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1. Wstep

1.1 Migsaki tkanek mi¢kkich

Migsaki tkanek migkkich (MTM) to nowotwory ztosliwe wywodzace si¢ z drugiego listka
zarodkowego, z komodrek pierwotnej mezenchymy, ktéore w swoim prawidlowym rozwoju
histogenetycznym réznicowatyby si¢ w kierunku tkanki mig$ni poprzecznie prazkowanych,
ghadkich, tkanki thuszczowej, naczyn krwiono$nych i innych struktur tkanki facznej. W swoim
rozwoju komorki te tracg zdolno$¢ dojrzewania i roznicowania i zaczynajg si¢ niepohamowanie
dzieli¢, tworzac guz.

Kazdego roku w Polsce, u okoto 80 - 100 dzieci rozpoznaje si¢ migsaka tkanek migkkich. Jest
to najczestszy guz tkanek migkkich o lokalizacji poza osrodkowym uktadem nerwowym (OUN)
i stanowi okolo 7-8% wszystkich nowotworéw zlosliwych u dzieci (1,2). Cho¢ znaczna
wickszo$§¢ MTM pojawia si¢ sporadycznie, a ich patogeneza jest nieznana, powigzano z ich
rozwojem niektore czynniki sSrodowiskowe takie jak promieniowanie jonizujace, rakotworcze
zwigzki chemiczne, czy wirusy onkogenne, jednak zwigzek etiologiczny nadal nie jest do konca
jasny (2). Kolejnym czynnikiem rozwoju MTM jest predyspozycja genetyczna stwierdzana w
zespotach takich, jak neurofibromatoza typu pierwszego (NF1), Li-Fraumeni, Beckwith-
Wiedemann, Castello, Noonan (2).

Migsaki charakteryzuje szybki, wzrost oraz glgbokie naciekanie tkanek wyjsciowych. Z
definicji charakteru nowotworu ztosliwego, migsaki posiadajg olbrzymig zdolnos¢ do dawania
przerzutéw, czyli rozprzestrzeniania si¢ komorek w odlegte miejsca (3). Przerzuty sg czestsze
u chorych z dhuzej trwajaca chorobg, ale moga si¢ wytworzy¢ w kazdym momencie procesu
wzrostu guza pierwotnego (3). W momencie rozpoznania w okoto 20% przypadkow choroba
jest juz rozsiana. Ostatnie badania nad zrozumieniem podstaw molekularnych kaskady
przerzutowania moga w przysztosci stworzy¢ nowe mozliwos$ci terapeutyczne oraz sposoby
zapobiegania temu procesowi (3).

Ostatnie 25 lat rozwoju nowoczesnej onkologii przyniosto ogromny postep w terapii MTM
(4,5), jednak pomimo zastosowania bardzo intensywnego leczenia przezycie 5-letnie wynosi
obecnie od 15% w chorobie rozsianej, do okoto 90% u dzieci z choroba zlokalizowang i z
korzystnymi czynnikami rokowniczymi (1). Jednym z czynnikow odpowiedzialnych za
niepowodzenia terapii jest duza heterogenno$¢ grupy migsakow wieku dziecigcego, ktora
sprawia olbrzymi problem w okre§leniu najbardziej odpowiedniego leczenia dla

poszczegbdlnych podtypoéw histopatologicznych (4). Wprowadzenie wielodyscyplinarnych
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protokoldéw terapeutycznych pozwolilo na obserwowany znaczny postep w leczeniu, a
zastosowanie wielolekowej, intensywnej chemioterapii wyeliminowato potrzebe stosowania
wysokodawkowej radioterapii oraz okaleczajacych zabiegéw chirurgicznych (4). Zauwazalny
postep dotyczy gtownie choroby zlokalizowanej, natomiast choroba rozsiana nadal obcigzona
jest wysokim ryzykiem niepowodzen leczenia (5).

Badanie regionalnych weztow chlonnych jest istotng czescig oceny stopnia zaawansowania
choroby przed rozpoczgciem leczenia onkologicznego. Ich zajecie stanowi niezalezny czynnik
ztego rokowania zaréwno dla przezycia wolnego od zdarzen (ang. Event free survival, EFS),
jak 1 przezycia catkowitego (ang. Overall survival, OS) w porownaniu z dzie¢mi bez zajecia
(6,7). Okreslenie regionalnosci wezta chtonnego jest $cisle przyporzadkowane do lokalizacji
pierwotnej guza. W celu okreslenia stopnia zaj¢cia weztow chlonnych wykorzystywane sa
badania ultrasonograficzne oraz badania radiologiczne, jednak potwierdzenie daje tylko
badanie histopatologiczne catego wezta chtonnego (6). W celu pobrani wtasciwego materiatu,
wykorzystuje  si¢  technik¢ znakowania we¢zla  wartowniczego, co  zwigksza
prawdopodobienstwa pobrania odpowiedniego wezta (8). Jak wykazaly badania International
Rhabdomyosarcoma Grup IV, w okoto 17% przypadkow, w ktorych wezty chlonne klinicznie
nie wykazywaty cech choroby, w wykonanym badaniu histopatologicznym wykazywano
nacieki nowotworowe (6). Wedlug zrodet literaturowych u okoto 23% pacjentow z
rozpoznanym najczestszym migsakiem tkanek migkkich — mig$niakomigsakiem (ang.
Rhabdomyosarcoma, RMS) — obserwuje si¢ przerzuty, a w lokalizacji konczynowej nawet u
50% (6,8). Czynnikami ryzyka zajecia weztdw chtonnych w RMS s3a: lokalizacja konczynowa,
podtyp pecherzykowy, wielko§¢ guza > 5 cm, wiek >10 lat (8). Pozostale migsaki tkanek
mickkich maja mniejszg sktonno$¢ do dawania przerzutéw droga chtonki, jednak niektore z
nich, takie jak: migsak epitelioidny (ang. Epithelioid sarcoma [ES]), mi¢sak naczyniowy (ang.
Angiosarcoma [AS]), miesak jasnokomorkowy (ang. Clear cell sarcoma [CCS]), migsak
mazidéwkowy (ang. Synovial sarcoma [SySa]), migsak pgcherzykowy (ang. Alveolar soft-part
sarcoma [ASPS]), wykazuja wigksze prawdopodobienstwo zaj¢cia regionalnych weziow
chlonnych (8), ktore jest obserwowane az u 30% pacjentéw z tymi migsakami (9). Ze wzgledu
na kwalifikacje do grupy ryzyka, z ktérg wigze si¢ intensywno$¢ stosowane;j terapii (chemio-,
radioterapia, chirurgia), precyzyjne okreslenie zajecia weztow chtonnych jest bardzo istotne we

wszystkich typach MTM, szczegdlnie w RMS o lokalizacji konczynowej (8).

Ze wzgledu na réznice histopatologiczne, r6zng biologi¢ nowotwordéw oraz prognozowang

reakcje na leczenie migsaki tkanek migkkich dzielimy na trzy grupy terapeutyczne:
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1) grupe guzéw mig$niakomigsakow (ang. Rhabdomyosarcoma, RMS)
2) grupe guzoéw podobnych do RMS — , RMS-like”
3) grupg guzéw ,,non-RMS-like”

1.2. Grupa RMS

1.2.1. Etiopatogeneza w grupie RMS

Migéniakomiesak (RMS) jest nowotworem zlosliwym wywodzacym sie z komorek
mezenchymy, ktéore w swoim naturalnym rozwoju rdznicujg si¢ w komorki migénia

poprzecznie prazkowanego (10).

1.2.2. Epidemiologia guzéw w grupie RMS

RMS jest stosunkowo rzadkim nowotworem i stanowi 3,5% nowotworow ztosliwych u dzieci
w wieku od 0 — 14 roku zycia i okoto 2% przypadkéw u dzieci w wieku 15 — 19 lat (11). Jest
to trzeci najczestszy guz tkanek migkkich u dzieci (po zwojaku zarodkowym i guzie Wilmsa),
stanowi 5-15% guzéw litych i jest najczestszym migsakiem tkanek migkkich w tej grupie
wiekowej (okoto 50% przypadkow) (2,10). Sredni wiek w momencie rozpoznania RMS to 4
lata, jednak obserwuje si¢ dwa szczyty zachorowan — miedzy 2 a 5 (2/3 przypadkow) oraz
migdzy 15 a 19 rokiem zycia (10,11). Na nowotwor ten czesciej choruja chtopey (10).
Wrodzony migsniakomigsak to choroba bardzo rzadka i1 stanowi 1-2% wszystkich

mig$niakomigsakow (12).

1.2.3. Podtypy histopatologiczne w grupie RMS

RMS naleza do grupy nowotwordw, ktore w badaniu histopatologicznym dajg obraz matych,
okragtych, niebieskich komorek (13). Dla tego nowotworu charakterystyczne sa dodatnie
odczyny immunohistochemiczne z vimentyna, mig¢sniowospecyficzng aktyng, desming i
mioglobing, ktore stuza do odréznienia RMS od innych migsakow tkanek migkkich (14).
Okreslenie podtypu histopatologicznego jest niezwykle istotne, gdyz kwalifikuje dziecko do
odpowiedniej grupy ryzyka (11). RMS dzielimy na podtyp zarodkowy (ang. Embryonal
rhabdomyosarcoma, RME) stanowiagcy okoto 50-60% rozpoznan, podtyp pecherzykowy (ang.
Alveolar rhabdomyosarcoma, RMA) — okoto 20% rozpoznan, oraz podtyp pleomorficzny (ang.
Pleomorphic rhabdomyosarcoma, PRMS) — okolo 20% rozpoznan (10,11). Rozroznia si¢
réwniez podtyp wrzecionowatokomorkowy (ang. Spindle cel) i groniasty (ang. Botryoid), ktore

sg wariantami podtypu RME (10). Ze wzgledu na rokowanie RMS podzielono na trzy grupy:
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e guzy z korzystng prognoza — podtyp groniasty i wrzecionowatokomorkowy,
e guzy z posrednig prognoza — podtyp zarodkowy
e guzy ze zla prognoza — podtyp pgcherzykowy.

Nie tylko obraz histopatologiczny pozwala na rozpoznanie podtypu RMS. Znaleziono
charakterystyczne defekty genetyczne, specyficzne dla poszczegdlnych grup miesakow. W
komorkach RME czesto spotykana jest utrata heterozygotycznosci w rejonie 11pl5, a jej wzrost
na chromosomie 8 (11). Natomiast typowe dla RMA s3 translokacje fragmentu chromosomu
13 na chromosom 2 i powstanie genu fuzyjnego FOXOI/PAX3 [t(2;13)(q35;q14)] lub na
chromosom 1 tworzac gen fuzyjny FOXO1/PAX7 [t(1;13)(p36;q14)] (11,15). Translokacje te
znajdowane s3 w okoto 80% przypadkéw rozpoznanego RMA (13). Te zmiany dowodza
istnienia istotnych r6znic molekularnych miedzy RME i RMA (11). P6zniejsze prace pokazaly,
ze to wlasnie obecno$¢ w/w translokacji warunkuje agresywny przebieg choroby, bardziej niz
sam obraz histopatologiczny (15). Wyniki leczenia RMA bez stwierdzonej translokacji sa
porownywalne do tych uzyskiwanych w RME (15). Rowniez wyzszy odsetek pacjentow z
RMA z translokacja byl wyjsciowo rozpoznany jako choroba rozsiana, z przerzutami odleglymi
(15). Dlatego powstata koncepcja nowego podziatu tej grupy MTM na guzy z obecno$cia
niekorzystnej translokacji oraz bez niej, co automatycznie kwalifikowatoby pacjenta do grupy

otrzymujacej bardziej intensywne leczenie.

1.2.4. Lokalizacja guzow w grupie RMS

RMS moze wystapi¢ w kazdym organie czy tkance organizmu, oprécz kosci, a jego lokalizacja
jest istotnym czynnikiem prognostycznym (16). Najczestsza lokalizacja RMS jest okolica
glowy 1 szyi, uktad moczowo-ptciowy i1 konczyny (10). Najlepiej rokuja pacjenci z lokalizacja
oczodotowa 1 moczowo-plciowa — poza pgcherzem i prostata (5-cio letni OS wynosi
odpowiednio 86% i 80%) (4,10) oraz z lokalizacja w glowie i szyi nieobejmujaca okolicy
okotooponowej. Pozostate, gorzej rokujace lokalizacje to oczoddét z naciekiem jego $cian
kostnych, okolica okolooponowa, konczyny, okolica moczowo-ptciowa — guzy prostaty i
pecherza oraz inne lokalizacje — klatka piersiowa, $rodpiersie, okolica za i

wewnatrzotrzewnowa.

Okoto 35% guzow RMS lokalizuje si¢ w glowie i szyi, a potowa z nich w okolicy

okotooponowej (14,16). Ze wzgledu na miejsce wyjscia, mozna je podzieli¢ na trzy grupy:
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1) guzy o lokalizacji okolooponowej (ang. Parameningeal, PM), czyli majace styczno$¢ z
oponami OUN - jama nosa, zatoki oboczne nosa, nosogardto, ucho $rodkowe,
przestrzen okologardtowa, dot skroniowy i skrzydtowo-podniebienny (okoto 44%)

2) guzy oczodotu (okoto 26%) oraz

3) pozostale, czyli o lokalizacji nie-okotooponowej (ang. Non-parameningeal, non-PM) —
jama ustna, cz¢$¢ ustna gardta, twarz, policzki, okolice przyusznicy (okoto 30%) (7,14).

Lokalizacja okotooponowa pozostaje wielkim wyzwaniem chirurgicznym, gdyz najczesciej
guzy w tej okolicy rosng dtugo, do duzych rozmiaréw, nie dajac przy tym zadnych objawow,
co opodznia rozpoczecie terapii (7). Jednocze$nie czesto naciekajg podstawe czaszki,
rozprzestrzeniajagc si¢ wewnatrzczaszkowo, co dodatkowo uniemozliwia przeprowadzenie
zabiegu operacyjnego i znacznie pogarsza rokowanie (7).

Okoto 7% guzow z tej grupy jest zlokalizowanych w okolicy jader (lokalizacja moczowo-
plciowa (ang. Genito-urinary, GU) (17). Wyrastaja z tkanki mezenchymalnej najadrzy,
powrdzka nasiennego, jader i ich ostonek (17). Rokowanie w tej lokalizacji jest korzystne (OS
okoto 80%), gtéwnie ze wzgledu na wykrycie choroby w okoto 60-80% przypadkow we
wczesnym stadium, zazwyczaj zarodkowy podtyp 1 mozliwo$¢ przeprowadzenia resekcji
catkowitej (17). Czynnikiem rokujacym niekorzystnie w tej lokalizacji sg przerzuty do weztow
chtonnych oraz przerzuty odlegte (17).

Lokalizacja w $cianie klatki piersiowej zwigzana jest ze ztym rokowaniem (18). Dodatkowo
jest tez ogromnym wyzwaniem dla chirurga, poniewaz w odr6znieniu od dorostych, klatka
piersiowa dziecka wcigz rosnie, a usunig¢cie zebra, lub jego fragmentu moze prowadzi¢ do

deformacji, majacej negatywny wptyw w przysztosci na oddychanie i poruszanie si¢ (18).

1.2.5. Leczenie guzow w grupie RMS

Pierwszym etapem leczenia guzéw RMS zawsze jest zabieg chirurgiczny, a jego rola w
leczeniu RMS jest niezwykle istotna i ma wptyw na wieloletnie przezycie wolne od nawrotu
choroby. Nie tylko pozwala na pobranie materiatu do badania histopatologicznego, ale
odpowiednio zaplanowany zabieg i przeprowadzony radykalnie mikroskopowo daje szanse na
odpowiednig kontrole miejscowa, a w niektorych przypadkach na rezygnacje z radioterapii (7).
Przy koniecznosci rezygnacji radioterapii, ze wzgledu na wiek dziecka, rola chirurga w
przeprowadzeniu zabiegu zakonczonego nie tylko radykalno$ciag mikroskopowa, ale i
zachowaniem funkcji narzadu i odpowiednim efektem kosmetycznym, jest szczeg6lnie wazna

(7). Wedtug badan IRS III, ponad polowa pacjentow z choroba zlokalizowana, na poczatku
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leczenia miala przeprowadzong jedynie biopsje albo resekcje subtotalng (7). Pacjenci z tej
grupy mieli wigksze ryzyko wznowy miejscowej niz pacjenci z wycietym catkowicie guzem
lub tylko z mikroskopowymi pozostato§ciami (7). Metastatektomia w RMS powinna by¢
wykorzystywana tylko w celach diagnostycznych, wykorzystujac techniki matoinwazyjne,
gdyz stwierdza si¢ dobra odpowiedz na chemio- i radioterapig¢, a nie wykazano korzysci z tej
procedury (3).
Kolejnym etapem leczenia jest chemioterapia.
Zaktada si¢ teoretycznie, ze kazdy rozpoznany migsak z grupy RMS daje mikroprzerzuty,
dlatego kazdy pacjent otrzymuje ten etap leczenia. Leczenie rozpoczyna si¢ po
zakwalifikowaniu dziecka do grupy ryzyka, tak szybko, jak to mozliwe po zabiegu
operacyjnym. Je$li wielko$¢ 1 usytuowanie guza nie pozwalaja na przeprowadzenie
radykalnego zabiegu operacyjnego, po otrzymaniu wyniku biopsji, rozpoczyna si¢
chemioterapi¢ neoadjuwantowa, majaca za zadanie poprawi¢ warunki operacyjnosci guza.
Terapia systemowa oparta jest na polichemioterapii z wykorzystaniem przynajmniej dwéch
lekéw w najnizszych grupach ryzyka, a oSmiu lekow w grupie chorych z chorobg rozsiang. Ze
wzgledu na zlo§liwy charakter choroby, wykorzystuje si¢ wickszo$¢ znanych grup
cytostatykow:

1. alkaloidy barwinka — Winkrystyna.

