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STRESZCZENIE

Migsaki z rodziny Ewinga obejmuja grupe niskozréznicowanych nowotworéw drobnokomaorkowych o wysokim
stopniu ztodliwo$ci. Zajmujg trzecie miejsce pod wzgledem czestosci wystgpowania wsrod pierwotnych nowo-
twordéw ztosliwych kosci u dorostych. Rokowanie tego nowotworu jest zfe, a choroba czesto jest rozpoznawana
w momencie duzego zaawansowania. U chorych z postacig zlokalizowana, u ktérych w badaniach wyjsciowych
nie stwierdza sie ognisk przerzutowych, konieczne jest zastosowanie leczenia skojarzonego: wielolekowa che-
mioterapia indukcyjna (12—-18 tygodni) + leczenie miejscowe (zabieg operacyjny =+ radioterapia lub radioterapia),
a nastepnie chemioterapia uzupetniajgca — konsolidujgca tgcznie do okoto 48-52 tygodni. Dzigki wprowadzeniu
leczenia multimodalnego, w tym skojarzonej chemioterapii, chirurgii i radioterapii, jako$¢ zycia pacjentéw i ro-
kowanie ulegly znaczacej poprawie. Obecnie tocza sie badania kliniczne majace na celu opracowanie nowych
standarddw leczenia w tym nowotworze.

Stowa kluczowe: migsak Ewinga, rozpoznawanie, diagnostyka, leczenie, rokowanie

ABSTRACT

Ewing sarcoma is a group of low-differentiated, high-grade, small-cell tumors. Itis the third most common ma-
lignancy among primary bone tumors in adults. The prognosis of Ewing sarcoma is bad, and very often at the
time of diagnosis the disease is highly advanced. For patients with localized disease, who have no metastases
diagnosed at baseline, it is necessary to use combined treatment. It consists of induction chemotherapy (12-18
weeks) + local treatment (surgery = radiotherapy or radiotherapy), and is followed by adjuvant consolidation
chemotherapy. The whole treatment takes about 48-52 weeks. Advances in multidisciplinary treatment, including
combined chemotherapy, surgery and radiotherapy have resulted in a significant improvement in patients' quality
of life and prognosis. Clinical trials are currently underway and new treatment standards are being developed.
Key words: Ewing sarcoma, diagnosis, therapy, prognosis

malnych. Miesaki Ewinga zajmuja trzecie miejsce pod
wzgledem czestoSci wystepowania wsrdd pierwotnych

Migsak Ewinga (ET, Ewing’s tumor) obejmuje grupe
niskozréznicowanych nowotworéw drobnokomorko-
wych o wysokim stopniu zto§liwosci, do ktorych zaliczano
mig¢saki Ewinga (zar6wno tkanek miekkich, jak i kosci),
prymitywne guzy neuroektodermalne (PNET, primitive
neuroectodermal tumor) 1 drobnokomérkowe migsaki
Sciany klatki piersiowej (guz Askina). Charakterystycz-
na cecha rodziny jest rearanzacja w obrebie genu EWS
chromosomu 22. Ze wzgledu na homogenny i nisko-
zr6znicowany charakter drobnych komérek migsakéw
z rodziny Ewinga nie ustalono jak dotad, czy wywodza
si¢ one z komérek mezodermalnych, czy neuroektoder-

nowotwordw ztosliwych koSci u dorostych. Do 20. roku
zycia migsak Ewinga jest drugim, po kostniakomigsaku,
pierwotnym nowotworem ztoSliwym koSci. Okoto poto-
wa chorych jest w wieku od 10 do 20 lat. Choroba dotyczy
gtéwnie rasy kaukaskiej. Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce szacowana jest na kilkadziesiat
(40-60) przypadkéw rocznie (0,25/100 000/rok) [1-4].
Migsaki Ewinga powstaja najcze¢Sciej w trzonach
koSci dtugich lub szkielecie osiowym (kregostup
i miednica). Objawy zaleza od wielkosci i lokalizacji
ogniska pierwotnego. Wczesnym objawem jest bdl,
zwykle silniejszy w nocy i stopniowo narastajacy w miar¢
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wzrostu ogniska pierwotnego. Guzy potozone osiowo
i w miednicy zwykle powoduja dolegliwo$ci dopiero
w zaawansowanym stadium choroby. W okoto 40%
miesakéw drobnokomérkowych dominuja objawy
zlokalizowanego stanu zapalnego, bez wyraznego guza
pierwotnego. U okoto 60% chorych w chwili diagnozy
wystepuje naciekanie tkanek migkkich. W bardziej
zaawansowanych stadiach migsakéw z rodziny Ewinga
moga wystepowac objawy ogdlne (goraczka, poty nocne,
niedokrwisto$¢, ostabienie).

W grupie nowotwordéw drobnokomoérkowych obrazy
radiologiczne czgsto sg nietypowe, zwlaszcza w okresie
poczatkowym choroby. Nowotwodr najczeéciej niszezy
zdrowa ko$¢, powodujac ubytki osteolityczne lub ro-
snac w sposob naciekajacy. Oprocz tych zmian bywaja
widoczne objawy nowotworzenia patologicznej tkanki
uwapnionej (kostnej lub chrzestnej) oraz ztosliwe
odczyny okostnowe (tréjkat Codmana, ,,spikule”).
U dzieci i mtodziezy w migsaku Ewinga widoczne sa
ogniska osteolizy, mozliwe wspdlistnienie zmian skle-
rotycznych. Typowe sa odczyny okostnej, ktére moga
przebiegaé réwnolegle do kosci, przypominajac ,tuski
cebuli”. Patologiczne ztamanie koSci wykrywa si¢
w ok. 15% przypadkdéw. Dla migsakéw Ewinga typowe
jest rowniez tworzenie rozleglego niezmineralizowanego
nacieku koSci i otaczajacych tkanek migkkich.

