko rosnace guzy o wysokim stopniu
zlosliwosci), cho¢ dane o skutecznosci leczenia systemo-
wego okotooperacyjnego w LPS sa ograniczone. Uka-
zaly si¢ wyniki bardzo waznego badania poréwnujacego

skuteczno§¢ chemioterapii dopasowanej do podtypu
histologicznego w poréwnaniu ze standardowym sche-
matem ztozonym z antracykliny i ifosfamidu. Jedynie
w grupie chorych leczonych trabektedyna z powodu MLS
wykazano, Ze podejscie ,,dopasowane” nie jest gorsze niz
standardowe schematy [39]. Zatem w przypadku, gdy pa-
cjent zrozpoznaniem LPS kwalifikowany jest do leczenia
systemowego przedoperacyjnego, schematem z wyboru
powinien by¢ schemat doksorubicyna i ifosfamid.

Zastosowanie uzupeltniajacej radioterapii (przed-
lub pooperacyjnej) wskazane jest w przypadku guzéw
duzych (> 5 cm), gleboko potozonych, o wysokim
stopniu ztosliwosci [40]. Thuszczakomigsak Sluzowaty
jest podtypem o szczegdlnej wrazliwosci na radioterapie
w poréwnaniu z innymi mi¢sakami tkanek migkkich
(ryc. 2) [41] i wiasciwo$¢ ta moze mie¢ zar6wno zna-
czenie w leczeniu guzow miejscowo zaawansowanych
(obecnie trwa wiele badan majacych na celu optymali-
zacje dawki radioterapii w leczeniu okotooperacyjnym
tego szczegb6lnego podtypu), jak i w przypadku choroby
przerzutowej (np. w napromienianiu objawowych zmian
w obrebie kregostupa).

Rola radioterapii w leczeniu migsakéw przestrzeni
zaotrzewnowej jest dyskusyjna. Skuteczno$¢ neo-
adiuwantowej radioterapii zostala oceniona w dwoch
prospektywnych badaniach, w ktérych uczestniczyto 72
pacjentéw, z czego tylko u 40% rozpoznano LPS, a 25%
leczonych byto z powodu wznowy choroby. Sposréd 54
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pacjentéw, u ktoérych zastosowano radioterapig, a na-
stepnie zabieg radykalnej resekcji guza, 5-letnie przezy-
cie bez wznowy miejscowej wynosito 60% w poréwnaniu
z ni napromienianymi historycznymi grupami kontrolny-
mi, z 5-letnim przezyciem wolnym od nawrotéw wyno-
szacym 30-60% [42]. Rola radioterapii przedoperacyjne;j
w leczeniu pierwotnych migsakéw przestrzeni zaotrzew-
nowej jest obecnie oceniana w duzym prospektywnym
badaniu III fazy, ktérego ostateczne wyniki nie zostaly
jeszcze zaprezentowane (badanie STRASS).

Leczenie paliatywne (choroba nieresekcyjna/
/przerzutowa)

Poniewaz migsaki tkanek migkkich sg bardzo
heterogenna grupa nowotworéw, czgsto w badaniach
klinicznych skuteczno$¢ leczenia systemowego oceniana
jest wérdd wielu bardzo réznych podtypéw migsakow
o bardzo réznym przebiegu i rokowaniu, a takze réznej
wrazliwosci na leczenie systemowe. Istotng rolg odgrywa
zatem bardzo uwazne §ledzenie analiz podgrup chorych
wlaczanych do badan klinicznych, a takze retrospek-
tywne analizy skupiajace si¢ na konkretnych podtypach
miesakow.

Taka wlasnie analiza przedstawia rdzng wrazliwos¢
na chemioterapi¢ wSrdd poszczegdlnych podtypéw LPS.
Jones i wsp. [43] ocenili wyniki leczenia 88 pacjentéw
otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu nawrotowego
lub przerzutowego LPS. Stwierdzili, Ze pacjenci z rozpo-
znaniem MLS mieli znacznie wyzszy wskaZnik odpowie-
dzi w poréwnaniu ze wszystkimi innymi podtypami LPS,
odpowiednio 48% [95-procentowy przedzial ufnosci
(CI, confidence interval) 28-69) i 18% (95% CI 8-31)].
CzternaScie procent pacjentéw otrzymywalo leczenie
adiuwantowe, zazwyczaj z zastosowaniem doksorubicyny
i ifosfamidu.

Pomimo wigkszego odsetka odpowiedzi w przypadku
guzOw o nizszym stopniu zto§liwosci wydluzenie czasu
do progresji w przypadku guzéw o wysokim stopniu zto-
§liwosci (okragtokomoérkowych) w poréwnaniu z MLS
o nizszych stopniach ztosliwoSci wyniosto 16 miesigcy
w poréwnaniu z 4 miesigcami. Wskazuje to na aktywnos¢
chemioterapii w MLS niezaleznie od stopnia ztoSliwosci
histologicznej. Warto zauwazy¢, ze wskaznik odpowiedzi
dla pacjentéw z rozpoznaniem WDLPS wynosit 0% [43].

Szczegbdlna wrazliwos¢ MLS na chemioterapie
zostata potwierdzona takze w innych opublikowanych
retrospektywnych analizach (odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie > 40%) [44].