2. antracykliny — Doksorubicyna, Epirubicyna, Idarubicyna

3. antybiotyki przeciwnowotworowe — Aktynomycyna

4. leki alkilujace — Ifosfamid, Cyklofosfamid, Trofosfamid

5. pochodne platyny — Karboplatyna

6. pochodne podofilotoksyny — Etopozyd

W trakcie leczenia systemowego, w celu poprawy kontroli miejscowej choroby, dzieci
kwalifikowane s3 do leczenia radioterapig. Wskazania i stosowane dawki roznig si¢ w
zalezno$ci od radykalno$ci zabiegu operacyjnego, obecno$ci przerzutdéw i rozpoznania
histopatologicznego, a takze odpowiedzi na leczenie chemiczne. Obecnie stosowane sa
nowoczesne metody radioterapii, ktoére znacznie zmniejszaja ilo$¢ powiklan miejscowych i
odznaczaja si¢ lepsza skutecznos$cig. Dostosowuje si¢ réwniez rodzaj promieniowania do
lokalizacji guza. Najcze¢$ciej stosowane jest promieniowanie megawoltowe z akceleratora. W
guzach twarzoczaszki oprocz standardowego leczenia, proponuje si¢ napromienienie przy

uzyciu protondow ze wzgledu na mozliwos¢ wigkszej ochrony narzagdéw promieniowrazliwych.
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Najczesciej stosowana jest technika IMRT (ang. Intensity modulated radiotherapy), technika
dynamiczna, w ktorej ruchome listki kolimatora dostosowuja ksztalt wigzki promieniowania
do ksztattu guza, pozwalajac napromieni¢ maksymalng dawka obszar guza z odpowiednim
marginesem, a zaoszczgdzi¢ zdrowe tkanki.

Wszystkie migsaki tkanek migkkich ze stwierdzong w chwili rozpoznania chorobg rozsiang
(M1), leczone sa w sposéb indywidualny. Umiejscowienie przerzutéw, ich ilos¢, stan dziecka

w istotny sposdb warunkujg intensywnos¢ zastosowanej terapii.

1.2.6. Rokowanie w grupie RMS

Przezycie 5-cio letnie obserwuje si¢ tylko u okoto 70% dzieci z rozpoznanym RMS, a
rokowanie we wznowie i w progresji choroby jest nadal bardzo zte (10). Smiertelno$é w RMS
jest Scisle zwigzana z wiekiem pacjenta, lokalizacja guza oraz podtypem histopatologicznym
(10). Pomimo intensywnego leczenia, przezycie catkowite u pacjentow z chorobg rozsiang w
RMS jest nadal niskie (3). Udowodniono, ze u pacjentow z RMS, z przerzutami do ptuc, okoto
35 razy cze¢sciej dochodzi do wznowy w plucach, niz u pacjentow z innym migsakiem z

przerzutami do ptuc (3).

1.3. Grupa “RMS-like”

Jest to grupa guzéw o odmiennej budowie histopatologicznej, ale o podobnych do guzéow RMS
cechach klinicznych, a zwlaszcza wrazliwosci na stosowane leczenie (19). W grupie tej
znajdujg si¢ nastgpujace nowotwory — rodzina pozakostnych migsakow Ewinga (ang.
Extraosseus Ewing sarcoma [EESs]), migsak mazidowkowy (ang. Synovial sarcoma [SySa])

oraz mig¢sak niezréznicowany (ang. Undifferentiated sarcoma [UDS]).

1.3.1. Pozakostne mi¢saki Ewinga

W 1921 James Ewing opisatl, wystepujacy gtownie u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych,
rzadki typ migsaka, cechujacy si¢ wysoka zlosliwoscia, wystepujacy gtownie w kosciach,
tkankach migkkich, ztozonego z matych, okragtych komorek (20). Niezaleznie w 1918 roku
Stout 1 wsp. opisali guz o podobnym wygladzie w badaniu histopatologicznym, formujacy
rozety, ktory rozwija si¢ w tkankach migkkich w mtodych organizmach w okolicy nerwu

tokciowego, nazwali go prymitywnym guzem neuroektodermalnym (ang. Primitive
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neuroectodermal tumor [PNET]) (20). Guz o takiej samej morfologii, rozwijajacy si¢ w $cianie
klatki piersiowej, pierwszy opisat Askin (20).

EESs to nowotwory wychodzace z tkanek migkkich (21). Sa to niskozroéznicowane, wysoce
ztosliwe guzy zbudowane z matych, niebieskich, okragtych komorek, pochodzenia
neuroektodermalnego, niewykazujace cech komorkowego ani strukturalnego réznicowania,
posiadajace wspolna, spontaniczng translokacje genetyczng (21-23). Cechuja si¢ agresywnym
przebiegiem klinicznym i czgstym rozsiewem oraz wysokim odsetkiem wznow miejscowych
(21). Migsak Ewinga jest drugim co do czestosci zto§liwym guzem kosci u dzieci, natomiast
pochodzenie pozakostne jest znacznie rzadsze i stanowi okoto 20% przypadkéow tego
nowotworu (21,24). Najczesciej lokalizuje sie¢ osiowo — w okolicy okotokrggostupowe;,
konczynach dolnych, glowie, szyi i miednicy, rzadziej w okolicy zaotrzewnowej, sieci,
oczodole, skorze i $cianie klatki piersiowej — zwyczajowo nazywany guzem Askin’a (21).
Klinicznie manifestuje si¢ jako szybko rosnacy, bolesny guz, niedajacy sie odro6zni¢ od innych
MTM w badaniach obrazowych (21). Przez obecno$¢ pseudotorebki wydaje si¢ by¢ czesto
dobrze oddzielony, a intensywne wzmocnienie kontrastowe §wiadczy o obfitym unaczynieniu
(25). W badaniu immunohistochemicznym charakterystyczny jest dodatni odczyn dla CD99, a
dla PNET: neuro-specyficznej enolazy, synaptofizyny, biatka S100 i monoklonalnych
przeciwcial MB2 (21,23). Badania cytogenetyczne doprowadzily do identyfikacji
nieprzypadkowej, wspolnej rearanzacji chromosomowe;j t(11;22)(q24;q12) w migsaku Ewinga,
PNET i guzie Askin’a, a tym samym dostarczyty mocnych dowodow na wspolne pochodzenie
histologiczne (23). W diagnostyce molekularnej opisywane s3 roOwniez inne translokacje z
genem EWSRI1 — t(21;22), t(7;22) (21). Wspdlne translokacje, a zwtaszcza EWS-FLI-1
[t(11;22)], znajdowana w 85% przypadkéw, uznawana za patognomiczng, pozwolily
zmodyfikowaé podziat histopatologiczny (WHO 2002) i zakwalifikowaé pozakostnego
migsaka Ewinga, prymitywnego guza neuroektodermalnego (PNET) i guza Askin’a, do jednej
rodziny migsakow Ewinga (20,23).

W diagnostyce obrazowe wykorzystuje si¢ KT, MR oraz PET/CT, ktory wykazuje duzg czuto$é
1 specyficznos¢ >90% w okreslaniu rozlegtosci choroby (23).

Ogolnie grupa migsakow Ewinga nalezy do nowotwordéw chemio- i radiowrazliwych, dlatego
zarowno leczenie systemowe, jak i radioterapia s3 waznymi elementami w leczeniu tych
nowotworow (26). Radykalny zabieg chirurgiczny ma ogromne znaczenie w kontroli lokalnej
choroby (23). Analizy retrospektywne pokazaty, ze ilo§¢ wzndéw miejscowych jest znaczaco
mniejsza po samym zabiegu chirurgicznym niz po zastosowaniu radioterapii jako jedynego

leczenia miejscowego (23). Jednoczesnie wykazano taki sam stopien kontroli miejscowej po
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zastosowaniu samej radioterapii, jak i nieradykalnego zabiegu operacyjnego z nastepowym
napromienieniem (23). Dlatego, jesli tylko jest technicznie mozliwa, proba radykalnego
usuni¢cia zmiany pierwotnej powinna by¢ kazdorazowo podjeta, a zabiegi z cigciem
przebiegajacym przez guza nie s3 zalecane, nie dajac odpowiedniego stopnia kontroli
miejscowej (23). Leczenie uzupeknia si¢ napromienieniem miejsca pierwotnej lokalizacji guza
z odpowiednim marginesem.

Catkowite 5-cio letnie catkowite przezycie przy zastosowaniu jedynie leczenia miejscowego
nie przekracza 10%, dopiero leczenie systemowe — polichemioterapia (z zastosowaniem
Ifosfamidu, Vinkrystyny, Actynomycyny, Adriamycyny, Etopozydu, Karboplatyny w r6znych
kombinacjach), zwigksza je do 70% w chorobie zlokalizowanej, a do 20 — 30% w rozsianej
(21,23).

Nie udowodniono jak dotad znaczenia metastatektomii w EESs (3), jednak procedura ta jest
wykonywana w celu usunigcia zmian resztkowych po intensywnej chemioterapii.

Czynnikami zlej prognozy sg wiek powyzej 14 lat, pierwotna objeto$¢ guza powyzej 200 cm?,

przerzuty do szpiku kostnego i ptuc oraz zta reakcja na chemioterapie¢ (21,23).

1.3.2. Mig¢sak maziowkowy (SySa)

Stanowi 5-10% wszystkich MTM u dzieci (18). Moze lokalizowa¢ si¢ w kazdym miejscu, ale
najczesciej spotykany jest na konczynach u mtodych dorostych (9).

Postawienie  diagnozy = wymaga  stwierdzenia  dodatnich reakcji w  badaniu
immunohistochemicznym, dla EMA (ang. Epithelial membrane antigen) i dla cytokeratyny, a
takze wykazania obecnosci patognomicznej translokacji chromosomalnej t(X;18)(p11.2;q11.2)
(9). Wynikiem tej translokacji jest rearanzacja genu SYT na chromosomie 18 z genem SSX na
chromosomie X 1 wyciszenie aktywno$ci kluczowego genu supresorowego guzow
(mSWI/SNF) (9).

Pochodzenie komorek tego migsaka nie jest pewne, ale najnowsze dowody wskazuja na jego
migsniowe pochodzenie (27). Charakterystyczne dla tego nowotworu biatko fuzyjne SYT-
SSX2 zostato uzyskane na mig$niowych liniach komoérkowych na modelach mysich, gdzie
wzrastaja, bardzo podobne do ludzkiego SySa, nowotwory wrzecionowatokomorkowe (27).
W badaniach obrazowych (gtéwnie w MR) SySa moze wykazywaé ztudny, nieztosliwy
charakter, upodobniajac si¢ do tagodnych malformacji naczyniowych, guzow z ostonek

nerwow, albo zmian zapalnych (27). Czg¢sto obecne sg zwapnienia w obrebie masy guza (9).
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Leczenie tego nowotworu jest wieloetapowe 1 wielokierunkowe. Wykorzystuje si¢ chirurgig,
chemio- i radioterapi¢. Wykazano $cistg korelacje migdzy radykalnym zabiegiem operacyjnym,
stopniem zaawansowania a wzrostem przezycia catkowitego w SySa (27). W okoto 40%
przypadkéw guz ten jest chemiowrazliwy (9). Zastosowanie chemioterapii adiuwantowe;j i
neoadjuwantowej w tym typie nowotworu moze nie zwicksza OS, ale wptywa na zmniejszenie
masy guza 1 popraw¢ warunkéw operacyjnych, dlatego stosowana jest rutynowo (27).
Polichemioterapia sktada si¢ z Ifosfamidu, Vinkrystyny, Aktynomycyny-D i Adriamycyny.
Waznym elementem leczenia i kontroli miejscowej jest rowniez radioterapia.

U pacjentdw z guzem wigkszym niz 5 cm, zacznie wzrasta ryzyko rozsiewu choroby (9). W
okoto 40% przypadkéw stwierdza si¢ obecnos$¢ przerzutow, w tym w 80% choroba zajmuje
phuca (3,9). Rokowanie w chorobie rozsianej jest zte, ale wedtug ostatnich badan u chorych
tych korzySci przynosi zastosowanie metastatektomii (3,9). Dlatego terapeutyczna
metastatektomia powinna by¢ przeprowadzana u pacjentéw z SySa wtedy, gdy jest mozliwa
catkowita resekcja wszystkich przerzutow (3).

Czynnikami ryzyka w tym typie guza s3: guzy w lokalizacji pozakonczynowej, lokalizacja

proksymalna, mtodsi pacjenci i wigksza gltgboko$¢ naciekania (9).

1.3.3. Mie¢sak niezroznicowany (UDS)

Wedlug klasyfikacji WHO z 2002 roku zlosliwy, pleomorficzny guz witoknistohistiocytarny
jest nazywany pleomorficznym mig¢sakiem niezréznicowanym wysokiego stopnia i jest sam w
sobie diagnoza z wykluczenia (27). Sa to komodrki bez specyficznych markeréw linii
komorkowych (27). Najczesciej lokalizuje si¢ w konczynach oraz glowie i szyi (27). W okoto
43% przypadkow choroba jest rozsiana w momencie rozpoznania, a przerzuty lokalizuja si¢
najczesciej w ptucach (27). Radykalny zabieg operacyjny jest podstawa skutecznej terapii w
tym typie MTM, chemio i radioterapia niewiele wnosza w poprawe przezycia (27). Pomimo

wielokierunkowej terapii 5-cio letni OS ksztaltuje si¢ na poziomie 65 — 70% (27).

1.3.4 Leczenie mi¢gsakow RMS-like
Leczenie migsakow grupy RMS-like oparte jest na terapii wielokierunkowej. Podstawa
leczenia jest radykalny zabieg operacyjny. Przy braku mozliwos$ci jego wykonania pacjenci

otrzymuja chemioterapi¢ neoadjuwantowa. Chemioterapia wielolekowa, oparta na
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antracyklinach i1 lekach alkilujacych ma na celu ograniczy¢ chorobe i zlikwidowaé

mikroprzerzuty. Waznym elementem dla uzyskania kontroli miejscowe;j jest radioterapia.

1.4. Grupa “non-RMS-like”

Jest to bardzo heterogenna grupa rzadkich nowotworéw tkanek migkkich, w sktad ktorej

wchodzi ponad 50 roéznych podtypdéw histopatologicznych (27,28). Podobnie jak RMS,

wszystkie wywodzg si¢ z prymitywnej komorki mezenchymalnej (9). Ich charakter

biologiczny, a co si¢ z tym wigze — odpowiedz na leczenie — sg rozne (29). Stanowig okoto 50%

wszystkich migsakow wieku dziecigcego (29). Grupa ta zawiera wszystkie zto§liwe nowotwory

tkanek migkkich, ktorych nie kwalifikuje si¢ do grup RMS i RMS-like, a sg to:

Aggressive angiomyxoma (AAM)

Angiomatoid fibrous histiocytoma (AFH)

Alveolar soft part sarcoma (ASPS)

Chordoma (CHORD)

Clear cell sarcoma (CCS)

Congenital (infantile) fibrosarcoma (cFS)
Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

Desmoplastic small and round cell tumour (DSRCT)
Extraskeletal chondrosarcoma (ECS) zawierajacy: mesenchymal chondrosarcoma
(MesCS) 1 myxoid chondrosarcoma (MyxCS)
Epithelioid sarcoma (ES)

(Undifferentiated) Embryonal sarcoma of the liver (ESL)
Endometrial stromal sarcoma (ESS)

Fibrosarcoma (FS)

Gastrointestinal stromal tumour (GIST)

Giant cell tumour, extraosseous (GCT)

Inflammatory myofibroblastic tumours/sarcoma (IMT/IMS)
Juvenile nasopharyngeal fibroma (JNF)

Kaposi sarcoma (KS)

Low grade fibromyxoid sarcoma (LGFMS)
Leiomyosarcoma (LMS)

Lipoblastoma (LPB)

Liposarcoma (LPS)

Malignant ectomesenchymoma (MEM)

Malignant fibrous histiocytoma (MFH)

Malignant mesenchymal tumour (MMM)

Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST)
Malignant rhabdoid tumour (MRT)

Myofibroblastic sarcoma (MFS)

Myo-/Fibromatoses (FBM)
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- Myxoinflammatory fibroblastic tumour (MIFS)
- Myxofibrosarcoma (MY X)
- PEComa (PEC)
- Pleuropulmonary blastoma (PPB)
- Plexiform fibrohistiocytic tumour (PFT)
- Pigmented neuroectodermal tumour of childhood (Retina Anlage Tumour, RAT)
- Solitary fibrous tumour (SFT)
- Undifferentiated pleomorphic high-grade sarcoma (UPS)
- Guzy naczyniowe — Vascular tumours (VS), takie jak:
o hemangioendothelioma (HE)
o hemangiopericytoma (HP)
o angiosarcoma (AS) (30)
W wigkszosci przypadkdéw patogeneza jest nieznana, jednakze stwierdzono zwigzek z
niektérymi czynnikami predysponujagcymi do rozwoju nowotwordw z tej grupy. Sa to migdzy
innymi ekspozycja na promieniowanie jonizujace, substancje rakotworcze, czynniki
immunologiczne, a takze zakazenie wirusami onkogennymi (np. zakazenie EBV u chorych z
HIV predysponuje do rozwoju leiomyosarcoma) (9,28). Udowodniono réwniez zwigkszong
czgsto$¢ nowotwordw z grupy non-RMS-like u pacjentéw z chorobami genetycznymi, takimi
jak neurofibromatoza typu I, zespdt Li-Fraumeni, zespdt Wernera, czy u chorych z mutacja
genu RB (9,28).
Nowotwory te zwykle rozwijaja si¢ ze zdrowej tkanki de novo, rzadko z tagodnego guza (28).
Moga tworzy¢ dobrze ograniczong, niebolesng mas¢ w lokalizacji na konczynach, plecach,
powierzchniach bocznych tutowia, $cianie jamy brzusznej (27). Niewiele z nich rozwija si¢
wewnatrz jamy brzusznej (27). Czesto przebiegaja bezobjawowo na poczatku choroby, dopoki
nie zaczng naciekaé peczka nerwowo-naczyniowego (27). Okres od poczatku objawow, do
postawienia rozpoznania jest dtuzszy niz w guzach RMS, co niekorzystnie wptywa na przezycie
(9,27). Guzy w lokalizacji konczynowej, sa czesto rozpoznawane przy okazji urazu, ale
zwigzek przyczynowo skutkowy nie zostat udowodniony(27).
Najwazniejszym badaniem obrazowym miejsca pierwotnego dla tej grupy guzéw jest rezonans
magnetyczny (MR), ze wzgledu na znacznie lepsza rozdzielczos¢ dla tkanek migkkich oraz
okreslenie stosunku do struktur naczyniowo nerwowych niz inne metody obrazowania (27).
Najwazniejszym elementem diagnostyki jest pobranie reprezentatywnego materiatu do
diagnostyki histopatologicznej (9). Wykonywana moze by¢ biopsja otwarta lub gruboiglowa,
natomiast biopsja cienkoiglowa jest metoda nieodpowiednia, ze wzgledu na zbyt malg ilo$¢

materialu tkankowego (9). Biopsje wycinajace zarezerwowane sg dla guzéw mniejszych niz 3

cm (9).
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Guzy z tej grupy, z uwagi na ich rzadko$¢ oraz niecharakterystyczny wyglad w badaniach
obrazowych, sa czesto zle diagnozowane (29). Przyczynia si¢ to do braku radykalnosci
pierwotnego zabiegu operacyjnego, a dalej do wyzszego ryzyka wznowy miejscowej (29).
Obok radykalnosci zabiegu, wielko$¢ guza w momencie rozpoznania jest drugim kluczowym
czynnikiem ryzyka w guzach non-RMS (27).