W ocenie rozlegtosci zmian pomocne sa badania to-
mografii komputerowej (TK) i rezonansu magnetycznego

(MR). W ocenie wyjsciowego zaawansowania mi¢sakow
drobnokomdrkowych pomocne moze byé wykonanie ba-
dania pozytonowej emisyjnej tomografii PET-TK (zajgcie
uktadu kostnego, weztéw chtonnych i szpiku kostnego).
W toku wyzej wymienionej diagnostyki mozna stwierdzi¢
rozsiew choroby — u 10% do ptuc, 10% do kosci/szpiku
kostnego, u 5% liczne/inne lokalizacje przerzutéw.

Najistotniejszymi czynnikami prognostycznymiw ET
sa: wielko$§¢ zmiany pierwotnej, aktywno$¢ dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) w su-
rowicy, lokalizacja osiowa, wiek > 15 lat oraz obecnos¢
przerzutow i ich lokalizacja (w przypadku przerzutéw
do kosci 5 lat przezyje < 20% chorych, natomiast przy
przerzutach do ptuc — 20-40%).

Ogolne zasady leczenia

U chorych z postacia zlokalizowana, u ktérych
w badaniach wyjsciowych nie stwierdza si¢ ognisk
przerzutowych, konieczne jest zastosowanie leczenia
skojarzonego: chemioterapia indukcyjna (12-18 tygo-
dni) + leczenie miejscowe (zabieg operacyjny * radio-
terapia lub radioterapia), a nastepnie chemioterapia
uzupetniajaca — konsolidujaca tacznie do okoto 48-52
tygodni (ryc. 1) [1-6]. Jedynym wyjatkiem moga by¢
sytuacje zagrozenia zycia wymagajace pilnej interwencji
chirurgicznej lub radioterapii np. kompresja rdzenia
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Rycina 1. Schemat postepowania w miesakach z rodziny Ewinga
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kregowego przez guz wewnatrzkanatowy, czy tamponada
osierdzia spowodowana przez wysick nowotworowy.
W tych sytuacjach po odbarczeniu konieczne jest pil-
ne wdrozenie chemioterapii. W leczeniu miejscowym
ogniska pierwotnego w pierwszej kolejnosci zaleca si¢
postepowanie chirurgiczne [1-8]. Radioterapia jest za-
rezerwowana dla przypadkdw nieoperacyjnych lub jako
leczenie uzupelniajace po nieradykalnych zabiegach.
Leczenie miejscowe odgrywa réwniez istotna rolg u cho-
rych z pierwotnie uogdlniona postacia migsaka Ewinga.
W badaniu EURO-EWING99 u pacjentéw z pierwotnie
uogdlniona postacia choroby, ktérzy otrzymali leczenie
miejscowe, 3-letni czas wolny od nawrotu byt istotnie
dhluzszy, niz u tych, ktérzy nie otrzymali takiego leczenia
[9]- W przypadku braku mozliwosci radykalnej resekcji
miejscowej migsaka nalezy zastosowac radykalna radio-
terapi¢ [1-6, 10, 11]. Pewno$¢ wyleczenia miejscowego
wplywa na zwickszenie odsetka chorych zakwalifikowa-
nych, w razie potrzeby, do radykalnego leczenia przerzu-
téw. W przypadku, gdy przy kwalifikacji wielko$§¢ guza
przekracza 8 cm, a uzyskanie negatywnych margineséw
chirurgicznych jest watpliwe, nalezy rozwazy¢ przed-
operacyjna radioterapi¢ (radiochemioterapi¢), gdyz
takie postgpowanie daje szans¢ na przeprowadzenie
radykalnej resekcji, a obszar i dawka napromieniania
bedzie znacznie mniejsza niz w przypadku leczenia po-
operacyjnego. W badaniach klinicznych nie udowodnio-
no, aby napromienianie catej koSci wigzato si¢ z poprawa
kontroli miejscowej, podobnie nie wykazano istotnej
przewagi stosowania dawek powyzej 60 Gy na dlugos¢
przezycia chorych w poréwnaniu z dawkami standardo-
wymi. Mozna stosowa¢ napromienianie na wyj$ciowa ob-
jetos¢ migsaka z marginesem 2-3 cm, co niejednokrotnie
umozliwia zmniejszenie pola napromieniania i powiklan
przy zachowanej skutecznoSci leczenia miejscowego.
Konieczne jest podanie dawki catkowitej 40-60 Gy
(zaleznie od lokalizacji) we frakcjach 1,8-2,0 Gy/
/dziennie. W przypadku braku mozliwosci radykalnej
resekcji miejscowej miesaka nalezy zastosowaé ra-
dykalna radioterapig, ktéra, zamiast okaleczajacych
operacji, jest polecana zwtaszcza u chorych z obecno$cia
cechy M1 lub lokalizacja osiowa. Pewno§¢ wyleczenia
miejscowego wplywa z kolei na zwickszenie odsetka
chorych zakwalifikowanych, w razie potrzeby, do rady-
kalnego leczenia przerzutéw. W przypadku guzéw kosci
o wielkoSci ponizej 8 cm i przy dobrej odpowiedzi na
neoadiuwantowa chemioterapi¢ mozna po radykalnej
resekcji odstapi¢ od uzupetniajacej radioterapii. Nie
przeprowadzono badania III fazy z losowym doborem
chorych, ktére poréwnywatoby leczenie radykalne
radioterapia z radykalnym zabiegiem operacyjnym.
Wyniki niektérych badan (CESS) wskazuja na lepsza
kontrola miejscowa, ale bez wplywu na przezycia odlegle
po leczeniu operacyjnym =* radioterapia niz po samej
radioterapii [9, 10]. Po leczeniu miejscowym kontynuuje

