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STRESZCZENIE

W pracy opisano przypadek 18-letniego mezczyzny, ktéry zglosit sie do Centrum Onkologii im. Marii Skltodowskiej-Curie
w Warszawie w 2007 r. po nieradykalnej operacji wyciecia migsaka maziéwkowego w okolicy prawego dotu pachowego. Po
przeprowadzeniu diagnostyki okre$lajacej zaawansowanie miejscowe i wykluczeniu rozsiewu procesu nowotworowego pacjenta
zakwalifikowano do leczenia skojarzonego pod postacia chemioterapii neoadiuwantowej, radioterapii, leczenia chirurgicznego
i uzupelniajacej chemioterapii. W 2009 r. doszto do wznowy miejscowej, a w kolejnych latach do rozsiewu choroby do ptuc
oraz do nastepnej wznowy miejscowej. Pacjent otrzymat facznie 8 linii chemioterapii i zostal poddany kilku metastazektomiom
z powodu nawrotowych przerzutéw do ptuc. Obecnie z powodu progresji choroby, pod postacia przerzutéw do koéci i nawrotu
przerzutéw do pluc, pacjent jest leczony nowo zarejestrowanym lekiem w terapii miesakéw — pazopanibem, w ramach chemio-

terapii niestandardowej, w ktérej wyniku uzyskano trwajaca juz 13 miesigcy stabilizacje choroby.

SLOWA KLUCZOWE: miesak maziéwkowy, chirurgia, radioterapia, chemioterapia, pazopanib

ABSTRACT

We present the case of a 18-year-old man, who was admitted to the Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre and
Institute of Oncology in Warsaw in 2007 year after non-radical resection of synovial sarcoma located in right axilla. The staging
was established as unifocal limited disease after diagnostic procedures. The patient was treated with combined therapy consists
of neoadiuvant chemotherapy, radiotherapy, surgery and adjuvant chemotherapy. In 2009 year we noted locoregional recurren-
ce of disease and after dissemination to the lungs and locoregional recurrence was diagnosed again. Eight line of chemotherapy
was given and a number of metastasectomy of lungs was performed because of recurrence of pulmonary metastases. At present
on the grounds of progression of disease — metastases to bones and recurrence of metastases to lungs patient is receiving a new

drug — pazopanib, as non-standard therapy. As a result of this therapy a thirteen months stabilisation of disease is achieved.
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WSTEP

Celem pracy jest przedstawienie przypadku chorego na rzad-
ko wystepujacy nowotwér ztosliwy tkanek miekkich — miesaka
maziéwkowego (SaSy, sarcoma synoviale). SaSy stanowi 5-10%
wszystkich miesakéw [1]. Najczesciej wystepuje przed 50. r.z.,
zwykle w przedziale wiekowym 25-35 lat. Nowotwdr ten cha-
rakteryzuje sie typowym zaburzeniem molekularnym t(X;18)
prowadzacym do powstania genu fuzyjnego SS18/5SX. W 80%
rozwija si¢ w lokalizacji koficzynowej w okolicy duzych stawéw.
Podstawowa metoda leczenia SaSy jest chirurgia, z reguty w sko-
jarzeniu z uzupelniajaca radioterapia (podobnie jak w innych
miesakach o wyzszym stopniu ztosliwo$ci). Jest to rodzaj miesaka
tkanek miekkich o stosunkowo dobrej wrazliwosci na chemiote-
rapie (zwlaszcza ifosfamid w wysokich dawkach). SaSy wystepuje
rzadko, dlatego dane literaturowe dotyczace wynikéw leczenia
oraz warunkujacych je czynnikéw rokowniczych sa malo precy-
zyjne. W Klinice Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czer-
niakéw (KNTMKiCz) Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie po stwierdzeniu tego rozpo-
znania w postaci zlokalizowanej stosuje si¢ opracowany schemat
leczenia skojarzonego pod postacia chemioterapii neoadiuwan-
towej, radioterapii przedoperacyjnej, leczenia chirurgicznego
i chemioterapii uzupetniajacej wg protokotu pionierskich badan
E. Eilbera, ktéry uwazal, ze tylko agresywne leczenie skojarzone
moze zwiekszy¢ szanse na wyleczenie chorych ze zlokalizowa-

nym SaSy [2].