Stosunkowo nowym lekiem dostepnym dla chorych
z rozpoznaniem LPS jest trabektedyna. Lek ten zostat
zarejestrowany w Europie na podstawie wynikow ran-
domizowanego badania klinicznego II fazy. Pacjentow
przydzielano do jednego z dwoch ramion: w pierwszym
lek podawano w dawce 1,5 mg/m? przez 24 godziny co 3

tygodnie, w drugim ramieniu w dawce 0,58 mg/m? przez 3
godziny raz na tydzien przez 3 z 4 tygodni. Przed wiacze-
niem do badania chorzy musieli mie¢ udokumentowang
progresje choroby podczas przyjmowania doksorubicyny
iifosfamidu. Dwudziestoczterogodzinny schemat infuz;ji
wykazal znacznie dluzszy Sredni czas do wystapienia
progresji (3,7 vs. 2,3 miesiaca) i czas przezycia wolny od
progresji choroby [(PFS, progression-free survival) 3,3 vs.
2,3 miesigca] w poréwnaniu z 3-godzinnym wlewem. Nie
zaobserwowano znaczacej réznicy w zakresie przezycia
catkowitego pomigdzy dwoma ramionami badania, jed-
nak istniala silna tendencja na korzy$¢ 24-godzinnego
wlewu (13,9 vs. 11,8 miesigca) [45].

Trabektedyna zostata zatwierdzona w Stanach Zjed-
noczonych na podstawie randomizowanego badania
III fazy. Wiaczono do niego tylko pacjentéw z rozpo-
znanym LPS (wszystkie podtypy) i mig§niakomigsakéw
gladkokomoérkowych. Wykazano poprawe PFS w po-
réwnaniu z leczeniem dakarbazyng (ktora jest lekiem
o niskiej skutecznosci, gdy stosuje si¢ ja w monoterapii
u chorych z rozpoznaniem migsakéw tkanek miekkich).
Najbardziej istotna poprawe w zakresie PFS odnoto-
wano u chorych na MLS (mediana PFS 5,6 miesiaca
w ramieniu z trabektedyna w poréwnaniu z 1,5 miesiagca
z dakarbazyna) [46].

Opublikowano wyniki dwdch badan retrospektyw-
nych dotyczacych skutecznosci trabektedyny tylko wirdd
chorych na MLS. W pierwszym analizowano grupe 32
chorych, u ktérych stosowano lek po niepowodzeniu
wczeSniejszych terapii. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniost 50%, u 2 oséb stwierdzono catkowita
odpowiedz (CR, complete response), u 14 za$s czgsciowa
odpowiedz (PR, partial response) na leczenie. Stabiliza-
cj¢ choroby (SD, stable disease) odnotowano u kolejnych
14 pacjentéw. U 90% chorych udato si¢ uzyskac kontrole
choroby (CR + PR + SD). Mediana PFS dla catej grupy
wyniosta 17 miesiecy. Po 6 miesigcach od rozpoczecia te-
rapii 90% badanych byto wolnych od progresji choroby.
Czg&¢ chorych po zastosowaniu tego leczenia zakwalifi-
kowano do zabiegu resekcji zmian resztkowych, co nie
byto mozliwe przed rozpoczeciem terapii. Mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 10 miesi¢cy i 24 osoby (75%)
otrzymaly wigcej niz 8 kursow leczenia [47].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w grupie
51 chorych z kilku o§rodkéw wyniki byly do§¢ podobne:
stwierdzono 2 CR, 24 PR, w sumie u 51% chorych
odnotowano obiektywna odpowiedZ na leczenie. Me-
diana PFS wyniosta 14 miesiecy, a odsetek chorych
wolnych od progresji choroby po pét roku od roz-
poczecia leczenia — 88%. Co ciekawe, u 17 sposrod
23 odpowiadajacych na leczenie chorych stwierdzono
zmiany w densyjnosci zmian nowotworowych oceniane
w badaniu TK lub zmniejszony wychwyt kontrastu w ba-
daniu MR, co poprzedzato stwierdzenie zmniejszenia
rozmiaru guza [48].
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Najnowszym lekiem zarejestrowanym dla pacjentéw
zrozpoznaniem LPS jest erybulina— nowy inhibitor mi-
krotubuli, ktéry zostat zatwierdzony przez amerykanska
Agencje do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) w 2016 roku na podstawie wynikow
duzego badania III fazy poréwnujacego skuteczno$é
erybuliny i dakarbazyny. Leczenie erybuling wigzalo si¢
z poprawg czasu catkowitego przezycia i PFS. Calkowity
czas przezycia znacznie si¢ poprawit u pacjentow leczo-
nych erybuling w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi
dakarbazyne (mediana 13,5 miesigca vs. 11,5 miesigcy;
p = 0,0169). Nie podano wynikéw dotyczacych réznych
podtypéw LPS.

Podsumowanie

Diagnostyka i leczenie LPS powinno zawsze by¢
zaplanowane i prowadzone w oS§rodkach majacych
doswiadczenie w leczeniu tych rzadko wystgpujacych
nowotworéw zloSliwych o niejednorodnym rokowaniu
i réznej wrazliwosci na stosowane leczenie.
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