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STRESZCZENIE

W dniach 9-10 marca 2012 r. w Mediolanie (Wtochy) odbyta sie konferencja naukowo-szkoleniowa zorganizowana przez Europejskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO, European Society of Medical Oncology) poswiecona miesakom oraz nowotworom pod-
Scieliska przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumour). Konferencja ta organizowana jest od czterech lat, w obecnej
edycji wzieto udzial ponad trzysta oséb zainteresowanych tematyka migsakéw. Wsréd zaproszonych wykladowcéw byli swiatowi
liderzy opinii z dziedziny onkologii, chirurgii, radioterapii, patologii, biologii molekularnej oraz radiologii, zajmujacy si¢ przede
wszystkim zagadnieniami miesakéw i GIST. W czasie konferencji przedstawione zostaly informacje dotyczace histologicznych
i molekularnych aspektéw miesakéw tkanek miekkich i GIST istotnych w praktyce klinicznej. Wielokrotnie zwracano uwage na
koniecznos¢ wielodyscyplinarnego podejscia do leczenia migsakéw tkanek miekkich i GIST, zaprezentowano aktualne informa-
¢je na temat najnowszych rekomendacji oraz podkreslano ogromng role badan klinicznych i translacyjnych koniecznych w rozwoju

wiedzy na temat tych nowotworéw. Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje ze spotkania.

SLOWA KLUCZOWE: GIST, migsaki, ESMO, konferencja

ABSTRACT

In 9-10 March 2012, Milan (Italy), the conference organized by the European Society for Medical Oncology (ESMO) took place. The
main topic of the conference was sarcomas and gastrointestinal stromal tumors (GIST). This conference has been organized since 2008
and currently there were more than three hundred attendees interested in the field of sarcomas. Among the invited speakers there were
world leaders in oncology, surgery, radiotherapy, pathology, molecular biology and radiology, dealing with issues related to sarcomas
and GIST. The most important topic of this conference were the histological and molecular aspects of soft tissue sarcomas and GIST,
clinical management and current recommendations. It was stressed, the increasing clinical need for a multidisciplinary approach for
the treatment of soft tissue sarcomas and GIST, and the important role of clinical trials and transitional research. This report presents

the highlights from the meeting.
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WSTEP

W dniach 9-10 marca 2012 r. w Mediolanie (Wtochy) odbyla
sie konferencja naukowo-szkoleniowa zorganizowana przez Eu-
ropejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO, European
Society of Medical Oncology) po$wiecona migsakom oraz no-
wotworom podscieliska przewodu pokarmowego (GIST, gastro-
intestinal stromal tumour). Konferencja ta jest organizowana od
czterech lat i w obecnej edycji wzielo udzial ponad trzysta oséb
zainteresowanych tematyka miesakéw. Wsréd zaproszonych
wykladowcow byli $wiatowi liderzy z dziedziny onkologii,
chirurgii, radioterapii, patologii, biologii molekularnej oraz
radiologii, zajmujacy si¢ przede wszystkim zagadnieniami
miesakéw i GIST. W czasie konferencji przedstawione zostaly
informacje dotyczace histologicznych i molekularnych aspek-
téw miesakéw tkanek miekkich i GIST istotnych w praktyce
klinicznej. Wielokrotnie zwracano uwage na konieczno$¢
wielodyscyplinarnego podejscia do leczenia miesakéw tkanek
miekkich i GIST, zaprezentowano aktualne informacje na te-
mat najnowszych rekomendacji oraz podkre$lano ogromna role
badan klinicznych i translacyjnych koniecznych w rozwoju wie-
dzy na temat tych nowotworéw. Ponizej przedstawiono najwaz-

niejsze informacje ze spotkania.

POSTEPOWANIE W MIESAKACH TKANEK
MIEKKICH

Miesaki tkanek miekkich sa to rzadko wystepujace nowotwory,
ktére moga powstawaé w kazdej tkance pochodzenia mezen-
chymalnego. Czesto$¢ wystepowania migsakéw tkanek miekkich
u dorostych wynosi w Europie okoto 5/100 000 rocznie. Najczes-
ciej powstaja na koniczynach (50%), na tutowiu, w przestrzeni we-
wnatrzotrzewnowej i zaotrzewnowej (40%) oraz na glowie i szyi
(10%). Moga réwniez powstawaé w przewodzie pokarmowym
lub jego podscielisku (GIST, gastrointestinal stromal tumors).