OPIS PRZYPADKU

W pracy opisano przypadek 18-letniego mezczyzny (obecnie ma
on juz 24 lata), ktéry zglosit sie w kwietniu 2007 r. do Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warsza-
wie po resekeji w dniu 13.03.2007 r. guza okolicy prawego dolu
pachowego o najwiekszym wymiarze 7 cm. W dostarczonym
przez chorego preparacie histopatologicznym rozpoznano miesa-
ka maziéwkowego. Ze wzgledu na rozfragmentowanie materialu
doszczetnos¢ operacji byta niemozliwa do ustalenia. W badaniu
rentgenowskim klatki piersiowej nie stwierdzono zmian przerzu-
towych. Pacjent dostarczyt preparaty do konsultacji w Centrum
Onkologii, po ktérej potwierdzono rozpoznanie SaSy w mate-
riale pooperacyjnym, réwniez cytogenetycznie (technika FISH).
Z uwagi na brak doszczetnosci operacji pierwotnej (tzw. whoops
operation) podjeto decyzje o rozpoczeciu leczenia skojarzonego
wg protokotu KNTMKIiCz. Chory otrzymat 2 cykle chemiotera-
pii z ifosfamidem w wysokich dawkach (HD-IFO) (1,7 g/m*/24 h
przez 7 dni, co 3 tygodnie), nastepnie radioterapie przedopera-

cyjna fotonami 6 MeV we frakcjach po 5 Gy przez 5 dni do daw-
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ki facznej 25 Gy. W dniu 9.07.2007 r. wykonano wyciecie blizny
z cze$ciowa limfadenektomia pachowa. Trzy tygodnie po lecze-
niu operacyjnym chory rozpoczal chemioterapie uzupetniajaca:
doksorubicyna (DOX) w dawce 60 mg/m?* + cisplatyna (DDP)
w dawce 120 mg/m? przez 3 dni, nastepnie HD-IFO w dawce 1,7
g/m?/24 h przez 7 dni, 2 razy co 3 tygodnie oraz DOX w dawce
60 mg/m?/24 h + DDP w dawce 120 mg/m?* przez 3 dni. Po za-
koriczeniu leczenia skojarzonego w dniu 3.10.2007 . i przy braku
cech nawrotu choroby pacjent znajdowal si¢ pod scista kontrola
onkologa w ambulatorium KNTMKiCz.