Pomimo réznorodnos$ci rozpoznan histopatologicznych, faczy je podobna strategia leczenia (9).
Leczenie operacyjne to wazny element wielokierunkowej terapii (9). Catkowita resekcja z
uzyskaniem czystych margineséw histopatologicznych, zmniejsza odsetek wznow
miejscowych i podnosi catkowite przezycie u tych pacjentéw (9). Znaczenie chemioterapii w
tych guzach nie jest jednoznaczne (9). Chemiooporno$¢ jest czesto obserwowana w guzach
non-RMS i trudno jest ocenié, ktérzy pacjenci moga uzyskac korzysci z jej zastosowania (9).
Leczenie systemowe stosuje si¢ zatem u pacjentOw z guzami nieresekcyjnymi i z chorobg
rozsiang (9). W leczeniu tzw. ztotym standardem jest radykalny zabieg operacyjny polaczony
z radioterapig (29). Uwaza sig¢, ze radioterapia, w polaczeniu z powtdrng resekcja, daja dopiero

najlepszy efekt zminimalizowania ryzyka nawrotu miejscowego (29).

1.4.1. Z1o$liwy guz z ostlonek nerwow obwodowych (MPNST)

Jest to rzadki, ztosliwy guz, wywodzace si¢ z komorek, ktore rdznicujg si¢ w kierunku struktur
budujacych ostonki nerwoéw obwodowych w szczegdlnosci z komoérek Schwanna i komorek
okotonerwowych (31,32). Stanowi okoto 5-10% guzdéw tkanek migkkich (31). Moze rozwina¢
si¢ na trzy sposoby: posta¢ sporadyczna (okoto 50% przypadkow), postaé zwigzana z
neurofibromatoza typu 1 (okoto 20-50% przypadkéw), lub jako guz indukowany
promieniowaniem jonizujacym (9). Rozwija si¢ de novo z nerwdéw obwodowych lub z
tagodnych nerwiakowldkniakéw (27,32). Klinicznie MPNST objawia si¢ zazwyczaj jako
bolesny guz z towarzyszacymi ogniskowymi objawami neurologicznymi (9).

Obserwowany jest ze zwigkszong czgstoscig w neurofibromatozie typu I (31). Ryzyko rozwoju
tego nowotworu w ciggu zycia chorego z NF1 wynosi 8-13% versus 0,001% w populacji
ogoblnej (2). Chorzy z tym defektem genetycznym stanowig 25-50% pacjentow z rozpoznanym
MPNST (31). W patogenezie gtdowna role petni utrata aktywnos$ci biatka supresorowego —
neurofibrominy, ktora przyczynia si¢ do zwigkszonej aktywnos$ci onkogenu RAS i tym samym,
zwigkszenia proliferacji komorek i rozwoju nowotworu (2). Rokowanie u tych chorych jest

gorsze anizeli chorych ze sporadyczng postacia (9).
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Drugim czynnikiem ryzyka rozwoju MPNST jest promieniowanie jonizujace, a zwlaszcza
zastosowana wczesniej radioterapia (32).

Podobnie jak inne MTM, guz ten ma tendencje do wzndéw miejscowych i dawania przerzutow
droga krwiopochodng (31). Czynniki ryzyka pozostaja identyczne jak w innych MTM, czyli
wielko$¢ 1 lokalizacja guza, ktore warunkuja mozliwos$¢ przeprowadzenia radykalnego zabiegu
operacyjnego, wiek ponizej 10 roku zycia i lokalizacja na konczynach (27,31). W zalezno$ci
od lokalizacji okoto 5-80% MPNST jest nieresekcyjnych w momencie rozpoznania, z powodu
naciekania waznych struktur nerwowo-naczyniowych. Najgorzej rokuja pacjenci z lokalizacja
wewnatrz klatki piersiowej i jamy brzusznej (27,32). W przypadkach naciekania struktur
nerwowych wykonanie radykalnego zabiegu jest olbrzymim wyzwaniem i wigze si¢ z duzym
prawdopodobienstwem ubytkdéw neurologicznych (32). Radioterapia jest zalecana w tym typie
MTM, natomiast rola chemioterapii pozostaje kontrowersyjna (32).

Pomimo zastosowania agresywnego leczenia (zabieg operacyjny, chemio- i1 radioterapia),
rokowanie w MPNST pozostaje zte, a 5-cio letnie przezycie catkowite wynosi 23% - 69%

(9,31).

1.4.2. Desmoplastyczny guz z malych okraglych komoérek (DSRCT)

Desmoplastyczny guz z matych okraglych komorek po raz pierwszy zostat opisany w 1989
roku przez Gerald i Rosai (33). Opisali oni nowotwor jako gniazda malych, niebieskich,
okraglych komorek otoczonych desmoplastycznym podscieliskiem, o wielofenotypowym
réznicowaniu w immunohistochemii (33). Dodatnie odczyny uzyskuje si¢ w barwieniu z
desming (réznicowanie mezenchymalne), cytokeratyng (nablonkowe) i S100 (nerwowe) (33).
To rzadki, wysoce zto§liwy nowotwor o nieznanej wyjsciowej komorce macierzystej, o bardzo
ztym rokowaniu, wystepujacy u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (5-30r.z.), w 90% plci
meskiej (15,27,34). W lokalizacji wewnatrzotrzewnowej jest to najczestszy migsak (27).
Rozwija si¢ 1 rozprzestrzenia na powierzchni otrzewnej, dlatego obraz kliniczny u wigkszos$ci
pacjentow to rozsiana, wieloogniskowa choroba w jamie brzusznej, rzadko 1-2 guzy (sytuacja
spotykana w przypadkach, zwigzanych z otwarciem jamy brzusznej z innych powodow, lub w
badaniach obrazowych wykonanych z innych przyczyn) (27,34). Guz ten ma duze
powinowactwo do sieci, ale wszczepy komodrek guza obserwuje si¢ rOwniez na powierzchni
przepony, we wnece Sledziony, na krezce, powierzchni jelita cienkiego i grubego, zachytkéw
otrzewnej miednicy — miedzy pecherzem a odbytnicg (27). Najczestszymi objawami

klinicznymi sg uczucie petnosci w jamie brzusznej i zaparcia (27). Przerzuty lokalizuja si¢
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najczesciej] w jamie optucnej, $rddpiersiu, ptucach, watrobie, okolicy okotojadrowej i w
tkankach miekkich (27). Oprocz standardowej diagnostyki obrazowej (USG, KT i MR),
badanie PET/CT jest pomocne i rekomendowane we wstepnym okresleniu rozlegtosci choroby
(27,34).

Podobnie jak w RMA, znana jest charakterystyczna translokacja z powstaniem fuzji gendéw
EWS 1 WT1 t(11;22)(p13;q12), ktorej stwierdzenie jest patognomiczne dla tej choroby
(15,27,34,35). Brak biatka fuzyjnego w tkance guza wyklucza rozpoznanie (33).

W badaniu histopatologicznym stwierdzane jest skape unaczynienie zmian, co moze by¢
powodem stabej reakcji na stosowane leczenie systemowe (34). Ostatnie badania wykazuja
korzy$¢ u pacjentéw poddanych cytoredukcyjnemu zabiegowi chirurgicznemu z nastepowym
ptukaniem jamy otrzewnej podgrzana do 41st. C cisplatyng (34). Ma to za zadanie wzmocni¢
kontrol¢ miejscowg brzusznego DSRCT i zapobiec, lub opdzni¢ wznowe procesu (34).
Oproécz standardowych i1 niestandardowych schematoéw chemioterapii stosuje si¢ rowniez
radioterapi¢ (15). Konsolidacyjne napromienienie catej jamy brzusznej w dawce 30 Gy z lub
bez boost’ow na poszczegdlne ogniska przeprowadza si¢ zazwyczaj po cytoredukcyjnym
zabiegu chirurgicznym (33). Zastosowanie radioterapii z modulowang intensywnoscia wiazki
(IMRT) znacznie redukuje ilos¢ powiktan gastroenterologicznych i hematologicznych
zwigzanych z tg procedurg (33).

Proby z zastosowaniem réznych schematéw chemioterapii, z agresywnymi zabiegami
chirurgicznymi, megachemioterapig z autologiczng transplantacjag komorek macierzystych
szpiku kostnego nie poprawity w znaczacy sposoéb wynikow leczenia (27). Badania wykazuja
pewne korzys$ci z zastosowania Irinotekanu z Bewacizumabem, jednak nadal catkowite 5-cio

letnie przezycie wynosi zaledwie 15% - 30% (15,34).

1.4.3. Z1o$liwy guz rabdoidny (MRT)

Guz ten opisatl jako pierwszy Beckwith i wsp. w 1979 roku jako odrebng jednostke chorobowa
(36). Jest to bardzo rzadki, zto§liwy nowotwor, pojawiajacy si¢ gldwnie u niemowlat (ponad
60% przypadkow) (37). Nazwe swa guz zawdzigcza podobienstwu jego komoérek do
rabdomyoblastow, jednak pochodzenie mig$niowe nie zostalo potwierdzone (36). W
wickszosci przypadkow w komoérkach tego guza stwierdza si¢ somatyczng mutacje
inaktywujaca obydwu alleli genu SMARCBI, ktory jest czgsciag kompleksu remodelingu
chromatyny SW1/SFW, dzialajacego jako gen supresorowy rozwoju nowotwordw (37).

Mutacja ta predysponuje nosicieli do rozwoju guza rabdoidnego w roznych lokalizacjach
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anatomicznych, szczeg6lnie w nerkach (48% przypadkow), ale rowniez mdzgu, watrobie i
phucach w pierwszym roku zycia (36,38). MRT jest czgsto opisywany jako choroba $miertelna,
z minimalng poprawg przezywalnosci w ostatnich latach (37). Catkowite 1-roczne przezycie w
tym typie guza nie przekracza 31% (37). W leczeniu MRT stosuje si¢ wielolekowa
chemioterapi¢, a takze megachemioterapi¢ z autologiczng transplantacja komorek
macierzystych szpiku kostnego. Mtody wiek w momencie rozpoznania czgsto ogranicza
mozliwos$¢ stosowania wielokierunkowej terapii, a w szczegdlnosci radioterapii, ktéra wydaje

si¢ by¢ istotnym elementem leczenia MRT (37).

1.4.4. Pleuropulmonary blastoma (PPB)

Pleuropulmonary blastoma jest to bardzo rzadki nowotwor ztosliwy o agresywnym przebiegu,
lokalizujacy si¢ wewnatrz klatki piersiowej u dzieci ponizej 6-go roku zycia (39). Zwykle
zlokalizowany jest w ptucu, ale moze réwniez zajmowac $rddpiersie, wielkie naczynia, wezty
chlonne, przepone i optucna (39).

Komponentag komoérkowa ztosliwego utkania PPB jest wysokiego stopnia migsak, ktory
pochodzi z niedojrzatej komodrki mezenchymy ptucnej (39).

Z nowotworem tym wigze si¢ genetyczny zespot DICERI. Jest to zespol, w ktorym wystepuje
rodzinna zwigkszona predyspozycja do nowotworzenia, a u jego podstawy lezy mutacja de
novo lub wrodzona genu DICERI1 (40). Jest to gen zlokalizowany na chromosomie 14q 32.13
1 koduje rodzing rybonukleaz III (40). Nosiciele tej mutacji maja zwigkszone ryzyko powstania
nowotworu we wczesnym etapie zycia (40). Spektrum nowotwordw zwigzanych z tag mutacja
jest duze, ale najczestszym jest Pleuropulmonary blastoma (40).

Wystepuja 3 podtypy tego nowotworu: I — torbielowaty, wymagajacy jedynie zabiegu
operacyjnego, z 91% 5S-letnim przezyciem; II — lito-torbielowaty i III — lity (39,40). Podtyp II 1
III moga dawac przerzuty odlegle, zwykle zlokalizowane w mozgu, kosciach, watrobie,
trzustce, nerkach i nadnerczach, jednak sytuacja taka jest rzadko spotykana (39). W PPB,
pomimo udowodnionej chemiowrazliwosci, to pierwotna radykalna resekcja wydaje si¢
znacznie poprawia¢ przezycie (39).

Pomimo stosowanego leczenia — chirurgii i chemioterapii — podtyp II i III maja gorsza

prognoze, z 5-cio letnim przezyciem si¢gajacym odpowiednio 71% i 53% (40).

1.4.5. Hemangiopericitoma (HPC)
Jest to rzadki migsak tkanek migkkich, ktorego komorka wyjsciowa jest pericyt Zimmermanna

(komorki otaczajace naczynia wlosowate) i nalezy do grupy guzow fibroblastycznych /
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miofibroblastycznych (41,42). Pojawia si¢ gldwnie u dorostych, jedynie 5-10% przypadkow
stwierdzana jest u dzieci (43). Zostat zdefiniowany jako guz sktadajacy si¢ z wrzecionowatych
1 owalnych, proliferujacych, niezréznicowanych komorek okotonaczyniowych, ktore sa $cisle
zwigzane z cienkos$ciennymi, rozgatezionymi naczyniami wtosowatymi (43). Moze wystapic¢
w kazdym miejscu ciata, w ktorym wystepuja naczynia; najczesciej spotykany jest na
konczynach dolnych, glowie i szyi, okolicy zaotrzewnowej, narzadach wewnetrznych (41).
HPC jest nowotworem ztosliwym o niskim potencjale przerzutowania, a odsetek wznow
miejscowych miesci si¢ w granicach 20-57% (44). Przerzuty stwierdzane s3 w 50%
przypadkoéw, w ktérych znajdowane sa histologiczne cechy zto§liwosci, takie jak ogniskowa
martwica, wysoki indeks mitotyczny (44). Nowotwor podzielony jest na dwa podtypy —
niemowlecy (< 1 r.z.) i podtyp dorostych (> 1 r.z.) (44). Podtyp niemowlecy odznacza si¢
lepszym rokowaniem, mniejszym odsetkiem wznéw miejscowych i obecnosci przerzutéw niz
podtyp dorostych, ktory wymaga wielokierunkowej terapii (44). Leczenie opiera si¢ na
radykalnym zabiegu operacyjnym. U niemowlat z olbrzymimi, nieoperacyjnymi guzami
opisywane sg spontaniczne regresje zmian, a takze skuteczno$¢ podawanej chemioterapii VAC

(44).

1.4.6. Wrodzony wlokniakomi¢sak (CFS)

Wrodzony widkniakomigsak to rzadki guz wieku dziecigcego, ale jest najczgstszym migsakiem
tkanek migkkich u dzieci w wieku ponizej pierwszego roku zycia i stanowi 12% przypadkow
(41). Okoto 50% tych guzoéw stwierdzana jest w momencie urodzenia, reszta rozwija si¢ do
ukonczenia pierwszego roku zycia (41). Choroba w 70% przypadkéow zajmuje konczyny,
pozostate lokalizacje to tutow, gtowa i szyja, ale takze okolica zaotrzewnowa, okreznica, jama
brzuszna, miednica, osierdzie, Sciana klatki piersiowej (41). Przerzuty odlegle stwierdzane sg
w okoto 8% przypadkow, najczesciej do ptuc (41). Histologicznie CFS jest bardzo podobny do
wiokniakomigsaka wystepujacego u dorostych pacjentdow, jednak przebieg kliniczny choroby
jest bardziej tagodny (41). Przezycie 5-cio letnie dla CFS jest wysokie i wynosi od 84% do 93%
(41).

Standardowe leczenie opiera si¢ na radykalnym zabiegu operacyjnym, ktore nawet w 50%
przypadkow konczy si¢ amputacja (41). Mimo to czgsto§¢ nawrotow miejscowych jest wysoka
1 wystepuje nawet u 33% pacjentéw (41). Neoadjuwantowa chemioterapia stosowana jest w

celu poprawy warunkdéw operacyjnych i wedlug danych piSmiennictwa nawet w 43%
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przypadkéw moze prowadzi¢ do calkowitej remisji (41). Stosowane jest leczenie oparte o

Winkrystyne, Cyklofosfamid i Aktynomycyne (41).

1.5. Radioterapia

Jest to leczenie promieniowaniem jonizujacym, ktore przenikajac przez tkanki uszkadza DNA
komorek intensywnie dzielacych sie¢ doprowadzajac do ich $mierci.

Odkad stwierdzono, ze wigkszo$¢ niepowodzen w leczeniu wynikala ze wznowy miejscowej,
radioterapia zaczeta odgrywac istotng rolg w kontroli miejscowej choroby (7,9).