Podstawa postepowania w migsakach jest wlasciwe rozpoznanie
histopatologiczne oraz wielodyscyplinarne podejscie do chorego,
przy udziale patologéw, biologéw molekularnych, radiologéw,
chirurgéw, radioterapeutéw oraz onkologéw klinicznych. Lecze-
nie chorych na migsaki powinno by¢ prowadzone w o$rodkach
referencyjnych o duzym doswiadczeniu klinicznym oraz maja-
cych dostep do wysokospecjalistycznej diagnostyki oraz mozli-
wo$¢ leczenia w ramach badan klinicznych. ESMO zaleca, aby
w przypadku podejrzenia miesaka zawsze przeprowadza¢ kon-
sultacje w osrodkach referencyjnych, dotyczy to gléwnie zmian
nowotworowych polozonych podpowieziowo i/lub o $rednicy
przekraczajacej 5 ¢cm (zwlaszcza o dynamicznym wzrocie).
W osrodku referencyjnym powinny by¢ konsultowane wszystkie

dzieci ze zmianami mogacymi by¢ miesakami.
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W przypadku miesakéw tkanek miekkich gléwnym badaniem
diagnostycznym jest tomografia komputerowa i/lub rezonans
magnetyczny (MRI). Przy podejrzeniu miesakéw koéci podstawa
jest rentgenografia (RTG). RTG uwidacznia zatarcie granic nisz-
czenia kosci, ostroge Codmana (przerwana okostna) czy odczyny
okostnowe (tak zwane spikule, charakterystyczne dla osteosarco-
ma, i odczyny cebulkowe, czesciej wystepujace w miesaku Ewinga).
Tomografia komputerowa klatki piersiowej (w kazdym przypadku)
oraz ocena narzadéw jamy brzusznej (zwlaszcza w liposarcoma
myxoides) pozwalaja wykry¢ przerzuty odlegte. W uzasadnionych
przypadkach pomocna jest réwniez pozytonowa tomografia emi-
syjna (PET). Ocena lokoregionalnych wezléw chlonnych konieczna
jest zwlaszcza w przypadku synovial sarcoma, epithelioid sarcoma,
alveolar soft part sarcoma, clear cell sarcoma, z uwagi na wysoki
odsetek zmian przerzutowych w tych podtypach nowotworéw.

W celu ustalenia rozpoznania konieczne jest wykonanie biopsji.
Zgodnie z zaleceniami ESMO preferowana jest biopsja iglowa
(igla > 16G). W przypadku zmian ponizej 5 cm dopuszczalna jest
biopsja wycinajaca. Otwarta biopsja moze by¢ opcja w wybranych
przypadkach klinicznych. Wykonanie biopsji powinno umozli-
wia¢ usuniecie kanatu po biopsji (blizny) w czasie operacji osta-
tecznej. W celu ustalenia rozpoznania histologicznego, oprécz
standardowego barwienia histologicznego, konieczne sa takze
badania immunohistochemiczne oraz molekularne. Zalecana jest
réwniez konsultacja dotyczaca preparatéw histopatologicznych
w oérodku referencyjnym. J.M. Coindre (Francja) przedstawit
informacje na temat podpisu molekularnego, czyli prognostycz-
nej klasyfikacji molekularnej miesakéw — CINSARC. CINSARC
oparty jest na analizie 67 genéw istotnych w patogenezie miesa-
kéw. W analizie wieloczynnikowej potwierdzono znaczenie ro-
kownicze CINSARC w okre$laniu ryzyka wystapienia przerzutéw
odlegtych. Co wiecej, CINSARC moze by¢ pomocny w ustaleniu

rokowania chorych na GIST, raka piersi i chloniaki.

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE
W MIESAKACH ZLOKALIZOWANYCH

Standardem leczenia wszystkich chorych na zlokalizowane mie-
saki tkanek miekkich jest wlasciwe rozpoznanie histopatologiczne
i prawidtowo przeprowadzone leczenie, przede wszystkim opera-
cyjne. W czasie zabiegu operacyjnego nalezy dazy¢ do uzyskania
margineséw wolnych od utkania nowotworowego (R0), zacho-
wania funkcji narzadu oraz prawidlowego zabezpieczenia rany.
R. Grimer (Wielka Brytania) przedstawil dane dotyczace btedne-
go postepowania w leczeniu migsakéw poza osrodkiem referen-
cyjnym. Okazalo sie, ze az 40-50% pacjentéw bylo niewlasciwie
leczonych operacyjnie z powodu miesakéw (tzw. whoops opera-

tions, pol.: operacje tupu-cupu). Bledne postepowanie zdecydo-
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wanie pogorszyto rokowanie w tej grupie chorych. Zastosowanie
radioterapii uzupetniajacej konieczne jest w miesakach o wyso-
kim stopniu zfoliwosci, polozonych podpowieziowo, o $rednicy
powyzej 5 cm oraz w sytuacji zabiegu operacyjnego R1 (bez moz-
liwosci dalszej radykalizacji). Radioterapia moze by¢ przeprowa-
dzona przed operacja lub po, w wybranych przypadkach stosuje
sie srodoperacyjna radioterapie (IORT) lub brachyterapie. Radio-
terapia uzupelniajaca poprawia kontrole miejscowa choroby, ale
nie ma wplywu na catkowite przezycie.

Zajecie nowotworowe regionalnych weztéw chlonnych stanowi
niekorzystny czynnik rokowniczy i wymaga bardziej agresywne-
go podejécia terapeutycznego. Usuniecie miesaka powinno by¢
poprzedzone leczeniem neoadiuwantowym z radioterapia (w po-
taczeniu z chemioterapig lub bez). Chemioterapia jest uzasadnio-
na zwlaszcza przy potwierdzonej chemiowrazliwoéci podtypu
histologicznego miesaka.