W dniu 30.03.2009 r. w kontrolnym badaniu rezonansu magne-
tycznego (MR) stwierdzono guzowata zmiane w mie$niu pod-
tfopatkowym prawym, odpowiadajaca wznowie na granicy pola
poddanego wczeéniejszemu napromienianiu. 20-letniego cho-
rego zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego z radiotera-
pia pooperacyjng. Zdecydowano o resekcji wznowy w obrebie
powlok klatki piersiowej z resekcja fragmentu kata topatki po
stronie prawej, zabieg wykonano 21.03.2009 r. Nastepnie pa-
cjent otrzymal radioterapie pooperacyjna fotonami 6 MeV na
obszar blizny pooperacyjnej pachy prawej we frakcjach po 2 Gy
do dawki 40 Gy. W pazdzierniku 2009 r. z powodu stwierdzenia
przerzutéw do pluca prawego w badaniu rentgenowskim i to-
mografii komputerowej (CT) klatki piersiowej chory rozpoczal
chemioterapie II rzutu wg programu HD-IFO: otrzymat 3 cykle
w dawkach 1,7 g/m?/24 h, przez 7 dni co 3 tygodnie. Chory zostal
zakwalifikowany do torakotomii prawostronnej, ktéra wykonano
w grudniu 2009 r. w Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc (IGiChP)
w Warszawie. Po otrzymaniu 4. i 5. kursu HD-IFO chory prze-
bywal w lutym 2010 r. w IGiChP, gdzie w wykonanym CT klatki
piersiowej stwierdzono dwa ogniska w ptucu lewym i dwa drob-
ne ogniska w ptucu prawym. W marcu u chorego wykonano
kolejna dwuetapowa metastazektomie przerzutéw z pluc. Po
operacji otrzymat on kolejne 3 cykle chemioterapii wg HD-IFO
(facznie 8 kurséw). W kontrolnym badaniu CT klatki piersiowej
we wrze$niu 2010 r. stwierdzono nawrdt przerzutéw do pluc,
pojedyncze przerzuty w obu plucach i rozpoczeto chemiotera-
pie 3. linii wg ADIC (doksorubicyna 15 mg/m? dakarbazyna 150
mg/m?, cyklofosfamid 50 mg/m?) 1-5 dni w cyklach co 21 dni. Po
dwdch kursach chory zostal zakwalifikowany do retorakotomii
prawostronnej, ktéra wykonano w listopadzie 2010 r. Z powodu
braku odpowiedzi po 2 kursach ADIC w ptucach rozpoczeto 4.
linie chemioterapii wg DOX + DDP (wlew ciagly doksorubicyny)
— podano 3 kursy. Ze wzgledu na nieradykalna metastazektomie
i wzrost guzka przerzutowego w plucu prawym zdecydowano
sie rozpocza¢ chemioterapie 5. linii wg schematu GD (gemcyta-
bina 650 mg/m? — 1., 8. dzien, docetaksel 60 mg/m?* — 8. dzien),

nastepnie wykonano ocene odpowiedzi na leczenie w CT klatki
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piersiowej odno$nie do ewentualnego dalszego leczenia chirur-
gicznego. W maju 2011 r. chory zostal zdyskwalifikowany z za-
biegu retorakotomii w IGIChP ze wzgledu na wykrycie w kontrol-
nym badaniu CT wznowy miejscowej SaSy w dole pachowym. Po
konsultacji wielospecjalistycznej rozpoczeto leczenie systemowe
6. linii wg HD-IFO. Decyzje podjeto w oparciu o historie lecze-
nia chorego, na podstawie ktérej stwierdzono, ze ten schemat
chemioterapii jako jedyny stabilizowal zmiany w ptucach. Po
1. kursie chemioterapii wg HD-IFO chorego zakwalifikowano
do resekcji wznowy dotu pachowego prawego. Zabieg wyko-
nano 5.07.2011 r. Po 2. kursie HD-IFO w sierpniu 2011 r. pa-
cjent przeszed! zabieg metastazektomii prawostronnej (wycieto
4 zmiany przerzutowe). Po 3. kursie 6. linii, w pazdzierniku 2011 r.
pacjent mial wykonana torakotomie lewostronng. W grudniu
tego samego roku z powodu nawrotu przerzutéw do pluc pa-
cjent rozpoczal 7. linie chemioterapii, z zastosowaniem trabekte-
dyny. Otrzymat 4 kursy, po ktérych w lutym 2012 r. stwierdzono
progresje choroby w ptucach. Zdecydowano o ponownym wig-
czeniu ifosfamidu wg programu HD-IFO. Po 3 kursach w maju
2012 r. stwierdzono stabilizacje choroby. Po kolejnych 2 kursach