Stosuje si¢ ja zardwno przed, jak i po zabiegu operacyjnym (9). Marginesy po6l na§wietlanych
siggaja zazwyczaj 2-4 cm poza obrys zmiany pierwotnej (9). Pole i dawka uzaleznione sg od
wyniku zabiegu operacyjnego (radykalno$¢ i status marginesow), sasiedztwa narzadow
waznych zyciowo, wieku pacjenta i wzgledow kosmetycznych (9). Przedoperacyjna RTX
zwigzana jest z lepsza kontrola lokalng, ma mniejsze objetosci tkankowe z stosunkowo
mniejszag dawka napromienienia, spowodowana obecnos$cia normalnego unaczynienia (9).
Wiaze si¢ z kolei ze zwigkszong czgstoscig powiktan pooperacyjnych w postaci uposledzonego
gojenia si¢ rany, co moze by¢ rOwnowazone mniejszg iloscig péznych powiktan zwigzanych z
zastosowang wyjsciowo mniejsza dawka promieniowania (9).

Udowodniono réwniez mniejszy odsetek wznow w obrebie ptuc po uprzednim ich naswietleniu
(3).

Eskalowanie dawek radioterapii, ktore dopuszczalne jest u dojrzalego organizmu, w ktorym
zakonczyly si¢ procesy wzrostu i dojrzewania tkanek, moze skutkowa¢ powaznymi
powiklaniami w organizmach rozwijajacych sig, a szczegolnie najmtodszych dzieci. Dlatego u
najmtodszych pacjentéw — tych ponizej pierwszego roku zycia, calkowicie zrezygnowano z
wykorzystania radioterapii w leczeniu.

Szczeg6lng ostrozno$¢ zachowuje si¢ u dzieci migdzy pierwszym a trzecim rokiem zycia.

W grupie RMS, w podtypie zarodkowym, napromieniani sg tylko pacjenci z chorobg resztkowa
po zakonczeniu leczenia, przy zminimalizowaniu naswietlonego obszaru zdrowych tkanek.
Wyjatek stanowia dzieci z lokalizacja okolooponowa, ktére zawsze otrzymuja pelng dawke
RTX, bez wzgledu na radykalnos¢ zabiegu. Leczenie przeprowadza si¢ po zakonczeniu
intensywnej chemioterapii. W podtypie pgcherzykowym w grupie IRS II i III kwalifikuje si¢
dzieci do naswietlan w dawce jak dla starszych pacjentow. Grupa IRS I nie otrzymuje RTX.
W grupie RMS-like i Non RMS-like réwniez kwalifikacja zalezy od radykalnosci zabiegu

operacyjnego:
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e IRS I - brak uzupehiajacej RTX
e IRS IT - RTX jak dla starszych pacjentéw
e IRS III — przy radykalnym mikroskopowo powtérnym zabiegu brak RTX, a przy braku
radykalnosci lub braku mozliwos$ci przeprowadzenia zabiegu operacyjnego — petna
dawka jak dla starszych dzieci.
Nowoczesne techniki radioterapii, wlaczajac w to protonoterapie, brachyterapie, moga obnizy¢
ryzyko powiktan odleglych w poréwnaniu z tradycyjna, konformalng radioterapia z

planowaniem 3D (16).

1.6. Terapie eksperymentalne

Ze wzgledu na duza liczb¢ nawrotow choroby, a takze oporno$¢ na intensywne leczenie w
grupie MTM, prowadzone sg proby zastosowania lekéw niestandardowych. Badania kliniczne
dowodza mozliwej ich skutecznos$ci u chorych, u ktérych standardowe leczenie zawiodto.
Aktywacja kinazy serynowo-treoninowej, znanej jako ‘mammalian target of rapamycin’
(mTOR), w potaczeniu z odpowiednimi czgsciami kompleksu funkcjonalnego, pelni wazna rolg
w regulacji syntezy biatek, wzrostu komorek i proliferacji (45). Rapamycyna i jej analogi,
miedzy innymi Temsirolimus, aczg si¢ z mTOR i biatkiem wigzagcym FK 506, formujac
kompleks i prowadzac do zahamowania szlaku sygnatowego mTOR (45).

Inhibitory mTOR mogg gra¢ role¢ w ponownym uwrazliwianiu komoérek guza na stosowang
chemioterapig (45).

Wykazano wrazliwo$¢ komérek RMS 1 EESa na inhibitory mTOR, zaréwno in vitro, jak i in
vivo (45). Przeprowadzone badania w obrebie populacji dzieci z oporng lub nawrotowsa postacia
tych guzow tkanek migkkich wykazaty stabilizacje choroby w terapii Temsirolimusem (45).
Badania nad uzyciem tych lekow w potaczeniu ze standardowa chemioterapiag — IRN/TMZ,
majaca stosunkowo bezpieczny profil — wkraczajga w kolejne fazy i wydaja sie by¢ obiecujace
(stabilizacja lub regresja zmian) (45).

Wykazano réwniez pewng skutecznos¢ w badaniach klinicznych inhibitora kinazy tyrozynowe;j

(Pazopanib) w leczeniu nawrotowych i opornych MTM (9).

1.7. Powiklania leczenia MTM
Ze wzgledu na olbrzymia zlosliwos¢ nowotworéw z grupy MTM, toksycznos$¢ stosowanej
intensywnej terapii jest rowniez znaczna. Powiklania dzielg si¢ na wczesne, zwigzane z

bezposrednig toksycznosciag lekow cytostatycznych i miejscowq radioterapii oraz pozne, czyli
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uszkodzenie narzadow wewngtrznych, ktore manifestowac si¢ moze wiele lat po zakonczeniu
terapii (46). Najbardziej zagrozeni sg pacjenci, ktorzy leczeni byli wszystkimi dostepnymi
metodami, a w szczegdlnosci chemioterapig (3-krotnie wyzsze ryzyko) (46). Chemioterapia, w
odréznieniu od radioterapii i zabiegu operacyjnego, wywiera wplyw na rézne organy, poza
miejscem samej choroby (46). Te pdzne powiktania to miedzy innymi: drugie nowotwory,
choroby uktadu krazenia, uktadu oddechowego itp. (46). Okoto 10 lat od rozpoznania choroby,
u okoto 35% pacjentéw po leczeniu MTM diagnozuje si¢ przynajmniej jedno powazne lub

zagrazajace zyciu schorzenie, wymagajace hospitalizacji (46).

1.8. Wtérne MTM

Obecnie ozdrowiency stanowig okoto 70% pacjentow leczonych z powodu réznych
nowotworow (47). Niestety w grupie tej istnieje zwigkszone ryzyko wystapienie drugiej
choroby nowotworowej, z czestoscig okoto 3% w ciggu 20 lat (wedhug niektorych zrodet,
czesto§¢ ta jest znacznie wyzsza) po przebytym w  dziecinstwie leczeniu
przeciwnowotworowym (47). Stosowanie radioterapii i chemioterapii — w szczegolnosci lekow
alkilujagcych i pochodnych podofilotoksyny, moze mie¢ kancerogenny efekt (47).
Wspotwystepowanie pierwotnych zespotow, takich jak zespot Li-Fraumeni, neurofibromatoza,
wrodzona retinoblastoma, moze takze predysponowac¢ do nowotworzenia (47). MTM to mata
grupa nowotwordw wtdornych, stanowigca okoto 10% przypadkow (47). Odznaczajg si¢
szczegllnie ztym rokowaniem (47). Badania dowodza, ze pacjenci ci powinni by¢ leczeni
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dla pierwotnych guzow MTM, a sukces terapii w duzej
mierze zalezy od mozliwosci przeprowadzenia radykalnego mikroskopowo zabiegu
operacyjnego, chociaz obserwuje si¢ podobng wrazliwos$¢ na zastosowang chemioterapi¢ jak w

przypadku pierwotnych MTM (47).
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2. Cele pracy

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej jest:

1.

Ocena wynikoéw leczenia pacjentdw z rozpoznanym MTM, u ktorych zastosowano
skojarzone leczenie (wielolekowa chemioterapig, leczenie operacyjne oraz radioterapi¢)
wedlug Protokotow CWS, realizowanych w KOHITP w Poznaniu w latach 2007 —
2017.

Analiza czynnikéw prognostycznych wplywajacych na rokowanie pacjentow z
rozpoznanym MTM leczonych wedtug Protokotéw CWS.

Ocena znaczenia i wplywu radioterapii na wyniki leczenia pacjentdw z rozpoznanym
MTM.

Analiza przyczyn rezygnacji z radioterapii u dzieci z rozpoznanym MTM i leczonych
wedlug Protokotow CWS.

Analiza niepowodzen leczenia u dzieci z rozpoznanym MTM leczonych wedhlug

Protokotéw CWS w KOHITP.
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3. Pacjenci i metody

Retrospektywng analizg obj¢to 62 dzieci z rozpoznanym mig¢sakiem tkanek migkkich leczonych
w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu w okresie od wrze$nia 2007 do wrzes$nia 2017. Do badania zakwalifikowano 39
(62,9%) dziewczynek 1 23 (37,1 %) chtopcoéw w wieku od 0 miesigcy do 17 lati 11/12 (mediana
— 6 lat 1 9/12). W Tabeli 1 przedstawiono rozktad wieku i ptci w poszczegdlnych grupach

terapeutycznych.

Grupa terapeutyczna | Liczba pacjentow | Ple¢ meska | Ple¢ zenska | Rozklad wieku
RMS 33 (53.,2%) 20 (61%) 13 (39%) 4/12-1617/12
RMS-like 12 (19,4 %) 7 (58%) 5 (42%) 0-1718/12
Non-RMS-like 17 (27,4%) 12 (71%) 5 (29%) 0-17111/12

Tabela 1. Rozktad pici i wieku w poszczegoélnych grupach terapeutycznych.

U wszystkich pacjentéw rozpoznano mig¢saka tkanek miekkich na podstawie wykonanej biopsji
lub resekcji catkowitej zmiany. Badanie histopatologiczne przeprowadzono w Pracowni
Patomorfologii Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w Poznaniu, a weryfikacje
rozpoznania z wykorzystaniem badania immunohistochemicznego, przeprowadzono w
Osrodkach Referencyjnych w Warszawie — Instytucie Matki i Dziecka lub w Samodzielnym
Publicznym Dziecigcym Szpitalu Klinicznym. Zabieg operacyjny u wigkszosci dzieci
przeprowadzono w Klinice Chirurgii, Traumatologii i Urologii Dziecigcej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Leczenie systemowe prowadzono w Klinice Onkologii, Hematologii
i Transplantologii Pediatrycznej (KOHTP) UM w Poznaniu, a radioterapi¢ przeprowadzono w
Zaktadzie Radioterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii.

Pacjenci leczeni byli wedlug przyjetego przez Polska Pediatryczng Grupe do spraw Leczenia
Guzow Litych, migdzynarodowego programu CWS 2006 i CWS Guidance, a trojka dzieci z
rozpoznanym ztosliwym guzem rabdoidnym — programem EURHAB 2010.

3.1. Czynniki ryzyka.
Poddano analizie nastepujace czynniki rokownicze — wiek i1 pte¢ dziecka, rozpoznanie

histopatologiczne, lokalizacj¢ (Tabela 2) i wielko$¢ guza, stadium zaawansowania w oparciu o
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klasyfikacje TNM przedzabiegowa (Tabela 3), pozabiegowa (Tabela 4) oraz klasyfikacje IRS

(Tabela 5).

Lokalizacja

Okolica ciata

Oczodét (ang. Orbit — ORB)

powieki

$ciany kostne oczodotu i jego zawarto$¢

Glowa i szyja - okotooponowo
(ang. Head and Neck
Parameningeal — HN-PM)

ucho $rodkowe

jama nosowa i zatoki oboczne nosa

nosogardto

dot skroniowy, skrzydtowo podniebienny

okolica okotogardtowa

guzy oczodolowe z naciekaniem $cian kostnych
rozsiew do ptynu mézgowo rdzeniowego

guzy powodujace porazenia nerwow czaszkowych

wzrost wewnatrzczaszkowy

Glowa i szyja —
nieokolooponowo (ang. Head
and Neck nonParameningeal —

HN-nonPM)

tkanki migkkie powierzchni glowy i twarzy
przyusznica

jama ustna

krtan

czes$¢ ustna gardta

zachylek gruszkowaty

tarczyca i przytarczyce

szyja

Uktad moczowo-ptciowy —
pecherz i prostata (ang. Genito
Urinary Bladder/Prostate —
GU-BP)

pecherz moczowy
prostata
pecherz/prostata —

guzy niedajace  si¢

jednoznacznie zakwalifikowaé

Uktad moczowo-ptciowy —
poza pecherzem i prostata
(ang. Genito Urinary
Bladder/Prostate — GN-non
BP)

guzy okotojadrowe
jadro

macica

pochwa

Srom
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Konczyny (ang. Extremities — e r¢ka
EXT) e przedrami¢
® rami¢
e Dbark
e stopa
e podudzie
e udo
e posladki
Inne (ang. Other — OTH) e Kklatka piersiowa
e brzuch
e okolica okotordzeniowa
e miednica
e okolica okotoodbytnicza
e krocze

Tabela 2. Definicje lokalizacji guza.

Guz (ang. Tumor)

TO Brak obecnosci guza
T1 Guz ograniczony do narzadu lub tkanki wyjsciowe;j
e Tla guz mniejszy lub réwny 5 cm w najwigkszym wymiarze
e Tl1b guz wigkszy niz 5 cm w najwickszym wymiarze
T2 Guz wychodzacy poza narzad lub tkanke wyjsciowa
e T2a guz mniejszy lub réwny 5 cm w najwigkszym wymiarze
e T2b guz wigkszy niz 5 cm w najwickszym wymiarze
TX Brak informacji o wielkosci i naciekaniu guza
Wezly chionne (ang. Lymph Nodes)
NO Brak zajgcia weztdw chtonnych
N1 Zajecie regionalnych weztow chtonnych
NX Brak informacji o zajeciu weztéw chtonnych
Przerzuty (ang. Metastasis)
MO Brak przerzutéw odlegtych lub zaj¢zia nieregionalnych weztéw chtonnych
M1 Przerzuty odlegte lub zajgcie nieregionalnych weztéw chtonnych
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MX

Brak informacji o obecnosci przerzutow

Tabela 3. Przedzabiegowa klasyfikacja TNM.

histopatologicznego lub informacje s3 niejednoznaczne

pT
pTO0 | Brak obecnosci guza w badaniu histopatologicznym probki
pT1 | Guz ograniczony do narzadu lub tkanki wyjs$ciowej, wyciety catkowicie z wolnymi
od naciekéw marginesami w badaniu histopatologicznym
pT2 | Guz naciekajacy poza narzad lub tkanke wyjsciowa, wycigcie catkowite z wolnymi
od naciekéw marginesami w badaniu histopatologicznym
pT3 | Guz naciekajacy lub nie narzad lub tkanke wyjsciowa, wyciecie niecatkowite
e pT3a— brak radykalno$ci mikroskopowe;j
e pT3b — brak radykalnosci makroskopowej
e pT3c— wysiek z obecnoscig komoérek nowotworowych
pTX | Status guza nie moze by¢ okreslony
pN
pNO | Brak naciekow w badaniu histopatologicznym regionalnych weziow chtonnych
pN1 | Nacieki w regionalnych weztach chtonnych
e pNla regionalne wezty chlonne catkowicie usunigte
e pNI1b regionalne we¢zly chtonne niecatkowicie usunigte
pNX | Status regionalnych weztéw chtonnych nie moze by¢ okreslony z powodu braku
badania histopatologicznego lub informacje sg niejednoznaczne
pM
pMO | Brak naciekéw w badaniu histopatologicznym
pM1 | Nacieki nowotworowe w badaniu histopatologicznym przerzutow
pMX | Status przerzutdw nie moze by¢ okreslony z powodu braku badania

Tabela 4. Pozabiegowa klasyfikacja TNM.

Grupa IRS Definicja grupy
I — zabieg radykalny A Guz ograniczony do tkanki wyjsciowe;j
mikroskopowo B Guz nacieka tkanki okoliczne
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II — zabieg radykalny A Guz usuniety catkowicie makroskopowo, w badaniu

makroskopowo, histopatologicznym komoérki nowotworowe w linii
pozostalo$ci mikroskopowe cigcia. Brak zajecia weztow chtonnych
B Guz usuniety catkowicie makroskopowo, w badaniu

mikroskopowym komoérki nowotworowe w linii
cigcia. Catkowicie usunigte zajete wezty chlonne

regionalne

C Guz usunigety catkowicie makroskopowo, w badaniu
histopatologicznym komoérki nowotworowe w linii
cigcia. Zajecie najdalszych anatomicznie usunigtych
wezlow chlonnych badz komorki nowotworowe w

linii cigcia usunietego wezta

III — zabieg nieradykalny, | A Wykonana jedynie biopsja guza

pozostalosci makroskopwe | B Usunigcie ponad 50% masy guza

v Obecnos¢ przerzutow w momencie rozpoznania

Tabela 5. Klasyfikacja IRS.

Przeprowadzono rowniez analiz¢ zastosowanego leczenia (zabieg chirurgiczny, chemio- i
radioterapia), ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania napromienienia u dzieci ponizej
trzeciego roku zycia oraz przeanalizowania przyczyny niepowodzen leczenia — zgony wczesne,

brak remisji, progresja choroby, wznowa, zgon w remisji.

3.2. Leczenie.
Od roku 2007 dzieci z rozpoznanym migsakiem tkanek migkkich leczone byly wedlug
Programu zaproponowanego przez Niemieckie Towarzystwo Onkologii i Hematologii
Dziecigcej — grupe badawcza CWS (Cooperative Weichteilsarkom Study Group). Program pod
nazwa CWS 2006 zaktualizowano w 2014 roku pod nazwa CWS — Guidance.
Programy zaktadaja podziat migsakdw na trzy grupy terapeutyczne:

1) RMS

2) RMS-like

3) non-RMS
Kazda z grup dodatkowo podzielona zostala na podgrupy, w zaleznosci od wystepujacych

czynnikow rokowniczych.
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3.2.1. Grupa RMS
Klasyfikacja do grup ryzyka

Klasyfikacja terapeutyczna RMS opiera si¢ na systemie TNM (guz (Tumor), wezty chtonne
(lymph Nodes), przerzuty (Metastasis) oraz na klasyfikacji zaproponowanej przez
Migdzynarodowa Grupe Badan nad RMS (IRSG) (14). W sklad tej drugiej wchodza naciekanie
miejscowe, mozliwos¢ przeprowadzenia catkowitej resekcji, a takze obecnos¢ przerzutéw (14).
Niekorzystne umiejscowienie, przerzuty do kosci lub szpiku kostnego 1 wiek <1r.z. lub>10r.Z.
sg niezaleznymi czynnikami zlego rokowania (3). W Tabeli 6 przedstawiono podziat

czynnikow prognostycznych na korzystne i niekorzystne.