W przypadku nieoperacyjnych miesakéw w pierwszej kolejno-
$ci nalezy zastosowa¢ chemioterapie i/lub radioterapie. W. Tap
(USA) przedstawil znaczenie neoadiuwantowej chemioterapii,
ktéra jest metoda niezbedna w miesaku Ewinga i osteosarcoma
oraz w sarcoma synoviale. Dr Gronchi (Wlochy) prezentowal
wyniki randomizowanego badania klinicznego prowadzonego
w grupie chorych na zlokalizowane miesaki tkanek migkkich
wysokiego ryzyka. Wykazalo ono, ze zastosowanie trzech cykli
przedoperacyjnej chemioterapii z epirubicyna (120 mg/m?) i ifo-
sfamidem (9 g/m?) bylo podobnie skuteczne jak zastosowanie
pieciu cykli chemioterapii wg tego samego schematu.

R. Issels (Niemcy) zwrécit uwage takze na skuteczno$¢ izolowa-
nej perfuzji z czynnikiem martwicy guza o (TNF-«) i melfalanem
w polaczeniu z hipertermig. Wyniki badania III fazy z losowym
doborem chorych prowadzonego u pacjentéw z miesakami o stop-
niu ztosliwosci G2-G3, polozonych podpowieziowo i o wielkosci
powyzej 5 cm wskazuja, ze zastosowanie hipertermii z chemio-
terapia wigzalo sie z poprawa kontroli miejscowej choroby oraz

wydluzeniem przezycia wolnego od nawrotu choroby.

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE
W MIESAKACH W STADIUM ROZSIEWU

W leczeniu miesakéw w stadium rozsiewu stosuje si¢ przede
wszystkim paliatywna chemioterapie. W niektérych sytuacjach
klinicznych mozliwe jest leczenie operacyjne. Z kolei w przypad-
ku synchronicznych, operacyjnych przerzutéw odlegtych lecze-
nie rozpoczyna si¢ od chemioterapii, a po uzyskaniu minimum
stabilizacji choroby i operacyjnosci zmian mozna przeprowadzi¢
metastazektomie. Dalsze stosowanie chemioterapii po zabiegu
operacyjnym zalezne jest od odpowiedzi klinicznej i histologicz-

nej nowotworu na leczenie przedoperacyjne.
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Podstawowym lekiem I rzutu s3 antracykliny — jako monoterapia
lub jako chemioterapia wielolekowa w potaczeniu z ifosfamidem.
Nie ma jednak jednoznacznych danych na temat wyzszo$ci po-
lichemioterapii nad monoterapia w odniesieniu do catkowitego
czasu przezycia. Polichemioterapia jest preferowana w chemio-
wrazliwych podtypach histologicznych, zwlaszcza u chorych
w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0/1). W angiosarcoma terapie
alternatywna stanowia taksany. Imatynib jest standardem w nie-
operacyjnych dermatofibrosarcoma protuberans. W clear cell
sarcoma obiecujace wyniki uzyskano po zastosowaniu inhibito-
réw ALK.

Po niepowodzeniu chemioterapii opartej na antracyklinach (lub
przy przeciwwskazaniach do ich stosowania) skutecznym lekiem
jest ifosfamid — jezeli wczeéniej zastosowano ifosfamid w stan-
dardowych dawkach, opcja jest ifosfamid w wysokich dawkach
(~ 14 g/m?/cykl). W leiomyosarcoma i liposarcoma (zwlaszcza
w podtypie myksoidnym) skuteczng opcja terapeutyczna po nie-
powodzeniu chemioterapii I linii jest trabektedyna. Odpowiedzi
na trabektedyne obserwowano réwniez w innych podtypach hi-
stologicznych, w tym w sarcoma synoviale.

R. Maki (USA) przedstawil wyniki randomizowanego badania,
ktére wykazaly wyzszo$¢ gemcytabiny z docetakselem nad gem-
cytabina w II linii leczenia rozsianych migsakéw. W leiomyosar-
coma aktywno$¢ przeciwnowotworowa w monoterapii maja réw-
niez gemcytabina i dakarbazyna, mozliwe jest réwniez pofaczenie
tych lekéw. W przypadku dalszej progresji choroby wskazana jest
kwalifikacja chorych do badan klinicznych.

Prof. ]Y. Blay (Francja) zaprezentowal wyniki badania PA-
LETTE z pazopanibem w monoterapii u chorych na zaawan-
sowane miesaki tkanek miekkich (inne niz ttuszczakomiesaki)
w kolejnej linii leczenia. Zastosowanie pazopanibu wydluzyto
przezycie bez progresji choroby: mediana przezycia bez pro-
gresji choroby wynosita 4,6 miesigca (95% CI: 3,7—4,8) dla pa-
zopanibu w poréwnaniu z 1,6 miesiaca (95% CIL: 0,9-1,8) dla
placebo, HR: 0,31; 95% CI: 0,24—0,40; p < 0,0001. Réznice pod
wzgledem calkowitego czasu przezycia nie byly znamienne
statystycznie. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly:
zmeczenie, biegunka, nudnoéci, utrata masy ciala i nadci$nienie
tetnicze.