sie¢ CTH konsolidujaca do osiagnigcia maksymalnej daw-
ki lekéw (w praktyce przynajmniej 6 miesigcy, tacznie
48-52 tygodnie) lub wystapienia objawdw toksycznosci
3.14. stopnia. Ze wzgledu na dtugi czas leczenia (ok. 12
miesigcy), istotne dziatania niepozadane chemioterapii
1 radioterapii oraz kalectwo czynnoSciowe po leczeniu
operacyjnym (zaréwno oszcz¢dzajacym, jak i amputacji),
wiekszos¢ chorych wymaga rehabilitacji i opieki psycho-
loga klinicznego (ryc. 1).

Radioterapia

Radioterapia stanowi obok resekcji chirurgicznej
podstawowa metode¢ leczenia miejscowego migsakdw
Ewinga. Nie przeprowadzono badania randomizowa-
nego III fazy, ktére poréwnywatoby leczenie radykalne
radioterapiag z radykalnym zabiegiem operacyjnym.
Wyniki niektérych badan (CESS, tab. 2) wskazuja na
lepsza kontrola miejscowa, ale bez wplywu na przezycia
odlegte po leczeniu operacyjnym =+ radioterapia niz
po samej radioterapii. W przypadku rozleglych zmian
nowotworowych niemozliwych do radykalnej resekcji
— nacieki koSci miednicy, przestrzeni zaotrzewnowej
lub kregostupa — preferowana jest radioterapia jako
leczenie miejscowe, zapewniajac w tych lokalizacjach
kontrole miejscowa w okoto 25%. Radioterapia rady-
kalna powinna rozpocza¢ si¢ migdzy 12. a 18. tygodniem
leczenia skojarzonego. Dawki stosowane w leczeniu
radykalnym wahaja si¢ w granicach 40-60 Gy i zapew-
niaja kontrolg miejscowa ogniska pierwotnego u 53-86%
chorych. Dawki frakcyjne wynosza 150-200 Gy dzien-
nie. W zaleznoSci od lokalizacji ogniska pierwotnego
1 miejscowego zaawansowania procesu nowotworowego,
napromienianie odbywa si¢ technika dwuwymiarowa,
tréjwymiarowa lub IMRT. Dost¢pne dane wskazuja, ze
kontrola miejscowa koreluje z wysokoScig dawki promie-
niowania i wielkoScia ogniska nowotworu. W leczeniu
uzupetiajacym, ktoére powinno rozpoczaé si¢ nie pdznie;j
niz 60 dni od zabiegu, stosuje si¢ dawki do 45 Gy w przy-
padku resekcji RO 1 R1. W sytuacji resekcji R2 stosowane
sa dawki do 56 Gy. W guzach zlokalizowanych w §cianie
klatki piersiowej z naciekiem optucnej oprécz radiote-
rapii na obszar guza nalezy rozwazy¢ radioterapig¢ calej
potowy klatki piersiowej (do dawki 15-20 Gy). W bada-
niach klinicznych nie udowodniono, aby napromienianie
calej koSci wigzato si¢ z poprawa kontroli miejscowej,
podobnie nie wykazano istotnego przewagi stosowania
dawek powyzej 60 Gy na dlugo$¢ przezycia chorych
w poréwnaniu z dawkami standardowymi. W niektorych
sytuacjach (zaawansowane miejscowo ogniska pierwot-
ne, trudne do radyklanej resekeji) moze byc¢ zastosowana
radioterapia przedoperacyjna w dawkach 35-45 Gy.
Optymalnie radioterapia prowadzona jest rownocze-
Snie z leczeniem systemowym. W trakcie radioterapii
u dorostych chorych na duze obszary kostne (migsak
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Ewinga miednicy) trudno jest powadzi¢ jednoczes$nie
intensywne leczenie systemowe. Niekiedy konieczne jest
przerwanie chemioterapii na czas radioterapii lub po-
dawanie mniej intensywnych programéw dwulekowych
zawierajacych winkrystyne i daktynomycyne. Aby skrécié
czas radioterapii, a tym samym przerw¢ w leczeniu sys-
temowym, w niekt6rych programach leczenia stosuje si¢
hiperfrakcjonowanie. Radioterapia wykorzystywana jest
réwniez w leczeniu paliatywnym, u chorych z uogdlniona
postaciag ET. W wypadku mnogich przerzutéw do ptluc,
leczonych systemowo z lub bez met astazektomii, mozna
rozwazy¢ radioterapi¢ na obszar catych ptuc do dawki
18 Gy, cho¢ wplyw tego postepowania na poprawe
przezy¢ jest niepewny.