Histopatologia Korzystna Wszystkie guzy RME z podtypem groniastym i
wrzecionowatokomoérkowym

Niekorzystna | RMA

Status IRS I Resekcja radykalna mikroskopowo (R0)
pooperacyjny IRS | IRS II Pozostalosci mikroskopowe (R1), lub brak pozostalosci
mikroskopowych, ale zajecie regionalnych wezlow chlonnych (N1)
IRS I Pozostalosci makroskopowe (R2)
Lokalizacja Korzystna Oczodél, uklad moczowo-plciowy (poza pecherzem/prostatg),

glowa i szyja poza okolica okolooponowa

Niekorzystna | Okolica okolooponowa, oczodol z naciekaniem $cian kostnych,

konczyny, pecherz, prostata, pozostale

Status wezlow Korzystna NO — brak klinicznych i histopatologicznych cech zajecia weztow
chlonnych (N) chlonnych
Niekorzystna | N1 — cechy klinicznego lub histopatologicznego zajecia weztow
chlonnych
Wielkos¢ guza i Korzystna Wielkos$¢ < 5 cm i wiek < 10 lat
wiek dziecka Niekorzystna | Wszystkie pozostale

Tabela 6. Czynniki prognostyczne w grupie RMS.

Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego oraz zebraniu pozostalych wynikéw badan
obrazowych, na podstawie czynnikéw prognostycznych wyszczegdlnionych w Tabeli 6,
dziecko kwalifikuje si¢ do odpowiedniej grupy ryzyka. Ponizsza Tabela 7 przedstawia

stratyfikacje do tych grup.
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Grupa ryzyka Podgrupa | Histopatologia | Status | Lokalizacja | Status Wielkosé

IRS N guza i wiek
1) Niskie A Korzystna I Kazda NO Korzystna
2) Standardowe B Korzystna I Kazda NO Niekorzystna
C Korzystna 11, 11X Korzystna NO Kazda
D Korzystna IL, III | Niekorzystna NO Korzystna
3) Wysokie E Korzystna IL, III | Niekorzystna NO Niekorzystna
F Korzystna 11, 11X Kazda N1 Kazda
G Niekorzystna L II, Kazda NO Kazda
I
4) Bardzo wysokie H Niekorzystna | II, III Kazda N1 Kazda

Tabela 7. Stratyfikacja do grup ryzyka w grupie RMS.

1y

2)

3)

4)

Do grupy niskiego ryzyka kwalifikuje si¢ dzieci z korzystnymi czynnikami ryzyka,
takimi jak histopatologia, wielko$¢ guza, wiek, brak zajgcia weztow chtonnych oraz
resekcja RO.

Grupa standardowego ryzyka jest podzielona na trzy podgrupy, w kazdej z nich
korzystny jest wynik badania histopatologicznego, brak zajecia weztow chtonnych i
przerzutéw odlegtych. W podgrupie B znajduja si¢ pacjenci z niekorzystng wielkoscig
guza lub wiekiem dziecka, radykalnym zabiegiem operacyjnym RO, bez wzgledu na
lokalizacj¢ guza. W podgrupie C znajduja si¢ pacjenci w kazdym wieku i bez wzgledu
na wielko$¢ guza, po nieradykalnym mikroskopowo lub makroskopowo zabiegu
operacyjnym (R1/2), i korzystng lokalizacja. Natomiast podgrupa D obejmuje
pacjentéw z niekorzystng lokalizacja, po zabiegu nieradykalnym mikro i
makroskopowym, ale korzystnymi czynnikami wieku i wielkosci guza.

Grupa wysokiego ryzyka rowniez podzielona zostata na trzy podgrupy. Do podgrupy E
zakwalifikowano dzieci w grupie IRS II lub III, z korzystng histopatologia, ale
niekorzystng lokalizacja, wielkoscig guza i1 wiekiem. W podgrupie F znajduja sie
pacjenci rowniez w grupie IRS II lub III, z korzystna histopatologia, w kazdym wieku,
z kazda wielko$cig 1 lokalizacja, ale z zajeciem wezidw chtonnych. Podgrupa G to
wszyscy pacjenci z niekorzystng histopatologia, ale bez zaj¢cia wezidw chlonnych.
Dzieci z niekorzystng histopatologia i zajgeciem weztow chionnych (N1), ale bez

przerzutéw odlegtych, kwalifikowani sa do grupy bardzo wysokiego ryzyka.
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Leczenie w poszczegolnych grupach ryzyka:

Poszczegdlne grupy ryzyka rdznig si¢ od siebie intensywnoscia leczenia systemowego oraz

radioterapii.

1) U dzieci zakwalifikowanych do grupy niskiego ryzyka (A) nie ma wskazan do

uzupetniajacego zabiegu operacyjnego. Leczenie systemowe obejmuje 4 kursy
chemioterapii VA — Winkrystyna z Aktynomycyna, trwajace 22 tygodnie (Rycina 1).

Brak jest rowniez wskazan do zastosowania radioterapii.

Rycina 1. Schemat leczenia w podgrupie niskiego ryzyka — A.

> VVVYV V V. V V V V V V V V V V
g A A A A A A A A
o4
S
»
Weeks 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Course 1 2 3 4
Date
Radiolog.
evaluation A A
BMA °

V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D (30)

2) W grupie standardowego ryzyka (B, C, D), u pacjentow poddanych wstepnie

nieradykalnemu zabiegowi operacyjnemu R2 planowany jest powtorny zabieg
operacyjny po wstepnej chemioterapii indukcyjnej, natomiast w resekcji R1 zalecane
jest podjecie proby catkowitego usuniecia, przed rozpoczeciem chemioterapii. Leczenie
systemowe obejmuje chemioterapi¢ 12VA — Winkrystyna, Aktynomycyna oraz
Ifosfamid, w dziewigciu kursach podanych w ciggu 25 tygodni. W podgrupie B
Ifosfamid pomijany jest od piatego kursu (Rycina 2), a w podgrupie C u dzieci ze
wskazaniami do radioterapii od kursu szostego (Rycina 3). Podgrupa D otrzymuje peine
9 kurséw leczenia (Rycina 4). Napromienianie pomijane jest u dzieci po zabiegu
pierwotnym RO (podgrupa B) oraz powtérnym RO w podgrupie C z korzystnym

wiekiem i wielkoscig guza. Pozostali pacjenci otrzymuja naswietlenie pierwotnej
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lokalizacji guza sumaryczng dawka od 36 do 50,4 Gy, w zalezno$ci od marginesu

resekcji 1 odpowiedzi na wstgpna chemioterapig.

Rycina 2. Schemat leczenia w podgrupie standardowego ryzyka — B.

I I° [ [
E VVV|llvyv v v| V] [V v][V] [V
gg A A A A A A A A A
]
N
Weeks 17 2 3 4 5 7 9 10 13 16 17 18 19 22 25 26
Course 1 2 3 4 5 6 7 8 9
- |:| |:| D D D D
Radiolog.
evaluation A A A A
BMA °

I — Ifosfamid, V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D (30)

Rycina 3. Schemat leczenia w podgrupie standardowego ryzyka — C.
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C1 V \Y V \Y V
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> > > > E Only patients with favourable size and
| | | CR I g age and secondary RO-resection:
& vVvVvlivvv||v||or V|| E | NoRadiotherapy’
<) PR W 2
* hd
% A A >33% A Z |
3 ARN Vi|Vv]|Vv
S A* | | A Al |A| A
c2 Any other patient:
Radiotherapy”
SD nd |;
PD 2" line treatment
Weeks 123 456 7 9 10 11 12 13 16 171819 22 25 26
Course 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Date Response
evaluation
Radiolog.
evaluation A A A
BMA )

LOCAL CONTROL ASSESSMENT

I — Ifosfamid, V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D (30)
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Rycina 4. Schemat leczenia w podgrupie standardowego ryzyka — D.
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I — Ifosfamid, V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D (30)

3) W grupie wysokiego ryzyka (E, F, G), w resekcjach nieradykalnych — IRS III,

planowany jest powtorny zabieg operacyjny po wstgpnej chemioterapii indukcyjnej lub

radioterapii, natomiast w grupie IRS II zalecane jest podjecie proby catkowitego

usunigcia, przed rozpoczeciem chemioterapii. Leczenie systemowe obejmuje 9 kursow

I2VA — Ifosfamid, Winkrystyna, Aktynomycyna podanych przez 25 tygodni (Rycina
5). W tej grupie wszyscy pacjenci otrzymuja radioterapi¢ w sumarycznych dawkach od
36 do 50,4 Gy w zaleznos$ci od histopatologii, margineséw resekcji i odpowiedzi na

leczenie.
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Rycina 5. Schemat leczenia w podgrupie wysokiego ryzyka — E, F, G.
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I — Ifosfamid, V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D (30)

4) W grupie bardzo wysokiego ryzyka (H), u dzieci z resekcja nieradykalng — IRS III,
planowany jest powtorny zabieg operacyjny po wstepnej chemioterapii indukcyjnej lub
radioterapii, natomiast w grupie IRS II zalecane jest podjecie proby catkowitego
usuni¢cia resztkowej masy guza, przed rozpoczeciem chemioterapii. Leczenie
systemowe obejmuje chemioterapi¢ VAIA III, ztozonej z czterech blokow 12VAd
(Ifosfamid, Vinkrystyna, Adriamycyna) oraz pigciu blokow I2VA (Ifosfamid,
Vinkrystyna Aktynomycyna-D) podawanych jak przedstawiono na Rycinie 6. Wszyscy
pacjenci otrzymuja radioterapi¢ w dawkach sumarycznych od 41,4 do 50,4 Gy w

zaleznos$ci od marginesu resekcji i odpowiedzi na leczenie.
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Rycina 6. Schemat leczenia w podgrupie bardzo wysokiego ryzyka — H.
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I — Ifosfamid, V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D, Ad — Adriamycyna (30)

5) Pacjenci z obecno$cig zmian przerzutowych (stopien IV) w momencie rozpoznania
traktowani sg indywidualnie, w zaleznos$ci od liczby 1 lokalizacji przerzutoéw. W grupie
RMS pacjenci kwalifikowani sg do tej grupy niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka.
Poniewaz przerzuty $§wiadczg o rozsianym procesie nowotworowym, leczenie zalezy w
gléwnej mierze od skutecznosci terapii systemowej, ale chirurgiczna resekcja zmian
moze mie¢ czasem charakter terapeutyczny (3). Im mniej nowotwor jest wrazliwy na
leczenie adjuwantowe, tym wigksza korzy$¢ uzyska¢ mozna z metastatektomii (3). W
ognisku pierwotnym leczenie chirurgiczne stosowane jest wedlug takich samych
wytycznych jak w chorobie zlokalizowanej. Zmiany przerzutowe najczesciej nie
wymagajg interwencji, chyba ze ich lokalizacja zagraza zyciu. Wskazana jest rOwniez
weryfikacja histopatologiczna zmian, ktorych charakter jest niejasny. Decyzja odno$nie
powtdrnego zabiegu operacyjnego, ewentualnego usunigcia zmian resztkowych
podejmowana jest w zaleznosci od sytuacji klinicznej i reakcji na zastosowane leczenie.
Leczenie systemowe obejmuje chemioterapi¢ CEVAIE — 9 cykli — naprzemiennie [3VA
(Ifosfamid, Vinkrystyna, Aktynomycyna-D), CEV (Karboplatyna, Epirubicyna,
Vinkrystyna) oraz I3VE (Ifosfamid, Vinkrystyna, Etopozyd) (Rycina 7). Intensywne
leczenie trwa 25 tygodni, po ktorych nastgpuje terapia metronomiczna — leczenie
podtrzymujace O-TIE. Trwa 22 tygodni, a ztozone jest z dwoch naprzemiennych
blokéw chemioterapii doustnej — Trofosfamid z Etopozydem i Trofosfamid z

Idarubicyna (Rycina 8).
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Rysunek 7. Schemat intensywnej chemioterapii dla stopnia IV (z obecno$cig zmian

przerzutowych).
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I — Ifosfamid, V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D, C — Karboplatyna, E — Epirubicyna w
bloku z Karboplatyna, lub Etopozyd w bloku z Ifosfamidem (30)

Rycina 8. Schemat leczenia podtrzymujacego dla stopnia I'V.

TRO TRO TRO TRO TRO TRO TRO TRO
IDA ETO IDA ETO IDA ETO IDA ETO

Week 1 4 7 10 13 16 19 22

Course 1. O-TI 1. O-TE 2. O-Ti 2. O-TE 3. O-TI 3. O-TE 4. O-Tl 4. O-TE
Date

TRO — Trofosfamid, IDA — Idarubicyna, ETO — Etopozyd (30)

Pacjenci otrzymuja radioterapi¢ w dawkach sumarycznych od 41,4 do 50,4 Gy w zaleznosci od

histopatologii, marginesu resekcji i odpowiedzi na leczenie.

3.2.2. Grupa RMS-like
Pacjentow z rozpoznaniem mig¢saka grupy RMS-like dzieli si¢ na dwie grupy, w zaleznosci od

obecnosci przerzutow. Podstawe leczenia, w obydwu przypadkach, stanowi radykalny zabieg
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operacyjny guza pierwotnego. Jesli na podstawie badan obrazowych stwierdza si¢ brak
mozliwosci przeprowadzenia takiego zabiegu, nalezy unika¢ zabiegéw okaleczajacych i
wkroczy¢ z leczeniem systemowym.

Wszystkie dzieci z rozpoznanym zlokalizowanym migsakiem tej grupy otrzymuja wielolekowa
chemioterapi¢ opartg na schemacie VAIA III (jak w grupie RMS dla grupy bardzo wysokiego
ryzyka) (Rycina 9).

Rycina 9. Schemat chemioterapii dla migsakow zlokalizowanych grupy RMS-like.
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I —Ifosfamid, V — Vinkrystyna, A — Aktynomycyna — D, Ad — Adriamycyna
### - modyfikacja leczenia dla dzieci z migsakiem maziowkowym (SySa) — w grupie IRS T 11

pacjenci nie otrzymuja trzech ostatnich blokoéw chemioterapii. (30)

W chorobie rozsianej schemat leczenia dla wszystkich migsakow jest taki sam, pacjenci
otrzymuja intensywna chemioterapi¢ CEVAIE i doustne leczenie podtrzymujace O-TIE
(Rycina 71 8).

Aby wzmocni¢ leczenie miejscowe stosuje si¢ radioterapi¢. Jedynie pacjenci po radykalnym
miejscowo zabiegu operacyjnym (resekcja R0) nie wymagaja dodatkowego napromienienia.
Pacjenci po resekcji R1 i R2 otrzymujg leczenie sumaryczng dawka 50,4 Gy w 28 frakcjach. W
przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie chemioterapii dawke radioterapii zwigksza
si¢ do 54 Gy w 28 frakcjach i podaje dodatkowy boost na mas¢ guza w wielkosci 5,4 Gy w 3
frakcjach.
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3.2.3. Grupa non-RMS
Pomimo duzego zréznicowania rozpoznan histopatologicznych, strategia leczenia w grupie
non-RMS jest ujednolicona. W Tabeli 8 przedstawiono podziat guzéw na grupy ryzyka w

zaleznosci od obecnosci czynnikow prognostycznych.

Grupa ryzyka | Histopatologia | Status wezlow Grupa IRS Wielkos$¢ guza
chlonnych
Niskie Kazda (z NO I <5cm
wyjatkiem
DSRCT i MRT)
Kazda (z NO I >5cm
Standardowe wyjatkiem NO II Kazda
DSRCT i MRT) NO I <5cm
DSRCT/MRT NO/N1 I, IL, 11 Kazda
Wysokie Kazda NO 111 >5cm
Kazda N1 ILIII Kazda
Stopien IV Kazda NO/N1 v Kazda

Tabela 8. Podzial guzéw na grupy ryzyka w zalezno$ci od obecno$ci czynnikdéw ryzyka.

DSRCT — desmoplastic small round cell tumor, MRT — malignant rabdoid tumor

Grupa niskiego ryzyka nie otrzymuje leczenia uzupeliajacego. W grupie standardowego
ryzyka stosuje si¢ radioterapi¢ w sumarycznej dawce 50,4 Gy. Pacjenci w grupie wysokiego
ryzyka otrzymuja pelne leczenie uzupetniajace oparte na chemioterapii wedtug schematu VAIA
Il oraz radioterapi¢ w dawce 50,4 Gy. Leczenie w IV stopniu zaawansowania jest
zindywidualizowane w zalezno$ci od lokalizacji i ilo$ci przerzutéw. Chemioterapia oparta jest
na schemacie CEVAIE + O-TIE i radioterapii pierwotnej lokalizacji guza z ewentualnym

naswietleniem miejsc przerzutowania.

Ze wzgledu na ogromng ztosliwos¢ guzow rabdoidnych i czgste niepowodzenia leczenia w tej
grupie chorych, decyzja Polskiej Pediatryczne Grupy ds. Leczenia Guzéw Litych, nowotwory
te leczone byly wedtug Programu EU-RHAB 2010. Program zaklada intensywna chemioterapi¢
Doksorubicyny, Ifosfamidu, Karboplatyny, FEtopozydu,

ztozong z Winkrystyny,

Aktynomycyny i Cyklofosfamidu wedtug schematu przedstawionego na Rycina 10. Decyzja
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o$rodka leczacego dziecko moze otrzymac zintensyfikowane leczenie z wykorzystaniem
megachemioterapii opartej na wysokich dawkach Karboplatyny i Tiotepy, z nastgpowa
autotransplantacja komorek macierzystych szpiku kostnego. Schemat takiego leczenia

przedstawia Rycina 11.