chory zostal zakwalifikowany do torakotomii lewostronnej, kté-

RYCINA 1A.
Wyniki CT klatki piersiowej chorego z 15.11.2012 r,, przed leczeniem pazopanibem.
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r3 wykonano w czerwcu 2012 r. Po zabiegu otrzymat kolejne 2
kursy HD-IFO. W lipcu 2012 r. ze wzgledu na silne dolegliwosci
bélowe koniczyny dolnej i biodra lewego wykonano scyntygrafie
kosci, ktora wykazata zwiekszony wychwyt w kosci udowej lewej
oraz w stawie biodrowym. W sierpniu 2012 r. w IGiChP usunieto
6 zmian przerzutowych z pluca prawego, nastepnie podano
2 kursy wg HD-IFO (facznie 9 kurséw 7. linii). W listopadzie
z powodu potwierdzenia rozsiewu choroby do kosci udowej pra-
wej oraz nawrotu choroby do pluc (ryc. 1A) pacjent rozpoczal
leczenie 8 linii: pazopanibem w dawce 800 mg/24 h w ramach
terapii niestandardowej i przeszed! paliatywne napromienianie
fotonami X 6 MeV we frakcjach po 4 Gy do 20 Gy na obszar kosci
biodrowej. W marcu 2013 r. (ryc. 1B) w kontrolnym badaniu CT
klatki piersiowej obraz drobnych guzkéw wsréd zmian poopera-
cyjnych w ptucach byt stabilny i nie wykazywat dynamiki. Sréd-
piersie i narzady nadbrzusza réwniez wygladaly jak poprzednio.
Pacjent kontynuuje leczenie systemowe pazopanibem w dawce
800 mg/24 h do chwili obecnej, przy minimalnej toksycznoéci
i dalszej stabilizacji choroby (13 miesiecy). Zastosowane linie
chemioterapii u chorego prezentowanego w pracy zestawiono

w tabeli 1.
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RYCINA 1B.

Wyniki CT klatki piersiowej pacjenta z 15.03.2013 r., w trakcie leczenia pazopanibem, po 4 miesigcach od poczatku terapii - SD wg kryteriéw RECIST.

1: distance 4.0mm, angle 79

TABELA 1.
Linie chemioterapii (chth) zastosowane u pacjenta w latach 2007-2013.

Podtyp histo-| Lokalizadja | Lokalizacja |y o diywan-| chth 1. | chth2. [chth3.| chtha. |chths.|chthes. [ chthz.|  chtha.
lodiczny: ogniska pier- | przerzutéw — — L — - L L L
ogiczny: towa linii linii linii linii linii linii linii linii

wothego odlegtych
HD-IFO - 2 kursy 2 kursy 3 kursy Pazopanib
Sarcoma | D&t pachowy Pluca ADM-DDP - 1 kurs |8 kursow | 2 kursy | 3 kursy | gemcy- | 4 kursy trabek- 9kursow| 0d 1120121
synoviale prawy HD-IFO -2 kursy | HD-IFO |wg ADIC| AP3 tabina/ | HD-IFO tedvna HD-IFO (kont ﬁuu‘e} '
ADM-DDP - 1 kurs docetaksel Y YUy

DYSKUSJA

Zgodnie z zaleceniami ESMO leczenie chirurgiczne jest podsta-
wa postepowania u wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem mie-
saka o wysokiej ztosliwosci w przypadku choroby zlokalizowanej
[3]. Podstawowym czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie rady-
kalnosci podczas zabiegu chirurgicznego, czyli szerokie wyciecie
zmiany z negatywnymi marginesami (R0).

Wsréd chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich
(MTM) mozna wyrdzni¢ podgrupe, w ktérej istnieje mozliwos¢
operacyjnego leczenia przerzutéw, oraz podgrupe, w ktérej lecze-
nie operacyjne nie jest mozliwe ze wzgledu na stan ogélny chore-
go, lokalizacje zmian lub ich liczbe.