Leczenie systemowe

Pierwsze schematy leczenia, dla ktérych wykazano
istotna statystycznie poprawe dhugosci przezycia chorych
na ET, zawieraly winkrystyne, daktynomycyne i cyklofos-
famid (VAC). W p6zniejszych badaniach stwierdzono
wzrost przezycia wolnego od nawrotu z 24% do 60%, po
dotaczeniu doksorubicyny do schematu VAC (VACD).
Ponadto stwierdzono korzystny wplyw na dlugo$¢ prze-
zycia chorych po zastosowaniu agresywnego poczatko-
wego leczenia cytoredukcyjnego z zastosowaniem lekow
alkilujacych (cklofosfamid w dawce ponad 1,4 g/m?).
Dotaczenie ifosfamidu i etopozydu do standardowego
leczenia (VCD) u chorych bez przerzutéw wydtuza okres
wolny od nawrotu i przezycie catkowite. Podstawe lecze-
nia chorych na nowotwory z rodziny mi¢gsakéw Ewinga
stanowig obecnie programy zawierajace doxorubicyng,
vinkrystyne, cyklofosfamid, ifosfamid, etopozyd i dak-
tynomycyne (tab. 1) [1-6, 11-16].

W 2018 roku opublikowano wyniki badania EURO-
-EWING 99/EWING 2008. Badanie to pokazuje pewne
korzySci z leczenia chemioterapia konsolidacyjna
w zintensyfikowanych dawkach z nastgpowym autolo-
gicznym przetoczeniem komdrek hematopoetycznych
u pacjentéw z choroba o wysokim ryzyku. Do badania
losowo przydzielono 214 pacjentdw, ktdrzy otrzymali 6
kurséw chemioterapii opartej o winkrystyne, ifosfamid,
doksorubicyne i etopozyd. Kryteria kwalifikacji obej-
mowaly pacjentéw w wieku < 50 lat ze staba odpowie-
dzia histologiczna (76% kohorty) lub takich, u ktérych
objeto$¢ masy nowotworowej w momencie rozpoznania
byla wigksza niz 200 ml. Randomizacja dotyczyta po-
jedynczego cyklu busulfanu i melfalanu, a nast¢pnie
autologicznego przeszczepu komdérek hematopoetycz-
nych w poréwnaniu z siedmioma kursami standardowej
chemioterapii (winkrystyna, daktynomycyna i ifosfa-
mid). Przy medianie czasu obserwacji 7,8 roku 8-letni
czas wolny od zdarzen (EFS, event free survival) oraz
catkowite przezycia (OS, overall survival) byly znacznie
lepsze w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano che-
mioterapi¢ w wysokich dawkach (odpowiednio, 61%

Tabela 1. Podstawowe programy chemioterapii
stosowane w leczeniu miesakéw Ewinga

Program Dawki lekéw (cykle leczenia co 14-21 dni,
w zaleznosci od programu)

VCD Dzien 1.: winkrystyna 2 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzien 1.: cyklofosfamid 1200 mg/m?

Dzien 1.: doksorubicyna 75 mg/m?

lub

Dzien 1.: wiknkrystyna 2 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzien 1.-2.: cyklofosfamid 600 mg/m?

Dzien 1.-2.: doskorubicyna 37,5 mg/m?

IE Dzieh 1.-5.: ifosfamid 1,8 g/m?
Dzien 1.-5.: etopozyd 100 mg/m? + mesna

VIDE Dzien 1.: winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzien 1.-3.: ifosfamid 3000 mg/m? + mesna
Dzienr 1.-3.: doksorubicyna 20 mg/m?

Dzieh 1.-3.: etopozyd 150 mg/m?

VAI Dzien 1: winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzieh 1.-2.: daktynomycyna 0,75 mg/m?
Dzien 1.-2.: ifosfamid 3000 mg/m? + mesna

VAC Dzien 1.: winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzieh 1.-2.: daktynomycyna 0,75 mg/m?
Dzien 1.: cyklofosfamid 1500 mg/m? + mesna

VACA
(VACD)

Dzien 1.: winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzieh 1.: cyklofosfamid 1200 mg/m? + mesna
Dzierr 1.-2.: doksorubicyna 30 mg/m? naprzemiennie
z daktynomycyna 0,75 mg/m?, dzien 1.-3.

VAIA
(VAID)

Dzien 1.: winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzien 1.: ifosfosfamid 2000 mg/m? + mesna

Dziei 1.-2.: doksorubicyna 30 mg/m?2 naprzemiennie
z daktynomycyna 0,75 mg/m?, dzieh 1.-3.

EVAIA
(EVAID)

Dzien 1.: winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2 mg)
Dzien 1.: ifosfosfamid 2000 mg/m? + mesna

Dzieh 1.-3.: etopozyd 150 mg/m?

Dzieh 1.-2.: doksorubicyna 30 mg/m? naprzemiennie
z daktynomycyng 0,75 mg/m?, dzien 1.-3.

vs. 47% oraz 65% vs. 56%). Z zastosowaniem wysokich
dawek leczenia wigzaly si¢ jednak cigzkie ostre objawy
toksycznosci, a trzech pacjentéw zmarto. Nie zgtoszono
natomiast ryzyka wystapienia wtornych nowotworéw
ztosliwych u 0s6b z dlugimi przezyciami [17, 18]. Wy-
daje sie, ze stosowanie wysokich dawek chemioterapii
z nastepowym autologicznym przetoczeniem komoérek
hematopoetycznych moze stanowic opcje terapeutycz-
na u dzieci z choroba o wysokim ryzyku, leczonych
zgodnie z europejskim schematem indukcji. Wynikow
tych jednak nie mozna ekstrapolowac ani wlaczy¢ do
standardowego leczenia, poniewaz skutki i toksyczno$¢
takiego podejscia nie zostaly uwzglednione w wynikach
badania EURO-EWING [17, 18].