Rycina 10. Schemat chemioterapii dla dzieci z rozpoznanym MRT (Maliganant Rabdoid
Tumor) (48).
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OP-zabieg operacyjny; DOX — Doksorubicyna w 48h wlewie; ICE — Ifosfamid, Karboplatyna,
Etopozyd; VCA — Winkrystyna, Cyklofosfamid, Aktynomycyna; RT — radioterapia; SCA —

afereza komodrek macierzystych szpiku kostnego

Rycina 11. Schemat chemioterapii dla dzieci z rozpoznanym MRT z wykorzystaniem
megachemioterapii z autotransplantacjg (48).
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CARBO/TT — kondycjonowanie z Karboplatyng i Tiotepa; PBSZ — przeszczep komorek

macierzystych szpiku kostnego z krwi obwodowej

Dawka napromienienia rézni si¢ u dzieci w zalezno$ci od radykalno$ci zabiegu operacyjnego.
W przypadku dzieci po zabiegu radykalnym mikroskopowo, stosuje si¢ napromienienie
sumaryczng dawkg 36 Gy w 20 frakcjach. Pacjenci po nieradykalnym mikroskopowo zabiegu
otrzymuja 45 Gy w 25 dawkach frakcyjnych. Natomiast dzieci z guzami nieoperacyjnymi, tylko
po biopsji diagnostycznej, otrzymuja 50,4 Gy w 28 dawkach frakcyjnych.

U dzieci ponizej 18-tego miesigca zycia radioterapii si¢ nie stosuje.
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3.2.4. Leczenie II linii.

Protok6t CWS 2006 zaktada wiaczenie drugiej linii chemioterapii w kilku sytuacjach. Pierwsza
z nich jest brak odpowiedzi na leczenie pierwszej linii w 9 tygodniu leczenia. Zmniejszenie
masy guza ponizej 33% okreslane jest mianem choroby stabilnej (ang. Stable disease, SD) i
kwalifikuje pacjenta do intensyfikacji leczenia. Druga sytuacja to progresja choroby (ang.
Progressive disease, PD) w 9 tygodniu chemioterapii. Okreslenie to obejmuje pacjentéw, u
ktérych stwierdza si¢ przyrost objetosci guza powyzej 40% lub 25% powierzchni jakiejkolwiek
zmiany, lub pojawienie si¢ nowych zmian. Druga linia chemioterapii znajduje takze
zastosowanie w przypadku nawrotu choroby. Tabela 9 przedstawia zalecenia postgpowania w

zalezno$ci od stosowanej pierwszej linii leczenia we wszystkich trzech sytuacjach klinicznych.

Odpowiedz Zastosowana Proponowane leczenie II linii Terapia miejscowa

chemioterapia I linii

Progresja w trakcie Kazda Rezygnacja z chemioterapii Resekcja, nawet
leczenia (PD) okaleczajaca
W przypadku resekcji R1
nastgpowa RTX
Stabilizacja choroby VA VAIA Radykalna resekcja / RTX
(redukcja ponizej I12VA CEVAIE/ VAIA Radykalna resekcja / RTX
33%) (SD) lub VAIA Chemioterapia II linii (ang. Radykalna resekcja / RTX
wznowa Second line, SL) lub CEVAIE
jesli odpowiedz ponizej 50%
CEVAIE Do rozwazenia udziat w Radykalna resekcja /
badaniach klinicznych II/III paliatywna RTX
fazy

Tabela 9. Zalecenia II linii chemioterapii w zalezno$ci od stosowanego leczenia w I linii
wedlug CWS 2006.

VA — Vinkrystyna, Aktynomycyna; I2VA — Ifosfamid, Vinkrystyna, Aktynomycyna; VAIA —
Vinkrystyna, Aktynomycyna, Ifosfamid, Adriamycyna; CEVAIE — Karboplatyna,
Epirubicyna, Vinkrystyna, Aktynomycyna, [fosfamid, Etopozyd; RTX - radioterapia (49)

Chemioterapia VAIA i CEVAIE zostata szczeg6towo opisana w leczeniu I linii.

Chemioterapia II linii (SL) jest to intensywne leczenie oparte na Karboplatynie, Etopozydzie i
Ifosfamidzie w r6znych kombinacjach. Blok A to potaczenie Karbpoplatyny i Etopozydu, blok
B Ifosfamidu i Etopozydu, a blok C Karboplatyny i Ifosfamidu. Kolejne cykle podawane s3 co

trzy tygodnie, a cato$¢ leczenia trwa okoto 18 tygodni — Rycina 12.
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Rycina 12. Schemat chemioterapii II linii wedtug CWS 2006 (SL).

Resp. CARBO| |CARBO IFO CARBO CARBO| |CARBO
First line <50%, PR
<2/3 or
treatment PD, ETO | | ETO ETO | | ETO IFo | | IFo
Relapse
Week 1 4 7 10 13 16
Course A A B A C C
Date
Radiolog
: A A A
evaluatio
n
BMA °

CARBO — Karboplatyna, ETO — Etopozyd, IFO- Ifosfamid (49)

Protok6t CWS Guidance réwniez zaktada wilaczenie leczenia drugiej linii w sytuacji braku

odpowiedzi na zastosowang terapi¢ po trzech pierwszych cyklach chemioterapii — czyli

zmniejszenie masy guza ponizej 33%, progresji w trakcie leczenia oraz w momencie wznowy

choroby. W Tabeli 10 przedstawiono propozycje leczenia dla poszczegélnych sytuacji

klinicznych.
Odpowiedz Zastosowana Proponowane Terapia miejscowa
chemioterapia I linii leczenie II linii
Progresja w Kazda Kontakt z Resekcja, nawet
trakcie leczenia koordynatorem. okaleczajaca
W przypadku resekcji
R1 nastegpowa RTX
Stabilizacja VA VAIA Radykalna resekcja /
choroby (redukcja RTX
ponizej 33%) lub I12VA CEVAIE / VAIA / Radykalna resekcja /
wznowa ACCTTIVE RTX
VAIA TECC / CEVAIE Radykalna resekcja /
RTX
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CEVAIE Kontakt z Radykalna resekcja /

koordynatorem paliatywna RTX

Tabela 10. Propozycja leczenia II linii wedlug CWS guidance.

VA — Vinkrystyna, Aktynomycyna; I2VA — Ifosfamid, Vinkrystyna, Aktynomycyna; VAIA —
Vinkrystyna, Aktynomycyna, Ifosfamid, Adriamycyna; CEVAIE — Karboplatyna,
Epirubicyna, Vinkrystyna, Aktynomycyna, Ifosf amid, Etopozyd; RTX - radioterapia (30)

Chemioterapia TECC jest to schemat leczenia II linii zaproponowany w poprzednich
Protokotach — CWS 2002. Leczenie opiera si¢ na trzech blokach chemioterapii podawanych jak
na Rycinie 12. Blok A to potaczenie Topotekanu z Karboplatyna, Blok B Topotekanu z
Cyklofosfamidem oraz Bloku C — Karboplatyny z Etopozydem. Leczenie podawane jest w

cyklach trzytygodniowych i trwa okoto 18 tygodni.

Rycina 13. Chemioterapia TECC.

FIst | Response | TOP | | TOP TOP | |CARBO TOP | |CARBO
ot | <33%or
Relapse CARBO| |CARBO CcYC ETO cyCc ETO

ment
Week 1 4 7 10 13 16
Course # A A B C B Cc
Date
Radiolog.
evaluation A A A A
BMA

[ ]

TOP — Topotekan, CARBO — Karboplatyna, CYC-Cyklofosfamid, ETO — Etopozyd (30)

Chemioterapia ACCTTIVE jest =zalecana dla pacjentéw z rozpoznang wznowa
mig$niakomigsaka, po leczeniu zgodnie ze schematem I12VA w I linii. Pacjenci ci nie otrzymali
uprzednio antracyklin, dlatego do blokéw A i C z TECC dodano bloki z Cyklofosfamidem,
Vinkrystyng i Adriamycyng. Leczenie zakonczone jest o§mioma blokami chemioterapii O-

TI/E. Szczego6ty schematu przedstawia Rycina 14.
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Rycina 14. Chemioterapia ACCTTIVE.

|_ *
& 8 [cyc] [cye ToP|| S | |CYC||cAR||CYC ToP| |CYC| |CcAR| |
= & v ||V 2| v v v z || 8x0O-
E &) Ad** Ad** CAR S Ad** ETO Ad** CAR Ad** ETO % TIE***
[h'4 [\
=l s o i3
I'IzJ 2 [ %
= o (2]
4 g < <
bl Vv 8 o)
4 [ 0 x
T 7} ) E
Weeks g’.; 1 4 7 9| 10 13 16 17 19 22 25 (j 28-52
o 18 g
Course 1 2 3 4 5 6 7 8 9 9
Date
Radiolog.
evaluation A A A
BMA () o o

CYC — Cyklofosfamid, V — Vinkrystyna, Ad — Adriamycyna, TOP — Topotekan, CAR —

Karboplatyna, ETO — Etopozyd, O-TIE — doustna chemioterapia Trofosfamid, Idarubicyna,
Etopozyd (30)

3.3. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono w oparciu o program Statistica ver 9.0 firmy StatSoft.

Przy obliczaniu krzywych przezycia wykorzystano metod¢ Kaplan-Meier, a do poréwnania

krzywych pomiedzy poszczegdlnymi grupami test log-rank.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka grupy badanej.

Grupe badang stanowito 62 dzieci z rozpoznanym mig¢sakiem tkanek migkkich w latach 2007
do 2017 w Klinice Onkologii Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu.

Rozktad poszczegodlnych rozpoznan histopatologicznych przedstawiono w Tabeli 11.

Rozpoznanie histopatologiczne | Liczba pacjentow (n=62) | %
RME 24 38,7
RMA 9 14,6

PNET/sa Ewing 6 9,8
PNET 2 3,2

SySa 3 4,8
Bifenotypowy PNET 1 1,6
MPNST 4 6,5

RAT 1 1,6

DSRCT 1 1,6
Congenital fibrosarcoma 1 1,6
Fibromatosis 1 1,6

MRT 3 4,8
Haemangiopericitoma 1 1,6
Histiocytic sarcoma 1 1,6
Sarcoma embryonale 1 1,6
PPB 1 1,6

AS 1 1,6

UPS 1 1,6

Tabela 11. Rozktad rozpoznan histopatologicznych w grupie badane;.

RME — mig$niakomigsak prazkowanokomoérkowy zarodkowy, RMA — mig$niakomigsak
prazkowanokomorkowy pecherzykowy, PNET — prymitywny guz neuroendokrynny, sa
Ewing — migsak Ewinga, MPNST — ztosliwy guza z ostonek nerwéw obwodowych, RAT —
barwnikowy guz neuroektodermalny wieku dziecigcego, DSRCT — desmoplastyczny guz
zmatych okragtych komoérek, MRT — ztos§liwy guz rabdoidny, PPB —
pleuropulmonaryblastoma, AS — migsak naczyniowy, UDPS — niezréznicowany migsak
pleomorficzny wysokiego stopnia
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W Tabeli 12 zamieszczono rozktad lokalizacji guza pierwotnego, natomiast w Tabeli 13 status

wedtug IRS po pierwotnym zabiegu operacyjnym.

Lokalizacja | Liczba pacjentow (n=62) | %
ORB 1 1,6
HN-PM 14 22,6
HN-nonPM 1 1,6
UG-BP 9 14,5
UG-nonBP 6 9,7

EXT 13 21
OTH 18 29,0

Tabela 12. Rozktad poszczeg6lnych lokalizacji guza pierwotnego w grupie badane;.

ORB — lokalizacja oczodotowa, HN-PM — lokalizacja okotooponowa, HN-nonPM - lokalizacja
w glowie i szyi nieokotooponowo, UG-BP — lokalizacja moczowo-plciowa — pecherz i prostata,
UG — nonBP — lokalizacja moczowo-plciowa poza pecherzem i prostatg, EXT — lokalizacja
konczynowa, OTH — pozostate lokalizacje

IRS Liczba pacjentow (n=62) | %
I 5 8,1
II 7 11,3

I 28 45,1
v 22 35,5

Tabela 13. Stopien zaawansowania klinicznego w momencie rozpoznania wedtug IRS w
grupie badane;.

W Tabeli 14 przedstawiono rozklad pacjentow z zajeciem weztéw chtonnych w momencie

rozpoznania w catej grupie badanej oraz w poszczegdlnych podgrupach.

Grupa badana (%) Grupa RMS Grupa RMS-like Grupa non-RMS
NO 46 (74%) 19 (56,4%) 12 (100%) 15 (88,2%)
N1 16 (26%) 14 (42,4%) 0 2 (11,8%)

Tabela 14. Zajecie weztow chtonnych w grupie badanej i poszczegolnych podgrupach.




4.2. Charakterystyka poszczegolnych grup terapeutycznych.

4.2.1. Grupa RMS

W grupie RMS znalazto si¢ 33 dzieci z rozpoznaniem mig¢$niakomigsaka (RMS), 20 (61%)
chtopcow i1 13 (39%) dziewczynek, w wieku w chwili rozpoznania od 4 miesigcy do 161 7/12
lat w chwili rozpoznania. Mediana wieku wyniosta 41 11/12 lat. W badaniu histopatologicznym
u 23 (69,7 %) dzieci rozpoznano podtyp zarodkowy migsniakomigsak a u 10 (30,3 %)
pacjentow podtyp pecherzykowy. Tabela 15 przedstawia rozktad lokalizacji guza pierwotnego

w zaleznosci od podtypu RMS.

Lokalizacja | Liczba pacjentéw % RME (%) RMA (%)
ORB 1 3,0 1 (100) 0(0)
HN-PM 11 33,4 9(82) 2 (18)
HN-nonPM 1 3,0 1 (100) 0(0)
UG-BP 8 24,2 7 (100) 0(0)
UG-nonBP 5 15,2 4 (80) 1 (20)
EXT 4 12,1 1 (25) 3(75)
OTH 3 91 1(25) 3(75)

Tabela 15. Rozktad lokalizacji guza w grupie RMS w zaleznos$ci od podtypu.

ORB - lokalizacja oczodolowa, HN-PM — lokalizacja okotooponowa, HN-nonPM - lokalizacja
w glowie i szyi nieokotooponowo, UG-BP — lokalizacja moczowo-plciowa — pecherz i prostata,
UG — nonBP — lokalizacja moczowo-plciowa poza pecherzem i prostatg, EXT — lokalizacja
konczynowa, OTH — pozostate lokalizacje

W Tabeli 16 zamieszczono stopien zaawansowania klinicznego wedlug IRS w momencie

rozpoznania.
IRS Liczba pacjentow % RME RMA
I 3 9,1 2 1
11 1 3 1 0
I 16 48,5 14 2

55



v 13 39,4 7 6

Tabela 16. Stopien zaawansowania klinicznego wedtug IRS w momencie rozpoznania.

W Tabeli 17 przedstawiono klasyfikacje do poszczegdlnych grup ryzyka.

Grupa ryzyka | Liczba pacjentow %
Niskie 0 -
Standardowe 7 21,2
Wysokie 11 33,3
Bardzo wysokie 2 6,1
Stopien IV 13 39,4

Tabela 17. Klasyfikacja pacjentéw z grupy RMS do grup ryzyka.

4.2.2. Grupa RMS-like
W grupie RMS-like znalazto si¢ 12 dzieci, 7 (58%) chlopcoéw i 5 (42%) dziewczynek, w wieku
w chwili rozpoznania od 23 dni do 17 1 8/12 lat. Mediana wieku wyniosta 10 i 4/12 lat. Tabela

18 przedstawia rozktad rozpoznan histopatologicznych w tej grupie.

Rozpoznanie histopatologiczne | Liczba pacjentow %
ESa 9 75
SySa 3 25

Tabela 18. Rozktad rozpoznan histopatologicznych w grupie RMS-like.

ESa — rodzina migsaka Ewinga, SySa — mi¢sak mazidéwkowy

W Tabeli 19 przedstawiono rozktad lokalizacji guza pierwotnego w momencie rozpoznania.

Lokalizacja Liczba % PNET+sa. SySa
pacjentow Ewing
HN-PM 1 8,3 1 -
UG-BP 1 8,3 1 -
UG-nonBP 1 8,3 1 -
EXT 5 41,7 2 3
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OTH 4 33,4 4 -

Tabela 19. Rozktad lokalizacji guza pierwotnego.

HN-PM — lokalizacja okotooponowa, UG-BP — lokalizacja moczowo-ptciowa — pecherz i
prostata, UG — nonBP — lokalizacja moczowo-plciowa poza pgcherzem i prostatg, EXT —
lokalizacja konczynowa, OTH — pozostate lokalizacje

W Tabeli 20 przedstawiono stopien zaawansowania klinicznego guza wedhug IRS w momencie

rozpoznania.
IRS Liczba pacjentow % PNET + sa SySa
Ewing
I 0 0 0 0
II 3 25 2 1
I 5 41,7 3 2
v 4 33,3 4 0

Tabela 20. Stopien zaawansowania wedtug IRS w grupie RMS-like w momencie
rozpoznania.

4.2.3. Grupa non-RMS
W grupie non-RMS znalazlo si¢ 17 dzieci, 12 (70,6%) chtopcow i 5 (29,4%) dziewczynek, w
wieku w chwili rozpoznania od 29 dni do 17 1 9/12 lat. Mediana wieku wyniosta 3 i 8/12 lat.

Tabela 21 przedstawia rozktad rozpoznan histopatologicznych w tej grupie.

Rozpoznanie histopatologiczne | Liczba pacjentow %
MPNST 4 23,5
MRT 3 17,5

RAT 1 5,9

DSRCT 1 5,9

Histiocytic sarcoma 1 5,9

cFS 1 5,9

Fibromatosis 1 5,9

HPC 1 5,9

Sarcoma embryonale 1 5,9
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PPB 1 5,9
AS 1 5,9
UPS 1 5,9

Tabela 21. Rozktad rozpoznan histopatologicznych w grupie non-RMS.