Ten temat konferencji zakoniczyt wyklad dr. S. Patela (USA)
dotyczacy indywidualizacji leczenia chorych na migsa-
ki. W miesakach w stadium rozsiewu uzyskano znamien-
ne statystycznie wyzsze odsetki odpowiedzi przy leczeniu
dostosowanym do podtypu miesaka (CR: 20%; PR: 25%; SD
> 6 miesiecy: 23%) niz w leczeniu niezaleznym od podtypu
miesaka (CR: 0%; PR: 5; SD > 6 miesiecy: 10%). Znaczenie

indywidualnego podejscia do migsakéw potwierdzono tak-
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ze w analizie wieloczynnikowej (OR: 6,32 [2,65—15,13]; HR:
0,42; p < 0,001). Obecnie toczy sie réwniez badanie klinicz-
ne, w ktérym sprawdzana jest skuteczno$¢ chemioterapii
neoadiuwantowej w leczeniu operacyjnych miesakéw tka-
nek miekkich z grupy wysokiego ryzyka. Jedna grupa cho-
rych otrzymuje leczenie standardowe (antracykliny z ifosfa-
midem), w grupie badanej chemioterapia dostosowana jest
do podtypu miesaka. Wyniki badania spodziewane sg za 4—5
lat.

Obecnie tocza sie liczne badania translacyjne, ktére maja na
celu wykrycie mutacji istotnych w patogenezie miesakéw.
Trwaja réwniez badania kliniczne oceniajace skuteczno$c¢ in-
hibitoréw PIK3CA, mTOR, Raf, MEK, KIT, RET, IGF-R czy
EGEFR w leczeniu migsakéw. Miejmy nadzieje, ze w przyszto-
$ci takze w leczeniu migsakéw beda szerzej stosowane leki
ukierunkowane molekularnie. Badania kliniczne, zaréwno
komercyjne, jak i akademickie, sa prowadzone dzieki miedzy-
narodowym konsorcjom takim jak SARC (USA, Kanada, Eu-
ropa) czy EUROSARC (Europa). Klinika Nowotworéw Tkanek
Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii — Instytutu

w Warszawie jest partnerem obu projektdw.

MIESAKI PRZESTRZENI
ZEWNATRZOTRZEWNOWE]

Miesaki tkanek miekkich sa w okoto 15% zlokalizowane
w przestrzeni zewnatrzotrzewnowej, z drugiej strony 1/3 no-
wotwordw zlosliwych, ktére powstaja w przestrzeni zaotrzew-
nowej, to miesaki (70% to leiomyosarcoma lub liposarcoma).
Miesaki przestrzeni zewnatrzotrzewnowej maja réznorodny
przebieg kliniczny, zaleznie od podtypu histologicznego i sta-
dium zaawansowania. Zgodnie z zaleceniami ESMO podsta-
wa diagnostyki jest biopsja gruboigtowa, w wybranych sytua-
cjach klinicznych dopuszczalna jest réwniez biopsja otwarta.
Podstawa leczenia jest radykalne usunigcie zmian nowotwo-
rowych en bloc wraz z narzadami sgsiednimi. Z uwagi na brak
danych naukowych z randomizowanych badan klinicznych,
podstawa tworzenia standardéw postepowania ESMO sa
doswiadczenia wlasne o$rodkéw referencyjnych oraz analizy
retrospektywne. Od 2011 r. prowadzone jest badanie rando-
mizowane poréwnujace zastosowanie leczenia operacyjnego
z leczeniem operacyjnym wraz z radioterapia uzupetniajaca.
Jest ono realizowane w ramach projektu EUROSARC, a jego
wyniki beda znane za 4 lata. Obecnie ESMO zaleca naste-
pujace opcje terapeutyczne w leczeniu chorych na miesaki
przestrzeni zewnatrzotrzewnowej: zabieg operacyjny en bloc,
dopuszczalne jest zastosowanie uzupelniajacej radiotera-

pii, chemioterapii lub radiochemioterapii. W uzasadnionych
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przypadkach klinicznych skuteczna jest takze regionalna hi-

pertermia z chemioterapig.