Obecnie trwa rekrutacja do randomizowanego bada-
nia III fazy Euro Ewing 2012. Na chwile obecng bierze
w nim udziat 301 pacjentéw, a zaplanowano zrekrutowac
600 uczestnikéw [19]. W badaniu Euro Ewing 2012 ist-
nieja dwie randomizacje: Pacjenci R1 i R2 sa poddani

482



Tomasz Switaj, Paulina Jagodziniska-Mucha, Migsak Ewinga
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Rycina 2. Schemat badania Euro Ewing 2012 opracowany na podstawie oryginalnej wersji protokotu [19]. VIDE — winkrystyna, ifosfamid,

doksorubucyna, etopozyd; VAI— winkrystyna, daktynomycyna, ifosfamid; VDC — winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid; VAC— win-

krystyna, daktynomycyna, cyklofosfamid; IE — ifosfamid, etopozyd; VC — winkrystyna, cyklofosfamid; Bu — busulfan; Mel — melfalan

randomizacji w dwoch réznych punktach czasowych.

Schemat badania przedstawiono na rycinie 2 [19].
Cele badania Euro Ewing 2012:

1. R1: Poréwnanie dwdch najpopularniejszych pro-
gramdw leczenia — schemat leczenia indukcyjnego
VIDE + leczenie pooperacyjne VAC/VAI ze schema-
tem VCD/IE i okre§lenie, ktory jest bardziej skuteczny
i ma mniej skutkéw ubocznych. Leczenie systemowe
prowadzone jest zwykle tacznie 48 tygodni [19].

2. R2: Ustalenie czy dodanie kwasu zoledronowego do
chemioterapii konsolidacyjnej wiaze si¢ z lepszym
wynikiem klinicznym [19].

Z danych in vitro i in vivo wynika, ze bisfosfoniany
wykazuja aktywnoS§¢ przeciwnowotworowa wobec
komorek ET [20, 21]. Pamidronian hamuje wzrost
w oS$miu réznych liniach komérkowych ET poprzez
hamowanie szlaku mewalonianu. Zhou i wsp. wy-
kazali znaczace hamowanie w rozwoju przerzutéw
do kosci po iniekcji kwasu zoledronowego in vivo
[20]. Ponadto bisfosfoniany indukowaty apoptoze
i hamowaty przerzuty do koSci. Kwas zoledronowy
ma bezpoSredni wptyw hamujacy na wzrost ko-
morek ESFT in vitro, ktéry jest indukowany przez
apoptoze zwiazana z aktywacja kaspazy 3 i zatrzy-
maniem cyklu komdérkowego w fazie S. Ten efekt
zostal wzmocniony przez Srodki alkilujace. Stosujac
model myszy in vivo, kwas zoledronowy wywierat
silny hamujacy wptyw na wzrost ET koSci i niewielki
wplyw na wzrost domig§niowo wstrzyknigtego ET.
W potaczeniu z ifosfamidem kwas zoledronowy wy-
wieral efekt synergiczny w modelu tkanek miekkich:
jego potaczenie z jednym cyklem ifosfamidu dato

efekt hamujacy podobny do trzech cykli samego
ifosfamidu i.v. [20, 21].

3. Identyfikacja informacyjnych biomarkeréw progno-
stycznych do oceny statusu choroby i odpowiedzi w mo-
mencie rozpoznania i podczas przebiegu choroby [19].
W pazdzierniku 2018 roku na kongresie ESMO w Mo-

nachium zostaly przedstawione wyniki badania II fazy, ktére

wykazato skuteczno$¢ kabozantinibu w leczeniu chorych
na zaawansowanego mi¢saka Ewinga i kostniakomiesaka.

Kabozantynib jest lekiem doustnym, matoczasteczkowym re-

ceptorowym inhibitorem kinazy tyrozynowej (RTK, receptor

wrosine kinase) o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotwo-
rowej. Kabozantinib silnie wiaze si¢ i hamuje m.in. receptor
czynnika wzrostu hepatocytow (MET), onkogen RET

(rearranged during transfection), receptor czynnika wzrostu

Srodblonka naczyniowego 1 (VEGFR-1,vascularendothelial

growth factor receptor 1), 2 (VEGFR-2) i 3 (VEGFR-3),

czynnik wzrostu mastocytow/komorek macierzystych (KIT).

Moze to spowodowaé zahamowanie zaréwno wzrostu

nowotworu, jak i angiogenezy i ostatecznie prowadzi¢ do

regresji nowotworu. Kabozantynib jest stosowany w leczeniu

Zaawansowanego, przerzutowego rdzeniastego raka tarczycy

iopornego na leczenie raka nerkowokomoérkowego. Wyniki

przedstawionego badania II fazy sg obiecujace. 57,6% pa-
cjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego mi¢saka Ewinga
odniosto korzy$¢ w postaci zmniejszenia si¢ masy nowotwo-
rowej, w tym 27,7% miato cz¢sciowa odpowiedz na leczenie

(PR, partial response), a 30,3% stabilizacj¢ choroby (SD,

stable disease) wg RECIST'1.1. SzeSciomiesi¢czny odsetek

chorych bez progresji choroby wyniést 24,2% [22].