MPNST - ztosliwy guza z ostonek nerwoéw obwodowych, MRT — ztosliwy guz rabdoidny,
RAT — barwnikowy guz neuroektodermalny wieku dziecigcego, DSRCT — desmoplastyczny
guz z matych okragtych komodrek, cFS — wrodzony wtokniakomigsak, HPC -
Haemangiopericitoma, PPB — pleuropulmonaryblastoma, AS — migsak naczyniowy, UPS —
niezréznicowany migsak pleomorficzny wysokiego stopnia

W Tabeli 22 przedstawiono rozktad lokalizacji guza pierwotnego, a w Tabeli 23 stopien

zaawansowania klinicznego wedtug IRS.

Lokalizacja | Liczba pacjentow | %

HN-PM 2 83
EXT 4 23,5
OTH 11 64,7

Tabela 22. Rozktad lokalizacji guza pierwotnego w grupie non-RMS.

HN-PM - lokalizacja okotooponowa, EXT — lokalizacja konczynowa, OTH — pozostate
lokalizacje

IRS Liczba pacjentow %
I 3 17,7
11 3 17,7

I 6 35,3
v 5 29,3

Tabela 23. Stopien zaawansowania wedtug IRS w grupie non-RMS.

4.3. Zastosowane metody leczenia

4.3.1. Cala grupa badana.

U wszystkich dzieci w grupie badanej przeprowadzono pierwotny zabieg operacyjny, ktéry byt
podstawa do uzyskania rozpoznania histopatologicznego. U czworki dzieci (6,5 %), z powodu

przeniesienia do innego osrodka leczacego brak jest danych odno$nie zastosowanego dalej
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leczenia 1 dalszych losow. U czworki dzieci (6,5 %) pierwotny doszczetny zabieg chirurgiczny
pozostat jedynga metoda leczenia, natomiast pozostate dzieci wymagaty terapii uzupetniajacej
w pierwszej linii leczenia. Wytacznie chemioterapi¢ zastosowano u 16 (26,2 %) pacjentow.
Zastosowania leczenia skojarzonego — radioterapii i chemioterapii — wymagato 36 (59,0 %)

dzieci. Wytacznie radioterapi¢ przeprowadzono u 2 (3,2 %) dzieci.

4.3.2. Leczenie I linii w poszczegolnych grupach terapeutycznych.
4.3.2.1. Grupa RMS

a) Pierwotny zabieg operacyjny
U wszystkich dzieci (33) przeprowadzono pierwotny zabieg operacyjny. W 2 (6%)
przypadkach byt to zabieg radykalny mikroskopowo. U 1 (3%) dziecka zabieg byt radykalny
jedynie makroskopowo, natomiast linie cigcia nie byly wolne od nacieku nowotworowego. U
30 (91%) dzieci wykonano jedynie biopsje guza pierwotnego.

b) Chemioterapia
Jeden chlopiec z RME w lokalizacji UG-BP, po otrzymaniu pierwszego bloku I2VA,
kontynuowat terapi¢ w Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.
Wszystkie pozostale dzieci (32) otrzymaly leczenie systemowe zgodnie z kwalifikacja do grupy
ryzyka.
Dwojka dzieci z grupy standardowego ryzyka w podgrupie B otrzymato 4 bloki chemioterapii
I2VA i 5 blokow VA.
Dwoje dzieci z grupy standardowego ryzyka zakwalifikowano do podgrupy C, z czego jedno
otrzymato leczenie zgodnie z podgrupg C1 — 9 blokéw I2VA, drugie C2 — 5 blokow IVA 1 4
VA. Jedno dziecko w podgrupie D otrzymato 9 blokow I2VA. Os$mioro pacjentow
zakwalifikowano do podgrupy E, troje do podgrupy F, jedno do podgrupy G i zgodnie z
Protokotem otrzymali 9 blokow I12VA. Podgrupa H obje¢ta dwojke dzieci, ktére otrzymaty
leczenie zgodnie ze schematem VAIA — 4 bloki chemioterapii I2VAd i 5 blokdw chemioterapii
I12VA.
U trzyna$ciorga dzieci z choroba rozsiang w momencie rozpoznania zastosowano schemat
chemioterapii CEVAIE — trzy bloki I3VA, trzy bloki CEV i trzy bloki I3VE. W pekni leczenie
zrealizowato 8/13 (61,5%) dzieci, ktore otrzymaty réwniez leczenie podtrzymujace zgodnie ze
schematem O-TI/E. Jedna z 8, dziewczynka z RMA przedramienia, w momencie analizy byta
w trakcie jego realizacji.

Pozostate 5/13 (38,5%) dzieci nie zrealizowato catego zaplanowanego leczenia:
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- chtopiec z rozpoznanym RME twarzoczaszki w IV stopniu zaawansowania, otrzymat
9 blokéw chemioterapii CEVAIE, po ktoérych obserwowano brak remisji choroby, dlatego nie
zrealizowatl chemioterapii podtrzymujace;j;

- chlopiec z rozpoznanym RME jamy brzusznej w IV stopniu zaawansowania, po
zrealizowaniu 9 blokow chemioterapii CEVAIE 1 trzech pierwszych blokach O-TI/E,
obserwowano nasilone toksycznosci jelitowe i przerwano leczenie.

- chtopiec z RME okolicy wneki watroby, w IV stopniu zaawansowania, ze wzgledu na
toksycznosci po przeprowadzeniu dwoch blokow chemioterapii CEVAIE  miat
przeprowadzony radykalny zabieg usunigcia guza. Dalsze leczenie przebieglo niestandardowo,
a jego przebieg opisano w podrozdziale dotyczacym zgonéw w remisji.

- dwie dziewczynki z rozpoznanym RMA okolicy odbytu rozpoczeto leczenie zgodnie
ze schematem CEVAIE, jednak u obydwu po 6 cyklach i radioterapii stwierdzono progresj¢
choroby i zmieniono schemat na leczenie II linii.

c) Radioterapia
W grupie RMS 23/32 (72 %) dzieci otrzymalo napromienienie na loz¢ po guzie zgodnie z
kwalifikacja do grupy ryzyka. Minimalng zastosowang dawka byto 31,5 Gy, a maksymalng
56,4 Gy. 12/23 (52,2 %) dzieci otrzymato 50,4 Gy na loze po guzie. 5/23 (21,7 %) pacjentow
otrzymato 41,4 Gy. Pozostate 6/32 (26,1 %) dzieci otrzymaty kolejno 31,5 Gy, 36 Gy, 38,4 Gy,
45 Gy, 54 Gy 1 56,4 Gy.
Dziewigcioro z 32 (28%) dzieci nie otrzymato naswietlan:

- 5/9 (55,6%) dzieci zdyskwalifikowano z radioterapii ze wzgledu na wiek ponizej
pierwszego roku zycia.

- 2/9 (22,2 %) dzieci (dziewczynka z RME oczodotu i chtopiec z RME jadra po
zabiegach RO nie wymagato naswietlenia zgodnie z Protokotem.

- 1/9 (11,1 %) — chiopiec z RMA jadra, pomimo niekorzystnej histopatologii, po
konsultacji z krajowym koordynatorem leczenia migsakdéw tkanek migkkich, rowniez nie
otrzymal napromienienia z powodu radykalnego zabiegu operacyjnego i korzystnej lokalizacji.

- 1/9 (11,1 %) — chtopiec z RME okolicy okotooponowej, nie otrzymal naswietlan, ze
wzgledu na glebokie uposledzenie umystowe zwigzane z wrodzong wada OUN (agenezja ciata

modzelowatego).

4.3.2.2. Grupa RMS like

a) Pierwotny zabieg operacyjny
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Zadne dziecko nie miato zabiegu RO. U trojki dzieci (25 %) w tej grupie przeprowadzono zabieg
R1, radykalnym makroskopowo, ale z brakiem radykalnosci mikroskopowej. U dziewigcioro
dzieci (75 %) przeprowadzono jedynie biopsj¢ guza (R2).
b) Chemioterapia
Wszystkie dwanascioro dzieci jako leczenie uzupelniajace otrzymato chemioterapi¢ zgodnie z
Protokotem CWS. Jedno dziecko z rozpoznaniem SySa otrzymato dwa bloki chemioterapii
VAIA, nastepnie osiggneto petnoletnos¢ i kontynuowato leczenie systemowe w o$rodku dla
dorostych. Siedmioro pacjentow otrzymato leczenie zgodnie z ze schematem VAIA — 4 bloki
I2VAd 1 5 blokow I12VA. U trojki dzieci z chorobg rozsiang w momencie rozpoznania
zastosowano schemat chemioterapii CEVAIE — trzy bloki I3VA, trzy bloki CEV i trzy bloki
I3VE, z czego jeden chtopiec z PNET/sa Ewing okolicy podtopatkowej z licznymi przerzutami
do kosci, rozpoczat leczenie wedlug CEVAIE, otrzymal 9 blokéw chemioterapii oraz
radioterapi¢ na ogniska przerzutowe w kregostupie ledzwiowym. W wykonanych badaniach
kontrolnych na zakonczenie leczenia stwierdzono progresj¢ choroby. Pozostate dzieci
otrzymaty rowniez leczenie podtrzymujace zgodnie ze schematem O-TI/E. Jedno dziecko z
wrodzonym, bifenotypowym PNET otrzymalo chemioterapi¢ dla noworodkéw — dwa bloki
VAC. Obserwowano masywng progresj¢ procesu nowotworowego, dlatego nie kontynuowano
leczenia.
c) Radioterapia

Sposrdéd 11 dzieci, u 10 (90,9%) pacjentéw zrealizowano radioterapi¢ zgodnie z Protokotem.
Siedmioro (70%) dzieci otrzymato maksymalng dawke - 50,4 Gy. Troje pacjentow otrzymato
kolejno - 48,6 Gy, 45 Gy 1 30 Gy. Dziecko z bifenotypowym PNET, ze wzgledu na wiek i

masywna progresj¢ choroby nie otrzymato napromienienia.

4.3.2.3. Grupa non-RMS

a) Pierwotny zabieg operacyjny
Trojka sposréd 17 (17,7%) dzieci w grupie non-RMS miata przeprowadzony zabieg radykalny
mikroskopowo — RO. Kolejnych troje z 17 (17,7%) pacjentdw przeszio zabieg radykalny
makroskopowo z pozostawieniem resztek mikroskopowych. Pozostate 11/17 (64,6%) dzieci
miato wykonang jedynie biopsje guza.

b) Chemioterapia
Dwojka z 17 dzieci, po zabiegu operacyjnym, kontynuowata leczenie w innym osrodku

onkologicznym, dlatego brak jest danych o prowadzonym leczeniu systemowym. Zgodnie z
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Protokotem trdjka dzieci po zabiegu RO 1 trdjka po zabiegu RI1 nie otrzymata leczenia
uzupetniajacego w postaci chemioterapii.

Jedno dziecko z rozpoznanym PPB otrzymato pelne leczenie wedtug schematu VAIA — 4 bloki
I12VAd i 5 blokow 12VA.

Chlopiec z rozpoznanym wtornym MPNST po leczeniu chtoniaka Hodgkina otrzymat 5
pierwszych blokéw wedlug VAIA (3 razy 12VAd, 2 razy 12VA), nastepnie przeszedl na
leczenie drugiej linii.

Dziewczynka z MPNST podudzia rowniez rozpoczeta leczenie zgodnie ze schematem VAIA,
otrzymata 4 bloki I2VAd i 1 blok 12V A, nast¢pnie przeszia na leczenie drugiej linii z powodu
dominujacego zywego utkania nowotworu w materiale histopatologicznym usunigtej
konczyny.

Chlopiec z rozpoznanym DSRCT otrzymat poczatkowo pie¢ blokéw chemioterapii CEVAIE
(2xI3VA, 2 x CEV, 1 x I3VE), nastepnie otrzymat leczenie drugiej linii.

Z trojki dzieci z rozpoznanym MRT jedno zrealizowato pelng chemioterapi¢ zgodnie ze
schematem EU-RHAB, po ktérym obserwowano masywng progresj¢ i zgon. Drugie dziecko
otrzymato jedynie trzy pierwsze bloki (DOX, ICE, VCA) po ktorych obserwowano nasilone
toksycznosci, nastepnie przeprowadzono zabieg usunigcia guza, po ktorym chtopiec zmart w
obrazie progresji miejscowej choroby.

U trzeciego dziecka z guzem watroby z przerzutami do skéry poczatkowo rozpoznano
malignant melanotic neuroectodermal tumor of infancy with myogenic differentiation. Leczone
byto jak dzieci z guzem mdzgu i otrzymata 2 cykle chemioterapii wedlug Protokotu dla dzieci
ponizej 3 r.z. (Pierwszy cykl: Cisplatyna, Etopozyd, Vinkrystyna; drugi Cyklofosfamid,
Etopozyd, Vinkrystyna). Ze wzgledu na pojawienie si¢ zmian guzowatych w nerkach,
przeprowadzono biopsje. Otrzymano wynik — pozanerkowy guz rabdoidny. Dziewczynka
kontynuowata leczenie wedhug schematu CWS dla IV stopnia zaawansowania — CEVAIE.
Otrzymata 2 pierwsze bloki — I3VA oraz CEV, ale ze wzgledu na obserwowang progresje
kliniczng, zmieniono schemat na EU-RHAB 2010. Zrealizowata trzy pierwsze bloki — DOX,
ICE 1 VCA, po ktérych réwniez stwierdzono progresje choroby, w obrazie ktoérej dziecko
zmarto.

Dziewczynka z AS otrzymata leczenie zgodnie z Protokotem CWS, wedtug propozycji dla
angiosarcoma — chemioterapii VAC (Vinkrystyna, Cyklofosfamid i Adriamycyna) na zmiang z
Paklitakselem podanym trzykrotnie w ciggu jednego bloku. Sumarycznie otrzymata 3 bloki
VAC 3 bloki PAX. Nastepnie, po osiggnieciu petnoletnosci, w trakcie opracowywania danych,

kontynuowata leczenie w osrodku dla dorostych.
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Chlopiec z rozpoznanym mig¢sakiem zarodkowym jelita czczego z przerzutami do watroby,
poczatkowo rozpoznany byt jako migsak mazidwkowy. Jednak ze wzgledu na niejednoznaczny
obraz immunohistochemiczny konsultowano dziecko w o$rodku w Kilonii. Tam rozpoznano
migsaka zarodkowego (sarcoma embryonale). Konsultant leczenia guzow litych zalecit podanie
chemioterapii VAIA zamiast CEVAIE, pomimo IV stopnia zaawansowania. Chiopiec otrzymat
5 blokow leczenia, po ktorych obserwowano brak remisji choroby. Nastepnie kontynuowat
leczenie II linii wedtug CWS 2006.

c) Radioterapia
Ze wzgledu na kontynuacje leczenia w innym os$rodku brak jest danych o zastosowaniu
radioterapii u trojki dzieci.
Dziesigcioro (66,7 %) pacjentéw nie otrzymato napromienienia. Ze wzgledu na wiek ponizej
pierwszego roku zycia, z tej metody leczenia zrezygnowano u czworki dzieci (26,7 %), w tym
u trojki z rozpoznanym MRT. Piecioro dzieci (33,4 %) nie otrzymato radioterapii ze wzgledu
na brak wskazan w Protokole. Jeden chiopiec (6,7 %) z rozpoznanym migsakiem zarodkowym
nie otrzymat radioterapii z uwagi na progresj¢ w trakcie leczenia systemowego, niemozno$¢
identyfikacji ogniska pierwotnego oraz rozsiang posta¢ choroby.
Dwojka dzieci po radykalnym makroskopowo zabiegu, w leczeniu uzupetniajagcym otrzymata
wylacznie napromienienie w dawce sumarycznej 50,4 Gy. Jeden chtopiec z wtornym MPNST
otrzymal w trakcie chemioterapii sumaryczng dawke 50,4 Gy radioterapii. Dziecko z

rozpoznanym DSRCT otrzymato paliatywng radioterapi¢ na jame brzuszng w dawce 28 Gy.

4.3.3. Leczenie wznowy choroby w poszczegolnych grupach terapeutycznych

4.3.3.1. Grupa RMS

W grupie RMS wznowe choroby rozpoznano u 11 pacjentow. 8/11 z rozpoznanym RME, a

3/11 z rozpoznanym RMA.
a) W grupie pacjentéw z rozpoznanym RME:

- 4/8 pacjentow otrzymato leczenie zgodnie z CWS 2006 — SL. U dwojki z nich,

Z miejscowa wznowa, w trakcie leczenia doszlo do progresji choroby i zgonu. Dwojka
kolejnych dzieci (jedno ze wznowa miejscowa drugie z miejscowa i plucng), po
zakonczeniu SL, otrzymata inne schematy chemioterapii — O-TI/E, Irynotekan z
Temodalem, IVADo (Ifosfamid, Vinkrystyna, Aktynomycyna i Doksorubicyna),
Gemcytabina z Docetakselem, jednak réwniez nie uzyskano remisji i doszto do zgonu

z progresji choroby.
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- 1/8 dziewczynka ze wznowa weztowa otrzymata leczenie wedlug CWS
Guidance — TECC. Rowniez nie uzyskata remisji i zmarta w progresji choroby.

- 2/8 dzieci we wznowie nie otrzymata zadnego leczenia. U pierwszego z nich -
chlopca ze wznowa miejscowg RME dotu skrzydtowo-podniebiennego, wyjsciowo z
chorobg rozsiang, obserwowano masywng, bardzo szybka progresje, z nasilonymi
objawami bélowymi ze strony glowy, uniemozliwiajaca rozpoczecie leczenia. Chlopiec
zmarl. Drugie dziecko, dziewczynka, wyjsciowo z guzem podstawy czaszki i1 zatok
obocznych nosa, trafito do Kliniki w obrazie postepujacych objawow neurologicznych
— glownie ostabienia sity mie$niowej konczyn dolnych i zaburzen czucia. W
obrazowaniu rezonansu magnetycznego wysuni¢to pierwotnie podejrzenie jatlowego
zapalenia opon mézgowo rdzeniowych. Dziewczynka leczona byta duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw bez poprawy, z progresja objawoéw. W obrazie niewydolnosci
oddechowej przekazana zostata na Oddzial Intensywnej Terapii, gdzie zmarta po kilku
dniach. W badaniu po$miertnym stwierdzono liczne, rozsiane zmiany w oponach
modzgowo - rdzeniowych w mézgu, a w badaniu histopatologicznym znaleziono utkanie
RMS.