MIESAKI KLATKI PIERSIOWE] ORAZ
OKOLIC GLOWY | SZYI

Postepowanie w miesakach klatki piersiowej oraz okolic
glowy i szyi zaprezentowali prelegenci z Wloch: P. Collini,
M. Guzzo, A. Ferrari i U. Pastorino. Do najczestszych pod-
typéw miesakéw tych okolic zaliczyli oni: synovial sarcoma,
solitary fibrous tumour, hemangioendothelioma i desmopla-
stic small round cell tumour. Zwrdcili tez szczegdlng uwage na
diagnostyke réznicowa i koniecznos$¢ wykluczenia najczesciej
wystepujacych nowotwordéw tej okolicy, tj. raka pluca, me-
sothelioma i przerzutéw innych nowotworéw do pluc. Mie-
saki okolic glowy i szyi stanowiag okolo 10% miesakéw i 1%
wszystkich nowotwordw tej okolicy. 35% miesakéw glowy
i szyi rozwija si¢ w wieku dziecigcym. Postgpowanie jest iden-
tyczne jak w innych miesakach, przy czym szczegdlny nacisk
kiadzie si¢ na leczenie rekonstrukcyjne. Sytuacja szczegdlna
sa miesaki piersi, ktére mozna podzieli¢ na migsaki wywo-
tane radioterapia klatki piersiowej oraz miesaki niezwigzane
z radioterapig. Przebieg kliniczny miesakéw piersi zalezny jest
od podtypu histologicznego, tzn. angiosarcoma ma bardziej
agresywny przebieg niz inne typy histologiczne, natomiast
zlosliwe guzy liSciaste (malignant phyllodes tumours) w po-
nad 20-30% daja przerzuty odlegle. Podobnie jak w innych
rzadko wystepujacych nowotworach ustalenie rekomendacji
opiera sie na opinii panelu ekspertéw oraz na badaniach retro-
spektywnych. Wedlug zalecen ESMO podstawa postepowania
jest operacyjne usuniecie ognisk nowotworu. Preferowane sa
zabiegi operacyjne oszczedzajace piers z uzupelniajacg radio-
terapig. Czynnikami wplywajacymi na decyzje kliniczng sa:
wielko$¢ guza, mozliwo$¢ radykalnego usuniecia zmiany oraz
brak przeciwwskazan do radioterapii. W przypadku angio-
sarcoma gruczolu piersiowego preferowanym zabiegiem jest
mastektomia z usunieciem powiezi oraz radioterapia poope-
racyjna. Jest to uwarunkowane duzym ryzykiem nawrotéw
miejscowych w tym nowotworze. Limfadenektomia jest wy-
konywana w przypadku klinicznego zajecia nowotworowego
wezléw chlonnych. Nadal nie ma konsensusu w kwestii lecze-
nia uzupetniajacego chemioterapig. ESMO zaleca indywidua-
lizacje leczenia, zaleznie od rozpoznania histopatologicznego,

stadium zaawansowania i ryzyka nawrotu choroby.

MIESAKI MACICY
Miesaki macicy rozpoznaje si¢ u pacjentéw w kazdym wieku,

najczedciej sa one zlokalizowane w trzonie. Zaliczamy do nich:
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leiomyosarcoma, endometrial stromal sarcoma, angiosarcoma,
fibrosarcoma, undifferentiated endometrial sarcomas (tzw. ho-
mologiczne) oraz rhabdomyosarcoma, sarcoma botryoides, lipo-
sarcoma (tzw. heterologiczne). Do postaci mieszanych zalicza sig
mixed mesodermal sarcoma i carcinosarcoma.

Podstawa leczenia jest histerektomia, korzy$¢ kliniczna salpingo-
-owariektomii nadal nie zostata ustalona. Wyjatek stanowia mie-
saki endometrium, w ktdérych obustronna salpingo-owariektomia
jest zasadna z uwagi na hormonalng wrazliwo$¢ tych nowotwo-
réw. W miesakach endometrium zalecana jest limfadenektomia,
z uwagi na czestsze zajecie nowotworowe weztéw chionnych.
W leiomyosarcoma i miesakach niezréznicowanych o wysokim
stopniu zlo$liwosci kluczowa jest histerektomia, a w przypadku
makroskopowej obecnoéci przerzutéw zalecana jest limfadenek-
tomia z obustronna salpingo-owariektomig.

Leczenie miesakéw podscieliskowych endometrium w stadium
rozsiewu polega na terapii hormonalnej progestagenami, analo-
gami GnRH oraz inhibitorami aromatazy. Przeciwwskazany jest
tamoksyfen, jak réwniez hormonalna terapia zastepcza zawiera-
jaca estrogeny. W przypadku izolowanych, operacyjnych prze-
rzutéw odleglych nalezy wykona¢ metastazektomie.

Przy leiomyosarcoma, niezréznicowanych miesakach endome-
trium i miesakach heterogennych postepowanie jest podobne jak
w miesakach tkanek miekkich. Zalecenia terapeutyczne w carci-
nosarcoma (ztosliwe guzy mieszane z komérek Miillera) sg iden-

tyczne jak w nowotworach nabfonkowych macicy.

DESMOID/AGRESYWNA FIBROMATOZA
(FA)

Informacje przedstawione podczas sesji po$wieconej de-
smoidom/agresywnej fibromatozie (FA) byly przede wszyst-
kim podsumowaniem obecnego stanu wiedzy na temat tych
nowotworéw. Ponizej podsumowano prezentacje A. Lazara
(USA), S. Schiitzego (USA) i S. Bonvalot (Francja).

Desmoid (desmoid tumor, FA, aggressive fibromatosis) jest rzadko
wystepujacym nowotworem o miejscowej zlosliwoéci z tendencja
do nawracania. Czestsze wystgpowanie FA obserwuje sie u kobiet
niz u mezczyzn, a szczyt zachorowan przypada na wiek 25-35
lat. Do czynnikéw ryzyka zachorowania naleza zespét Gardnera
(10-20-proc. ryzyko zachorowania), uraz i ciaza. Cecha charak-
terystyczng FA jest naciekanie okolicznych tkanek, przy braku
wystepowania przerzutéw odleglych. Histologicznie FA jest mo-
noklonalna proliferacja fibroblastéw, a na poziomie molekularnym
stwierdza sie obecno$¢ mutacji w genie p-kateniny (CTNNBI)
czy w genie APC (adenomatous polyposis coli). Wyréznia sie
trzy podgrupy FA w zaleznosci od lokalizacji: 1) o lokalizacji po-