Wyniki pozostalych badan w migsakach z rodziny

Ewinga przedstawiono w tabeli 2 [5].
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Tabela 2. Wyniki najwazniejszych badan w miesakach z rodziny Ewinga

Badanie (okres) Schemat leczenia Liczba 5-letni okres wolny od choroby
chorych
IESS (Intergroup Ewing Sarcoma Study)
IESS-I1 (1973-1978) VAC vs. VAC + radioterapia na obszar 342 24% vs. 44% vs. 60%
ptuc vs. VACD
IESS-1I (1978-1982) VACD — wysoka dawka vs. VACD 214 68% vs. 48%
— Srednia dawka
The North American VCD vs. VCD + IE 518 54% vs. 69%
Intergroup Ewing Sarcoma
study
POG-CCG (Pediatric Oncology Group—-Children’s Cancer Group)
POG-CCG (1988-1993) VACD vs. VACD + IE 398 54% vs. 69%
POG-CCG (1995-1998) VCD + IE 48 tyg. vs. VCD + IE 30 tyg. 492 75% (3-letni) vs. 76% (3-letni)
MSKCC (Memorial Sloan-Kattering Cancer Center)
T2 (1970-1978) VACD 20 75%
P6 (1990-1995) VCD + IE 36 77% (2-letni)
P6 (1991-2001) VCD + IE 68 Posta¢ zlokalizowana — 81% (4-letni);
choroba z przerzutami — 12% (4-letni)
Badania St. Jude Children’s Research Hospital
ES-79 (1978-1986) VACD 52 Ognisko pierwotne < 8 cm — 82% (3-letni)
ognisko pierwotne > 8 cm — 64% (3-letni)
ES-87 (1987-1991) IE 26 Odpowiedzi na leczenie u 96%
EW-92 (1992-1996) VCD-IE x 3 34 78% (3-letni)
ROI (Rizzoli Orthopaedic Institute), Wtochy
REN-3 (1991-1997) VDC + VIA + IE 157 71%
SFOP (French Society of Paediatric Oncology), Francja
EW-88 (1988-1991) VD + VD/VA 141 58%
SSG (Scandinavian Sarcoma Group)
SSG IX (1990-1999) VID + PID 88 58% (przezycie bez przerzutow)

UKCCSG/MRC (United Kingdom Children’s Cancer Study Group/Medical Research Council)

ET-1 (1978-1986) VACD 120 41%
w lokalizacji na korficzynach 52%
w osiowej 38%; miednica 13%
ET-2 (1987-1993) VAID 201 62%
w lokalizacji na konczynach 73%
w lokalizacji osiowej 55%; miednica 41%
Badania grupy CESS (Cooperative Ewing Sarcoma Studies)
CESS-81 (1981-1985) VACD 93 < 100 ml, 80%; > 100 ml 31% (3-letni)
zywe utkanie < 10%, 79%
zywe utkanie > 10%, 31%
CESS-86 (1986-1991) < 100 ml: VACD 301 52% (10-letni)
> 100 ml: VAID 51% (10-letni)

Badanie EICESS (European Intergroup Cooperative Ewing Sarcoma Studies) (CESS + UKCCSG)

EICESS-92 (1992-1999) VAID vs. VACD (mate ryzyko) 155 68% vs. 61%
VAID vs. EVAID (chorzy wysokiego 326 51% vs. 61%
ryzyka)

Badanie COG (Children’s Oncology Group)

2001-2005 VCD + IE (cykle co 21 dni) vs. VCD + IE 587 65% vs. 73%

(cykle co 14 dni)

V — winkrystyna; A — daktynomycyna; D — doksorubicyna; C — cyklofosfamid; | — ifosfamid; E — etopozyd; P — cisplatyna
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Nawroty migsakéw z rodziny Ewinga moga mieé
forme wznowy miejscowej i/lub rozsiewu do ptluc,
kosci lub rzadziej — innych narzadéw po zakoficzeniu
leczenia I linii lub w jego trakcie. Im pdzniej nastapi
nawrét migsaka, tym lepsze jest rokowanie. Gorzej
rokuje pojawienie si¢ zard6wno wznowy miejscowej
i przerzutéw odleglych. Szczegdlnie niekorzystnie ro-
kuje wystapienie progresji choroby w trakcie leczenia
pierwszego rzutu. Ze wzgledu na niewielka skutecznos¢
leczenia II rzutu, zwiazana z wyksztalcaniem si¢ wie-
lolekowej opornosci komdrek nowotworowych, nalezy
rozwazy¢ mozliwo§¢ wzigcia udziatu przez chorego
w badaniu klinicznym nowych lekéw o mechanizmie
dziatania odmiennym od standardowych cytostatykow.
W wypadku niedostepnosci badan klinicznych nalezy
podjac prébe leczenia systemowego 11 rzutu. Badania
prowadzone w latach osiemdziesiatych w grupie cho-
rych z nawrotem po leczeniu standardowymi lekami
(VCR, DACT, DOX, CPM) pokazaly wydtuzenie
przezycia i okresu wolnego od wznowy po zastosowaniu
kombinacji ifosfamidu i etopozydu. Jesli w I rzucie
leczenia wykorzystano ifosfamid i etopozyd. do roz-
wazenia w II rzucie pozostaje program oparty na po-
chodnych platyny lub kamptotecyny (tab. 3). U chorych
z izolowanym nawrotem, obejmujacym jedynie tkanke
ptucna, przeprowadzenie resekcji przerzutéw i/lub
radioterapii na obszar pluc moze wplynaé korzystnie
na dlugos$¢ przezycia.

Najlepsza ocen¢ odpowiedzi na leczenie systemo-
we w ET umozliwia badanie histopatologiczne guza

Tabela 3. Schematy leczenia stosowane w nawrotowym
miesaku typu ESFT

Program Dawki lekéw

TopoCTX* Topotekan 0,75 mg/m2, dzieh 1.-5.
Cyklofosfamid 250 mg/m?, dzieh 1.-5.,
cykle co 21 dni

Irynotecan/ Irinotekan 10 mg/m?, dzien 1.-5., 8.-12.