Metachroniczne, czyli resekcyjne przerzuty do pluc wystepu-

jace pozniej niz rok od zakorczenia leczenia ogniska pierwot-
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nego, bez cech choroby o lokalizacji pozaptucnej nalezy pod-
dad resekgji i jest to standard postepowania [4]. Chemioterapia
moze by¢ leczeniem kojarzonym z chirurgia jako opcja po do-
konaniu analizy czynnikéw prognostycznych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze krotki okres wolny od nawrotu choroby oraz duza
liczba zmian przerzutowych sa czynnikami przemawiajacymi
za wlaczeniem chemioterapii, aczkolwiek brak wystarczajacych
dowoddéw przemawiajgcych za poprawa wynikéw leczenia.
Jezeli chemioterapia jest stosowana, to zalecana jest przed le-
czeniem operacyjnym, poniewaz pozwala uzyska¢ stabilizacje
choroby lub czesciowe zmniejszenie ognisk przerzutowych, co
z kolei moze umozliwi¢ przeprowadzenie radykalnego zabiegu
chirurgicznego. W przypadkach, w ktérych przerzuty do ptuc

sa synchroniczne przy braku przerzutéw o lokalizacji pozaptuc-
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nej, standardem leczenia jest chemioterapia. Resekcja resztko-
wych duzych przerzutéw do ptuc moze by¢ rozpatrywana jako
opcja w przypadku uzyskania dobrej odpowiedzi na chemiote-
rapie. W sytuacji rozsiewu choroby i przerzutéw poza ptucami
lub w przypadku nieresekcyjnych przerzutéw chemioterapia
jest standardem postepowania. U wybranych chorych resekcja
przerzutéw lub wznéw miejscowych po dobrej odpowiedzi na
chemioterapie moze by¢ opcja po wielospecjalistycznej ocenie
przy uwzglednieniu lokalizacji i naturalnego przebiegu choroby
w indywidualnych przypadkach. Standardowa chemioterapia
pierwszej linii w MTM opiera si¢ na antracyklinach [5]. Wyniki
badan klinicznych nie dowiodly istotnej przewagi wielolekowej
chemioterapii nad monoterapia; schematy wielolekowe (np. do-
ksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ jedynie w wybra-
nych typach histologicznych o duzej chemiowrazliwosci, takich
jak SaSy.

W przypadku chorych, u ktérych leczenie operacyjne jest moz-

liwe pod warunkiem zmniejszenia ognisk chorobowych, uzasad-

nione jest zastosowanie intensywnej chemioterapii wielolekowe;.

Zwykle po dwéch—trzech cyklach leczenia mozliwa jest ocena

dynamiki procesu nowotworowego. Po nich przeprowadza sie

zabieg chirurgiczny. Nalezy kontynuowa¢ chemioterapie do facz-
nej liczby 6 cykli. Zaréwno w trakcie leczenia pooperacyjnego,
jak i po jego zakonczeniu zalecana jest regularna kontrola rejo-
nu operowanego, gdyz tylko u 30% chorych przerzuty do pluc
sa synchroniczne. Zwykle ujawniaja sie asynchronicznie w ciagu
2 lat, réwniez u 40-80% chorych po torakotomii obserwuje sie
nawrét przerzutéw. W wielu przypadkach, tak jak u przedstawio-
nego w pracy chorego, ponowna resekcja jest mozliwa, dlatego
zaniechanie kontroli i dopuszczenie do masywnej progresji moze
zaprzepasci¢ szanse na wyleczenie. Dane z piémiennictwa poka-
zuja, ze 20—-30% chorych, ktérzy sa poddawani leczeniu operacyj-
nemu przerzutéw w plucach, przezywa co najmniej 5 lat. Dla po-
réwnania okres przezycia catkowitego chorych niepoddawanych

leczeniu operacyjnemu nie przekracza 3 lat [6].

Po niepowodzeniu leczenia antracyklinami lub gdy leki te sa

przeciwwskazane, zastosowanie moga mie¢ ponizsze zalecenia,

aczkolwiek brak bezwzglednych dowodéw potwierdzajacych
skuteczno$¢ takiego postepowania:

1. Pacjenci, ktérzy otrzymali chemioterapie, jesli wczesniej nie
otrzymali ifosfamidu, powinni rozpoczaé leczenie nim. Ifo-
sfamid w wysokiej dawce (ok. 14 g/m?*) moze by¢ opcja lecze-
nia u pacjentéw, ktérzy wezesniej otrzymywali lek w standar-
dowej dawce [7].