zabrzusznej (najczesciej wystepujaca u dzieci; w okolicy ramion,
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klatki piersiowej oraz glowy i szyi), 2) o lokalizacji w $cianie jamy
brzusznej (najczedciej zwiazana z ciaza) i 3) wewnatrzbrzuszne
(gtéwnie w miednicy, najczesciej zwiazana z zespolem Gardnera).
Obserwuje sie réznorodny przebieg kliniczny FA: od agresywne-
go, poprzez dlugie okresy stabilnej choroby, po nawet spontanicz-
na regresje. Z tego wzgledu leczenie chorych powinno by¢ zindy-
widualizowane. Podstawa jest zachowanie jak najwyzszej jakosci
zycia pacjentéw i mozliwie najskuteczniejszej kontroli choroby.
Scista obserwacja moze by¢ najbardziej odpowiednim sposobem
postepowania w grupie chorych bezobjawowych. FA o lokalizacji
w okreznicy lub w okolicy glowy i szyi moga powodowaé powi-
ktania zagrazajace Zyciu i czesto wymagaja bardziej agresywnego
podejscia.

Mozliwoséci leczenia FA obejmujg: leczenie miejscowe (chi-
rurgia, radioterapia), leczenie systemowe (chemioterapia, le-
czenie hormonalne lub leczenie ukierunkowane molekularnie),
w wybranych przypadkach obserwacje. Jedyna mozliwo$cia
wyleczenia jest operacyjne usuniecie zmiany z marginesem
zdrowych tkanek (resekcja RO). Nieradykalny zabieg operacyjny
skutkuje wznowa miejscowq choroby. Przy braku mozliwosci ra-
dykalnej resekcji konieczne jest zastosowanie leczenia adiuwan-
towego. Radioterapia pooperacyjna zmniejsza czesto$¢ nawrotéw
miejscowych, jezeli zabieg operacyjny byl nieradykalny (R1, R2).
Schemat drzewa decyzyjnego postepowania w FA zaprezentowa-
ny przez A. Lazara (USA) umieszczono na rycinie 1.

Zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami ESMO w leczeniu sy-
stemowym FA zastosowanie maja: terapia hormonalna z ta-
moksyfenem lub analogami GnRH i niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne. Stosuje si¢ réwniez niskie dawki chemioterapii
(program z metotreksatem i winblastyna/winorelbing). Do
lekéw ukierunkowanych molekularnie aktywnych w FA zali-

cza si¢ imatynib.

NOWOTWORY PODSCIELISKA
PRZEWODU POKARMOWEGO

Nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) to
najczestsze mezenchymalne nowotwory zlokalizowane prze-
de wszystkim w przewodzie pokarmowym. GIST wywodza
sie ze $Srédmiazszowych komorek Cajala lub ich prekursoréw
i s3 to w wiekszosci komorki wrzecionowate (70-80%), o typie
komorek nabtonka (20-30%) lub nowotwér moze miec postaé
mieszana (10%). Rozpoznanie GIST opiera si¢ na ocenie mor-
fologicznej i immunohistochemicznej (CD117 i/lub DOG-1).
Podjecie wlasciwej decyzji klinicznej wymaga okreslenia sta-
dium zaawansowania choroby, wykonania analizy mutacji
genéw KIT i PDGFRA oraz oceny ryzyka progresji choroby

w oparciu o nastepujace czynniki: wielko$¢ i lokalizacje zmia-
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RYCINA 1.
Schemat drzewa decyzyjnego w FA wg A. Lazara (USA).
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ny, indeks mitotyczny (liczba figur podziatu na 50 pél wi-
dzenia w duzym powiekszeniu [HPF]), pekniecie guza przed
operacja lub w jej trakcie oraz radykalnos¢ operacji. Podstawa
leczenia GIST jest leczenie operacyjne, natomiast w przypad-
ku rozsiewu choroby kluczowe jest zastosowanie inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (imatynib, sunitynib). U chorych, u kté-
rych wykonanie radykalnego zabiegu operacyjnego wigzaltoby
sie ze znacznymi powiklaniami, wskazane jest przedoperacyj-
ne leczenie imatynibem.

J. Fletcher (USA) prezentowal informacje na temat mikro-
-GIST (minute-GIST tumourlets GIST, $rédmiazszowy roz-
rost komdrek Cajala [ICC]). Mikro-GIST to niewielkie ogni-
ska GIST (od 0,2 mm do 20 mm), ktére moga towarzyszyc
klinicznie jawnej chorobie lub zostaé¢ znalezione przypadko-
wo w czasie zabiegéw endoskopowych. W wiekszosci przy-
padkéw sa to pojedyncze zmiany, ale w okoto 30% moze by¢
to proces wieloogniskowy. Cechg charakterystyczna mikro-
-GIST sa komdrki wrzecionowate ze zwapnieniami oraz mu-
tacja w genie KIT. Jak do tej pory nie do konca wiadomo,
w jaki sposéb dochodzi do ewolucji mikro-GIST do GIST, dla-
czego wiekszo$¢ mikro-GIST to zmiany mogace poddawac sie
inwolucji, a ktére z mikro-GIST przeksztalca sie GIST. Zatem
postepowanie w tej grupie chorych to przede wszystkim $ci-
sta obserwacja (W&W, watch and wait policy) lub operacyjne
usuniecie. Zabieg operacyjny jest wskazany, gdy zmiana znaj-
duje sie w odbycie lub okolicy okotoodbytniczej, w przypadku
jej wzrostu lub wystapienia objawéw choroby. Postepowaniem