Temozolomid 100 mg/m?, dzien 1.-5.,
cykle co 21-28 dni

/temozolomid

AP Doksorubicyna 50 mg/m? wlew 48 godz.
Cisplatyna 30 mg/m?, dzieh 1.-3.,
cykle co 21 dni

PE Cisplatyna 30 mg/m?, dzien 1.-3.
Etopozyd 150 mg/m?, dzien 1.-3.,
cykle co 21 dni

IE Ifosfamid 1,6-1,8 g/m2, dzieh 1.-5. + mesna
Etopozyd 100 mg/m?, dzien 1.-5.,
cykle co 21 dni

ICE* Karboplatyna 400 mg/m?, dzieh 1.-2.
Ifosfamid 1,8 g/m?, dzien 1.-5.
Etopozyd 100 mg/m?, dzien 1.-5.,
cykle co 21 dni

*Konieczne profilaktyczne podanie G-CSF

usuni¢tego po leczeniu systemowym. W ocenie odpo-
wiedzi na leczenie wykorzystywane sg rowniez badania
TK i MR. Zmniejszenie wymiaréw guza i wzmocnienia
kontrastowego zazwyczaj wskazuja na dobra odpowiedz
na leczenie. Podobna warto§¢ ma zmniejszenie metabo-
lizmu glukozy w badaniach PET-TK wykonanych przed
i po leczeniu systemowym.

Najpowazniejsza odlegta konsekwencja intensyw-
nej terapii skojarzonej ESFT jest zwigkszone ryzyko
wystapienia wtornych nowotwordw, ktére stwierdza si¢
u okoto 10% pacjentéw wyleczonych z ET. Ryzyko wtor-
nych nowotworéw hematologicznych po chemioterapii
szacowane jest na 3-8%. Ostra biataczka limfatyczna
i zespoly mielodysplastyczne wystepuja u 1-2% oséb
leczonych z powodu migsaka Ewinga. Wystepowanie
innych, p6Znych powiktan leczenia skojarzonego, ta-
kich jak niewydolnos$¢ mig§nia sercowego, nieptodnos¢,
niewydolno§¢ nerek czy powiktania protezoplastyki,
uzasadniaja prowadzenie obserwacji przez wiele lat po
leczeniu.

Podsumowanie

Wdrozenie leczenia skojarzonego z chemioterapia
neo- i adiuwantowa oraz odroczenie leczenia miejscowe-
go znacznie poprawito odlegle wyniki leczenia migsakéw
zrodziny Ewinga u dorostych chorych. Przezycia 5-letnie
wzrosly z 5-10% do okoto 40% u 0s6b dorostych. Gorsze
rokowanie dotyczy umiejscowienia w obrebie miednicy
i kregostupa oraz postaci pozakostnych. Obecno$¢ prze-
rzutéw odlegltych w chwili rozpoczgcie intensywnego
leczenia skojarzonego obniza odsetek wyleczonych do
30%. W przypadku przerzutéw do kosci 5 lat przezywa
< 20% chorych, natomiast przy przerzutach do ptuc
— 20-40%. Wyjatkowo zle rokuja chorzy z nawrotem
choroby. Rokowanie dorostych chorych na migsaki drob-
nokomorkowe jest gorsze niz u dzieci z powodu czgstego
wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych.

Prowadzenie badan klinicznych majacych na celu
poprawi¢ odlegte wyniki leczenia jest utrudnione ze
wzgledu na rzadko$¢ wystepowania tego nowotworu
i wymaga wspoélpracy calego §wiata. Jednak w ciagu
ostatnich 30 lat rokowanie radykalnie si¢ poprawilto
dzigki wprowadzeniu leczenia multimodalnego, w tym
skojarzonej chemioterapii, chirurgii i radioterapii.

Pismiennictwo

—-

Casali PG, Bielack S, Abecassis N, et al. ESMO Guidelines Committee,
PaedCan and ERN EURACAN. Bone sarcomas: ESMO-PaedCan-EU-
RACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and fol-
low-up. Ann Oncol. 2018; 29(Supplement_4): iv79-iv95, doi: 10.1093/
annonc/mdy310, indexed in Pubmed: 30285218.

2. Gerrand C, Athanasou N, Brennan B, et al. British Sarcoma Group.
UK guidelines for the management of bone sarcomas. Clin Sarcoma

485


http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy310
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30285218

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 6

oo

Res. 2016; 6: 7, doi: 10.1186/s13569-016-0047-1, indexed in Pubmed:
27148438.

Rutkowski P Switaj T. Bone sarcomas. Oncol Clin Pract. 2018; 14(3):
115-128.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Bone Cancer. 2018; 1.
Rutkowski P Miesaki kosci. Viamedica Gdansk. 2016.

Le Deley MC, Paulussen M, Lewis |, et al. Cyclophosphamide com-
pared with ifosfamide in consolidation treatment of standard-risk
Ewing sarcoma: results of the randomized noninferiority Euro-EW-
ING99-R1 trial. J Clin Oncol. 2014; 32(23): 2440-2448, doi: 10.1200/
/JC0.2013.54.4833, indexed in Pubmed: 24982464.

Denbo JW, Shannon Orr W, Wu Y, et al. Timing of surgery and the role
of adjuvant radiotherapy in ewing sarcoma of the chest wall: a sin-
gle-institution experience. Ann Surg Oncol. 2012; 19(12): 3809-3815,
doi: 10.1245/510434-012-2449-5, indexed in Pubmed: 22752372.
Schuck A, Ahrens S, Paulussen M, et al. Local therapy in localized
Ewing tumors: results of 1058 patients treated in the CESS 81, CESS
86, and EICESS 92 trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003; 55(1):
168-177, indexed in Pubmed: 12504050.