2. Trabektedyna stanowi minimum 2. lini¢ leczenia i jest zale-
cana w zaawansowanych MTM po niepowodzeniu leczenia

chemioterapia 1. linii z zastosowaniem antracyklin. Lek ten
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wykazuje aktywnos$¢ w leiomyosarcoma i liposarcoma [8].
Specyficzny model odpowiedzi na ten lek byl opisany w od-
niesieniu do wczesnej fazy zmian tkanki i wyprzedzat zmniej-
szenie si¢ guza [9]. Odpowiedz kliniczna na lek zostata opisa-
na takze w leczeniu innych podtypdéw histologicznych.

3. Jedno badanie kliniczne wykazalo, ze w 2. linii chemiotera-
pii gemcytabina w skojarzeniu z docetakselem jest bardziej
skuteczna niz gemcytabina w monoterapii, jednak dane sa
sprzeczne, a terapie te maja inne profile toksycznosci [10].

4. Dakarbazyna wykazuje aktywnos¢ jako lek 2. linii (gtéwnie
w miesakach gtadkokomérkowych) [11].

5. Ostatnio zarejestrowanym lekiem do stosowania u chorych
na zaawansowane MTM (inne niz liposarcoma) po niepowo-
dzeniu wcze$niejszej chemioterapii jest pazopanib — wyniki
randomizowanego badania z losowym doborem chorych wy-
kazaly poprawe przezycia wolnego od progresji wynoszaca 3
miesiace [12]. Ocena kliniczna wynikéw leczenia pazopani-
bem w wybranych grupach chorych wymaga dalszych badan,
aby okresli¢ wskazania do jego stosowania.

6. Pacjenci, u ktérych wyczerpano mozliwosci leczenia standar-
dowymi terapiami, powinni by¢ wiaczani do badan klinicz-

nych z zastosowaniem nowych lekéw.

Postep w leczeniu systemowym MTM wiaze si¢ z wykorzysta-
niem lekéw ukierunkowanych molekularnie, ktérych celem sa
specyficzne zaburzenia wewnatrzkomérkowych szlakéw prze-
mian o podstawowym znaczeniu w etiopatogenezie i progresji
nowotworu. Przykfadami sa: inhibitory mTOR w leczeniu malig-
nant perivascular epithelioid cell tumors (PECOMA) zwiazanego
z utrata tuberous sclerosis complex 1 (TSC1)/TSC2 [13], kryzoty-
nib w leczeniu inflammatory myofibroblastic tumor zwiazanego
z translokacja anaplastic lymphoma kinase (ALK) [14], sunitynib
i cedyranib w leczeniu migsaka pecherzykowego tkanek miekkich
(alveolar soft part sarcoma) i solitary fibrous tumor, gdzie cel

molekularny jest nadal niejasny [15, 16].

PODSUMOWANIE

1. Przerzuty migsaka maziéwkowego w wiekszosci przypadkow
wystepuja do pluc, ale stosunkowo czestsze w poréwnaniu
z innymi typami miesakéw sa przerzuty do regionalnych we-
ztéw chlonnych (5-20%) i kosci (ok. 10%).

2. Podawane wcze$niej niskie odsetki przezy¢ (10-letnie w gra-
nicach 30-50%) ulegaja w ostatnim czasie zmianie w zwigzku
z wprowadzeniem zasad leczenia skojarzonego z radioterapia
i chemioterapia okotooperacyjna.

3. Sarcoma synoviale nalezy do grupy miesakéw tkanek miek-
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kich o wysokim odsetku odpowiedzi na chemioterapie na zaawansowane miesaki tkanek miekkich po wczesniej-
(> 70% odpowiedzi na ifosfamid w wysokich dawkach w pro- szym niepowodzeniu terapii antracyklinami i ifosfamidem
tokofach z MTM w chorobie uogdlnionej). moze stanowi¢ istotny lek w kolejnych liniach terapii sarcoma

4. Pazopanib jako nowa opcja leczenia systemowego u chorych synoviale.
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