w sytuacji przypadkowego stwierdzenia guzka/éw o wielkoéci
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powyzej 2 cm (w kazdej lokalizacji) jest biopsja lub wyciecie,
poniewaz pozostawienie takiej zmiany wiaze si¢ z wysokim

ryzykiem dalszego rozwoju GIST.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU GIST
W STADIUM ZLOKALIZOWANYM

Podstawa leczenia GIST w stadium zlokalizowanym jest cal-
kowite chirurgiczne usuniecie nowotworu z marginesem 1-2
cm zdrowych tkanek. Limfadenektomia nie jest konieczna,
poniewaz przerzuty GIST do wezléw chlonnych wystepuja
bardzo rzadko. Bezwzglednie jednak nalezy unikaé $rédope-
racyjnego uszkodzenia nowotworu, poniewaz pekniecie guza
niesie za sobg bardzo wysokie ryzyko rozsiewu $rédotrzewno-
wego i znaczgco pogarsza rokowanie chorych.

Jesli operacja RO nie jest mozliwa lub jezeli na skutek zabie-
gu moze doj$¢ do znacznego okaleczenia pacjenta, zaleca si¢
przedoperacyjne zastosowanie imatynibu (wyjatek stanowia
chorzy z pierwotna opornoscig na imatynib, czyli z mutacja
genu PDGFRA D842V). Po uzyskaniu maksymalnej odpowie-
dzi nowotworu, do ktérej dochodzi zwykle po 6—12 miesia-
cach, nalezy operacyjnie usuna¢ ognisko nowotworu. Badania
PET lub PET CT/MRI moga by¢ szczegélnie pomocne we
wczesnej ocenie odpowiedzi na leczenie. W przypadku opera-
cji R1 nalezy rozwazy¢ ponowny zabieg operacyjny.

Prof. P. Reichardt (Niemcy) przedstawit wyniki badania kli-
nicznego z losowym doborem chorych, przeprowadzonego na
400 pacjentach po leczeniu operacyjnym GIST o duzym ryzy-

ku, u ktérych zastosowano imatynib w leczeniu adiuwanto-
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wym w dawce 400 mg/24 h p.o. Kryteria wlaczenia do badania
byly nastepujace: potwierdzony histologicznie GIST z dodat-
nim odczynem immunohistochemicznym CD117 (KIT) oraz
obecno$¢ przynajmniej jednego z czynnikéw ryzyka nawrotu
choroby wedlug zmodyfikowanych kryteriéw Narodowego
Instytutu Zdrowia (NIH, National Institutes of Health), tj. guz
powyzej 10 cm i indeks mitotyczny powyzej 10 mitoz/50 HPF,
guz powyzej 5 cm przy indeksie mitotycznym powyzej 5 mi-
toz/50 HPF lub pekniecie guza przed zabiegiem operacyjnym
lub w jego trakcie. Pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali
imatynib przez rok, w grupie badanej leczenie trwato 3 lata.
Potwierdzono znamienna statystycznie korzy$¢ z zastosowa-
nia leczenia imatynibem przez trzy lata — uzyskano poprawe
przezycia wolnego od nawrotu choroby (RES, Relapse Free
Survival) z 47,9% do 65,6% (hazard ratio [HR]: 0,46; 95% CI:
0,32-0,65; p < 0,001) oraz przezycia catkowitego (OS, Ove-
rall Survival) z 81,7% do 92,0% (HR: 0,45; 95% CI: 0,22-0,89;
p = 0,02). Leczenie imatynibem byto zwykle dobrze tolerowa-
ne, wiekszo$¢ zanotowanych dziatan niepozadanych wystepo-
wala z niewielkim nasileniem, tj. w stopniu 1. lub 2. wg kryte-
riéw toksyczno$ci (CTCAE, Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Do najczestszych nalezaly: niedokrwistos¢,
nudnoéci, obrzeki (gtéwnie wokét oczu) i ostabienie. Prof.
P. Reichardt zwrdcil uwage na fakt, ze z pewnoscia niektorzy
pacjenci mogliby réwniez odnie$¢ korzy$¢ z leczenia imaty-
nibem trwajacego diuzej niz 3 lata, ale ta hipoteza wymaga
prowadzenia dalszych badan z randomizacja.