Ladenstein R, Pétschger U, Le Deley MC, et al. Primary disseminated
multifocal Ewing sarcoma: results of the Euro-EWING 99 trial. J Clin
Oncol. 2010; 28(20): 3284-3291, doi: 10.1200/JC0.2009.22.9864,
indexed in Pubmed: 20547982.

Schuck A, Hofmann J, Ribe C, et al. Radiotherapy in Ewing’s sarcoma
and PNET of the chest wall: results of the trials CESS 81, CESS 86
and EICESS 92. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1998; 42(5): 1001-1006,
indexed in Pubmed: 9869222.

. Bacci G, Palmerini E, Staals EL, et al. Ewing’s sarcoma family tumors

of the humerus: outcome of patients treated with radiotherapy, surgery
or surgery and adjuvant radiotherapy. Radiother Oncol. 2009; 93(2):
383-387, doi: 10.1016/j.radonc.2009.06.009, indexed in Pubmed:
19576648.

Cotterill SJ, Ahrens S, Paulussen M, et al. Prognostic factors in Ewing’s
tumor of bone: analysis of 975 patients from the European Intergroup
Cooperative Ewing’s Sarcoma Study Group. J Clin Oncol. 2000;
18(17): 3108-3114, doi: 10.1200/JC0.2000.18.17.3108, indexed in
Pubmed: 10963639.

Nesbit ME, Gehan EA, Burgert EO, et al. Multimodal therapy for the
management of primary, nonmetastatic Ewing’s sarcoma of bone:

20.

21.

22.

a long-term follow-up of the First Intergroup study. J Clin Oncol.
1990; 8(10): 16641674, doi: 10.1200/JC0.1990.8.10.1664, indexed
in Pubmed: 2213103.

. Miser JS, Krailo MD, Tarbell NJ, et al. Addition of ifosfamide and etopo-

side to standard chemotherapy for Ewing’s sarcoma and primitive
neuroectodermal tumor of bone. N Engl J Med. 2003; 348(8): 694-701,
doi: 10.1056/NEJM0a020890, indexed in Pubmed: 12594313.

. Paulussen M, Craft AW, Lewis |, et al. European Intergroup Coopera-

tive Ewing’s Sarcoma Study-92. Results of the EICESS-92 Study: two
randomized trials of Ewing’s sarcoma treatment — cyclophosphamide
compared with ifosfamide in standard-risk patients and assessment of
benefit of etoposide added to standard treatment in high-risk patients.
J Clin Oncol. 2008; 26(27): 4385-4393, doi: 10.1200/JC0.2008.16.5720,
indexed in Pubmed: 18802150.

. Ladenstein R, Pétschger U, Le Deley MC, et al. Primary disseminated

multifocal Ewing sarcoma: results of the Euro-EWING 99 trial. J Clin
Oncol. 2010; 28(20): 3284-3291, doi: 10.1200/JC0.2009.22.9864,
indexed in Pubmed: 20547982.

. Whelan J, Le Deley MC, Dirksen U, et.al. High-Dose Chemotherapy

and Blood Autologous Stem-Cell Rescue Compared With Standard
Chemotherapy in Localized High-Risk Ewing Sarcoma: Results of
Euro-E.W.ILN.G.99 and Ewing-2008. J Clin Oncol. 2018; 36(31):
3110-3119.

Gorlick R, Janeway KA, Adamson PC.- Dose Intensification Improves
the Outcome of Ewing Sarcoma. J Clin Oncol 2018; 36(31): 3072-3073.
Euro Ewing 2012 protocol_version 5.0. http://www.euroewing.eu/
/clinical-trials/ee2012-trial/ee2012-update (2 Jun 2017).

Zhou Z, Guan H, Duan X, et al. Zoledronic acid inhibits primary bone
tumor growth in Ewing sarcoma. Cancer. 2005; 104(8): 1713-1720,
doi: 10.1002/cncr.21383, indexed in Pubmed: 16121404,

Odri GA, Dumoucel S, Picarda G, et al. Zoledronic acid as a new
adjuvant therapeutic strategy for Ewing’s sarcoma patients. Cancer
Res. 2010; 70(19): 7610-7619, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-09-4272,
indexed in Pubmed: 20841471.

ltaliano A, Katz D. Cabozantinib in patients with advanced osteosar-
comas and Ewing sarcomas: a French Sarcoma Group (FSG)/US
National Cancer Institute phase Il collaborative study. Presented at:
the ESMO 2018 Congress; Munich, Germany: October 19-23, 2018.
Abstract LBAG7.

486


http://dx.doi.org/10.1186/s13569-016-0047-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27148438
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2013.54.4833
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2013.54.4833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24982464
http://dx.doi.org/10.1245/s10434-012-2449-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22752372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12504050
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.22.9864
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20547982
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9869222
http://dx.doi.org/10.1016/j.radonc.2009.06.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19576648
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2000.18.17.3108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10963639
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.1990.8.10.1664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2213103
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa020890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12594313
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2008.16.5720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18802150
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2009.22.9864
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20547982
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Deley%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30188789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dirksen%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30188789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=30188789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gorlick%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30204546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janeway%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30204546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adamson%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30204546
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=30188789
http://www.euroewing.eu/clinical-trials/ee2012-trial/ee2012-update
http://www.euroewing.eu/clinical-trials/ee2012-trial/ee2012-update
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.21383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16121404
http://dx.doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-09-4272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20841471