Obecne zalecenia ESMO podaja, ze leczenie pacjentéw z GIST
to przede wszystkim leczenie operacyjne, natomiast w sytuacji
wysokiego ryzyka nawrotu choroby nalezy zastosowaé imaty-
nib w dawce 400 mg p.o. przez 3 lata. Wyjatkiem jest stwier-
dzenie w usunietym GIST mutacji PDGFRA w eksonie 18

(D842V) z uwagi na wysokie ryzyko opornoéci na imatynib.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU GIST
W STADIUM ZAAWANSOWANYM

Chorzy na GIST w stadium miejscowo zaawansowanym
lub nieoperacyjnym oraz, u ktérych doszto do przerzutéw
odleglych, jako leczenie I rzutu powinni otrzymaé¢ imaty-
nib. Standardowa dawka wynosi 400 mg/24 h, w przypadku
obecnosci mutacji w eksonie 9 KIT uzyskano wyzszy odsetek
przezy¢ bez progresji choroby po zastosowaniu wyzszej daw-
ki imatynibu, tj. 800 mg/24 h. Leczenie nalezy kontynuowa¢
do czasu progresji choroby lub nietolerowanej toksycznosci.
Po rozpoczeciu leczenia pacjent powinien by¢ informowany
o konieczno$ci codziennego przyjmowania leku, o mozliwych

interakcjach z innymi lekami i zywno$cia oraz postepowaniu
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w przypadku wystapienia dziatai niepozadanych imatynibu.
Konieczne jest $ciste monitorowanie odpowiedzi na lecze-
nie w badaniu klinicznym oraz w badaniach obrazowych. Na
podstawie retrospektywnych danych wykazano, ze gorsze ro-
kowanie maja chorzy z suboptymalnym stezeniem imatynibu
w surowicy. Jednak z uwagi na brak prospektywnych badan,
zgodnie z zaleceniami ESMO, obecnie nie jest rekomendowa-
ne monitorowanie stezenia leku i dostosowywanie dawki do
wyniku badania.

U chorych, u ktérych uzyskano satysfakcjonujaca odpowiedz
na leczenie imatynibem ogniska pierwotnego i/lub zmian
przerzutowych i osiagnieto ich operacyjnosé, nalezy przepro-
wadzi¢ zabieg operacyjny.

W przypadku progresji choroby, a takze obecnosci nowego
guzka w guzie nowotworowym ESMO zaleca zwigkszenie daw-
ki imatynibu do 800 mg/24 h. W przypadku dalszej progresji
lekiem z wyboru jest sunitynib. Zastosowanie sunitynibu istot-
nie statystycznie zwigkszylo odsetek przezycia wolnego od pro-
gresji choroby. W przypadku dalszej progresji choroby nalezy
zaproponowac udzial w badaniu klinicznym oceniajagcym nowe
metody leczenia. Obiecujace wyniki uzyskano po zastosowaniu
regorafenibu — inhibitora wielokinazowego (m.in. biatka KIT
i plytkopochodnego czynnika wzrostu [PDGER, Platelet-De-
rived Growth Factor Receptor]). Na spotkaniu przedstawiono
takze wstepne, ale negatywne wyniki randomizowanego bada-
nia klinicznego poréwnujacego skuteczno$¢ leczenia imatyni-
bem i leczenia nilotynibem. Wykazaly one znamiennie wyzsza
skutecznos¢ imatynibu w leczeniu I linii pacjentéw chorych na

GIST w stadium rozsiewu lub miejscowo zaawansowanym.

PODSUMOWANIE

Na tegorocznej konferencji naukowo-szkoleniowej zorganizo-
wanej przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
(ESMO) podkreslano zasadnos$¢ leczenia chorych na miesaki
i GIST w o$rodkach referencyjnych, gdzie mozliwe jest najwlas-
ciwsze postepowanie, zaréwno diagnostyczne, jak i terapeutycz-
ne. Wazng informacja okazalo sie znaczenie podpisu molekular-
nego miesaka (czyli CINSARC), ktéry jest pomocny w okreslaniu
ryzyka wystapienia przerzutéw odleglych. W leczeniu neoadiu-
wantowym operacyjnych migsakéw o wysokim stopniu zfosliwo-
$ci wystarczajace jest zastosowanie trzech cykli przedoperacyjnej
chemioterapii z epirubicyna i ifosfamidem zamiast pieciu, nato-
miast w adiuwantowym leczeniu GIST lepsze wyniki mozemy
uzyska¢ dzieki podawaniu imatynibu przez 3 lata niz przez rok.
Coraz wigksza role przypisuje sie izolowanej perfuzji z chemio-
terapia i hipertermig. Co wiecej, w kolejnych liniach leczenia

rozsianych miesakéw tkanek miekkich moze by¢ skuteczny

OncoReview



Miesaki tkanek miekkich i kosci oraz GIST - relacja z konferencji naukowej: ESMO Conference on Sarcoma and GIST, 9-10 marca 2012, Mediolan, Wiochy

. tugowska, W. Dziewirski, P. Rutkowski

pazopanib w monoterapii (wyniki badania PALETTE). Jednak
przyszto$¢ leczenia miesakéw to przede wszystkim indywi-
dualizacja leczenia i dostosowanie go do podtypu miesaka,
a takze poszerzanie wskazan do leczenia ukierunkowanego
molekularnie.

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania miesakéw postep w le-

czeniu tej grupy nowotworéw mozliwy jest dzieki intensywnej
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wspdlpracy wieloo$rodkowej (np. projekty SARC i EURO-
SARC).
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