- 1/8 dziecko ze wznowa miejscowg RME pochwy, w trakcie opracowywania
danych, realizowata chemioterapi¢ ACCTTIVE, uzyskujac remisj¢ zmian.

b) W grupie pacjentow ze wznowa RMA:

- 1/3 dziecko ze wznowa miejscowga w okolicy oczodotu otrzymata
chemioterapi¢ SL wedtug CWS 2006 uzyskujac II remisjg.

- 1/3 dziewczynka ze wznowg RMA dna pecherza otrzymata chemioterapi¢ 11
linii wedlug CWS 2006, nastepnie leczenie podtrzymujace O-TI/E, uzyskujac nietrwata
IT remisje. Kolejna wznowa leczona byta Irynotekanem z Temodalem oraz
Gemcytabing z Docetaxelem, bez efektu. Dziewczynka zmarta.

- 1/3 chiopiec ze wznowa wezlowa RMA przedramienia w trakcie
opracowywania danych kontynuowat leczenie. Poczatkowo otrzymat schemat
ACCTIVE, nastgpnie Gemcytabina, Vinorelbina, Docetaxel. Uzyskal czesciowa

regresj¢ zmian.

4.3.3.2 Grupa RMS-like

W grupie RMS-like wznowe choroby rozpoznano u 2 pacjentow.
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- 1/2 — dziewczynka ze wznowg miejscowg guza Askina leczona byta chemioterapig SL
wedlug CWS 2006. Nastepnie otrzymata leczenie wedtug IVADo (Ifosfamid, Vinkrystyna,
Aktynomycyna 1 Doxorubicyna) wzmocnione megachemioterapia z nastepowa
autotransplantacjy. Dziewczynka zmarta w obrazie progresji choroby.

- 1/2 — chlopiec ze wznowa miejscowa 1 plucng PNET/sa Ewing przestrzeni
zaotrzewnowej otrzymat SL wedtug CWS 2006, nastgpnie z uwagi na brak remisji bloki wedtug
TECC. W obrazie progresji chtopiec zmart.

4.3.3.3 Grupa non-RMS
W grupie non-RMS wznowe choroby rozpoznano u 1 dziecka.

- dziewczynka z Histiocytic sarcoma okolicy gruczotu sutkowego, u ktdrej poczatkowo
wykonano tylko zabieg operacyjny, po ktorym w 5 miesigcu doszto do wznowy miejscowe;j i
phucnej choroby. Ze wzgledu na brak leczenia systemowego w I linii, rozpoczgta chemioterapie
CEVAIE i zrealizowata 7 blokow, uzyskujac czgsciowa regresje zmian w ptucach. Nastepnie,
decyzja krajowego konsultanta do spraw leczenia guzéw tkanek migkkich, otrzymata leczenie
Metotrexatem z Vinblastyng podawanych raz w tygodniu. Po 14 podaniach zakonczono

leczenie z powodu hepatotoksycznosci. Dziecko pozostaje w II remisji choroby.

4.4. Wyniki leczenia.

4.4.1. Wyniki leczenia dla calej grupy badane;j.

Czworka pacjentdw zostala wylaczona z opracowania wynikéw, ze wzgledu na prowadzenie
leczenia systemowego oraz obserwacji w innym osrodku onkologii dziecigcej (dwdjka dzieci)
lub dla dorostych (dwojka pacjentéw). Zatem ostateczng analiz¢ wynikow leczenia
przeprowadzono u 58 pacjentow.

W grupie badanej remisj¢ catkowita po zastosowaniu leczenia I linii uzyskato 45/58 (77,5 %)
dzieci. Pomimo zastosowanego intensywnego leczenia, remisji nie udato si¢ uzyska¢ u 11/58
(18,9 %) dzieci, z ktorych dziesigcioro zmarto w wyniku progresji choroby, natomiast 1/58 (1,7
%) - chtopiec— pozostawal opiece paliatywnej z progresja choroby. W trakcie opracowywania
danych 2/58 (3,4 %) dzieci pozostawalo w trakcie leczenia I linii.

Jeden z 45 — chtopiec — zmart w I remisji choroby w wyniku powiktan po leczeniu — nasilonych

toksycznosci narzagdowych.
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U 14 (31,1 %) dzieci sposrod 45, ktore uzyskaty remisje, rozpoznano wznowe¢ choroby w
okresie od 2 do 20 miesigcy od uzyskania CR. Wigkszo$¢ wzndéw, bo az 11 (78,6%) wystapito
w grupie RMS, dwie (14,3%) w grupie RMS-like, i jedna (7,1%) w grupie nonRMS. W Tabeli

24 przedstawiono rozktad lokalizacji wznowy w poszczegdlnych grupach terapeutycznych.

Grupa Typ wznowy
Miejscowa Weztowa Miejscowa i plucna
RMS 8 2 1
RMS-like 0 1 1
non-RMS 0 0 1

Tabela 24. Rozktad lokalizacji nawrotéw choroby.

IT remisj¢ uzyskato 2/14 (14,3%) dzieci, 2/14 (14,3%) w trakcie opracowywania danych
kontynuowato leczenie II linii, natomiast pozostate dzieci (10/14; 71,4%) zmarly w progresji

choroby.

Ostatecznie w grupie badanej 58 dzieci, w I i II remisji zyje 32 (55,2 %) pacjentow, w wyniku
choroby zmarto 20/58 (34,5 %) dzieci, 1/58 (1,7 %) zmarlt w CR w wyniku powiktan leczenia,
4/58 (6,9 %) dzieci kontynuuje leczenie I 1 II linii, 1/58 (1,7 %) pozostaje pod opieka hospicjum

w progresji choroby.

4.4.2. Wyniki leczenia w poszczegolnych grupach terapeutycznych.

4.4.2.1 Grupa RMS

Jeden chtopiec z RME pecherza moczowego kontynuowat leczenie w innym osrodku onkologii
dziecigcej, dlatego wytaczono go z opracowywania danych.

Remisj¢ w pierwszej linii leczenia uzyskato 28 z 32 (87,5%) dzieci. 3/32 dzieci (9,4%), pomimo
leczenia nie uzyskata remisji choroby i zmarta z progresji. 1/32 dziewczynka z rozpoznanym
RMA przedramienia pozostawata w trakcie leczenia I linii w momencie opracowywania
danych.

Wznow¢ w grupie RMS rozpoznano u 11 z 28 (39,3 %) pacjentéw, w okresie od 2 do 20
miesigcy (mediana 8, $rednia 9,1 miesigcy), ktorzy uzyskali I remisj¢, w tym u 8 (72,7 %) z

podtypem zarodkowym (RME) i1 3 (27,3 %) z podtypem pgcherzykowym (RMA). II remisje
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choroby uzyskato 1/11 (9,1 %) dziecko. 2/11 (18,2 %) w trakcie opracowywania danych
kontynuowato leczenie II linii. Pozostate 8/11 (72,7 %) dzieci zmarto w progresji choroby.
Jedno dziecko z rozpoznanym RME okolicy wneki watroby, po uzyskaniu remisji choroby
zmarto z powodu powiktan narzadowych.

Ostatecznie w I i II remisji zyje 17/32 (53,1%) dzieci, natomiast 11/32 (34,4%) zmarlo z
powodu progresji choroby, 1/32 (3,1%) w CR z powodu powiktan po leczeniu, 3/32 (9,4%)

kontynuowato leczenie I i II linii.

4.4.2.2 Grupa RMS-like

Jedna dziewczynka z rozpoznanym migsakiem mazidwkowym (SySa) uda prawego,
kontynuowata leczenie w o$rodku onkologii dla dorostych, dlatego wyltaczono ja z
opracowywania danych.

W grupie RMS-like remisje¢ po leczeniu I linii uzyskato 9 (81,8 %) z 11 dzieci. Dwdjka dzieci
(18,2%) zmarta w progresji nie uzyskujac remisji.

W grupie tej doszto do wznowy choroby u dwojki (22,2 %) z 9 dzieci, ktére zmarty z powodu
progresji choroby.

Ostatecznie w grupie RMS-like w remisji choroby zyje 7/11 (63,6%) dzieci, 4/11 (36,4%)

dzieci zmarlo z progresji choroby.

4.4.2.3 Grupa non-RMS

Chlopiec z rozpoznanym guzem zuchwy — RAT, kontynuowal leczenie w innym o$rodku
onkologii dziecigcej, dlatego wylaczono go z opracowywania danych, jak réwniez
dziewczynke z rozpoznanym zto$liwym guzem z ostonek nerwow przestrzeni zaotrzewnowe;j,
ktora leczyta sie w osrodku dla dorostych.

Sposrod 15 dzieci objetych analiza, 8 (53,3 %) uzyskalo remisje choroby po zastosowaniu
leczenia pierwszej linii. Brak remisji, nast¢pnie progresj¢ choroby i zgon stwierdzono u
pigciorga (33,3%) z 15 pacjentow.

Jeden chlopiec z rozpoznanym migsakiem zarodkowym nie uzyskal remisji w wyniku
zastosowania kilku schematéw chemioterapii, a w trakcie opracowywania danych objety byt
opieka paliatywng w obrazie progresji choroby.

Jedna dziewczynka z rozpoznanym Angiosarcoma, w trakcie opracowywania danych,

kontynuowata leczenie I linii w O$rodku dla dorostych.
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W tej grupie doszto do wznowy tylko u jednego z 8 w I remisji (12,5 %) dzieci. Dziewczynka
zyje w Il remisji choroby.

Ostatecznie w I 1 II remisji zyje 8/15 (53,3%) dzieci, 5/15 (33,3%) zmarto z progresji choroby,
1/15 (6,7%) pozostawato pod opicka paliatywna w progresji, 1/15 (6,7%) kontynuowato

leczenie I linii.

Zestawienie wynikbw w grupie badanej 1 poszczegdlnych grupach terapeutycznych

przedstawiono w Tabeli 25.

68



Grupa Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Zgony z Zgony w Dzieci w
pacjentow dzieci, ktore | dzieci z dzieci ze dzieci, ktore | dzieci powodu remisji trakcie
uzyskaly I | pierwotna WZNnowa uzyskaly I | zyjacych w | choroby leczenia
remisje opornoscig | choroby remisje I11II remisji
RMS 32 28 3 11 1 17 11 1 3
(87,5 %) (9,4 %) (34,4 %) (3,1 %) (53,1 %) (34,4 %) (3,1 %) (9,4 %)
RMS-like 11 9 2 2 0 7 4 0 0
(81,8 %) (18,2 %) (18,2%) (63,6 %) (36,4 %)
Non-RMS 15 8 6 1 1 8 5 0 1+1-
(53,3 %) (40%) (6,7 %) (6,7 %) (53,3 %) (33,3 %) paliatyw
(13,3 %)
Ogotem 58 45 10 14 2 32 20 1 4
(77,6 %) (17,2 %) (24,1 %) (34,5 %) (55,2 %) (37,9 %) (17,2 %) (6,9 %)

Tabela 25. Podsumowanie wynikow leczenia dla calej grupy badanej i poszczegdlnych grup terapeutycznych
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4.5. Analiza grupy pacjentow z pierwotng opornoscia na leczenie.

W grupie badanej (58 dzieci), pomimo zastosowanego leczenia, nie uzyskano remisjiu 11 (18,9
%) chorych (w podgrupie RMS — 3/32 dzieci [9,4 %]; RMS-like — 2/11 dzieci [18,2 %], non-
RMS 6/15 dzieci [40 %]). Dziesigcioro z nich (10/58 — 17,2 %), zmarto z powodu progresji
choroby w okresie od 1,5 do 23,5 miesigca po rozpoznaniu (mediana 10,5 miesigca). 1 dziecko
(1/58 — 1,7 %), w trakcie opracowywania danych, znajdowato si¢ w opiece paliatywnej z

progresja choroby.

4.5.1. Grupa RMS.
W grupie RMS u 3 z 32 (9,4%) dzieci stwierdzono brak remisji w trakcie leczenia.

- 1/3 - chtopiec, z RME w lokalizacji okotooponowej (HN-PM) — guz przestrzeni
przygardtowej z penetracja do jamy czaszki, wyj$ciowo z przerzutami do phluc. Zrealizowat
chemioterapi¢ CEVAIE wraz z radioterapig w dawce 50,4 Gy na okolicg guza pierwotnego i
15 Gy na ptuca, uzyskujac czgsciowa remisje (PR) guza pierwotnego i remisj¢ catkowita w
ptucach. Ze wzgledu na niekorzystng lokalizacj¢ i naciekanie waznych struktur, nie bylo
mozliwosci  przeprowadzenia radykalnego zabiegu operacyjnego. Kontynuowano
chemioterapi¢ wedlug II linii CWS 2006. Po trzecim cyklu w badaniach obrazowych
stwierdzono progresj¢ masy guza. Zmieniono leczenie na chemioterapi¢ TECC, w trakcie ktorej
réwniez stwierdzono progresje miejscowa i ptucng choroby. Chtopiec zmart 18 miesiecy po
rozpoznaniu.

- 2/3 - dziewczynki w grupie RMS z rozpoznanym podtypem pecherzykowym (RMA)
okolicy odbytu w IV stopniu zaawansowania, rowniez nie uzyskaty remisji w trakcie leczenia
chemioterapig I linii — CEVAIE. Po szdstym bloku leczenia i radioterapii ogniska pierwotnego
obserwowano progresj¢ choroby. Po wilaczeniu chemioterapii II linii wedtug CWS Guidance —
TECC, po dwdch pierwszych blokach, rowniez obserwowano masywng progresje, a nastepnie

zgon odpowiednio w 10 i 11 miesigcy od rozpoznania.

4.5.2. Grupa RMS-like
W grupie RMS-like u dwojki z 11 (18,2 %) dzieci doszto do progresji choroby i zgonu bez
uzyskania remisji.

- 1/2 — dziewczynka z wrodzonym guzem okolicy obreczy barkowej po stronie prawe;j,
histopatologicznie — bifenotypowy PNET, otrzymata dwa bloki chemioterapii VAC
(Vinkrystyna, Aktynomycyna i Cyklofosfamid), po ktérych obserwowano masywna progresje
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guza. Proby radykalnego usunie¢cia nie powiodly si¢. Dziewczynka zmarta 48 dni po
rozpoznaniu.

- 1/2 — chtopiec z rozpoznaniem PNET/sa Ewing okolicy podtopatkowej, z licznymi
przerzutami do kosci, poczatkowo zrealizowat 9 blokow chemioterapii CEVAIE i radioterapi¢
na ogniska przerzutowe. Ognisko pierwotne uleglo catkowitej resorpcji, jednak w wykonanych
badaniach obrazowych na zakonczenie leczenia stwierdzono pojawienie si¢ nowych,
rozsianych przerzutdow w kosciach. Podano chemioterapi¢ PACE (Cisplatyna, Doksorubicyna,
Cyklofosfamid i Etopozyd). Po dwoch cyklach ponownie stwierdzono progresje. Po kolejnych
probach z uzyciem réznych kombinacji lekow cytostatycznych - VIT (Vinkrystyna, Irynotecan,
Temozolamid), TC (Topotecan, Karboplatyna) oraz Gemcytabina z Docetaxelem, réwniez

obserwowano progresj¢ choroby. Chlopiec zmarl rok i dwa miesigce po rozpoznaniu choroby.

4.5.3. Grupa non-RMS.
W grupie non-RMS 6 sposrdd 15 dzieci (40 %) nie uzyskato remisji w trakcie stosowanego
leczenia I linii:

- 1/6 — chlopiec z rozpoznanym desmoplastycznym guzem z matych okragtych komorek
(DSRCT), w IV stopniu zaawansowania, wieloogniskowa zmiang zlokalizowang w jamie
brzusznej. Chtopiec otrzymat jako pierwsza lini¢ leczenia cykl CEVAIE. Po pierwszych pigciu
blokach chemioterapii (2xI3VA, 2xCEV, 13VE), ze wzgledu na stwierdzong w badaniach
obrazowych stabilizacje choroby, chtopiec rozpoczat leczenie wedtug II linii chemioterapii
CWS 2006 — SL. W kolejnej kontroli stwierdzono progresje choroby w badaniach obrazowych,
dlatego chtopiec otrzymal paliatywna radioterapi¢ jamy brzusznej w dawce sumarycznej 12
Gy. Nastegpnie otrzymat chemioterapi¢ Irynotekan z Karboplatyna, bez poprawy klinicznej 1
obrazowej. Ostatnig linig leczenia byta doustna chemioterapia Cyklofosfamid z Vinorelbina.
Chlopiec zmart w progresji choroby niespeina 14 miesigcy po rozpoznaniu choroby.

- 1/6 — chlopiec z rozpoznanym wtdrnym, zlo$liwym guzem z oslonek nerwow
obwodowych tylnego $rdédpiersia, ktory w wieku 4 lat byt leczony z powodu chtoniaka
Hodgkina, i z tego powodu otrzymat radioterapi¢ na pole srdédpiersiowe zgodnie ze schematem.
Wtoérny nowotwor zlokalizowany byl w polu napromienionym. Chtopca zakwalifikowano do
grupy wysokiego ryzyka i rozpoczeto chemioterapie¢ VAIA. Po zrealizowaniu 5 blokow
stwierdzono czg¢sciowa remisje choroby. Nastepnie otrzymat radioterapiec w dawce 50,4 Gy
zgodnie z zaleceniami Protokotu. Rownolegle prowadzono chemioterapi¢ Vinkrystyna z

Cyklofosfamidem (6 blokéw). W kolejnych badaniach obrazowych stwierdzano stabilizacje
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choroby, jednak rozleglos¢ i lokalizacja guza uniemozliwialy przeprowadzenie zabiegu
operacyjnego. Nastepnie podjeto probe podania chemioterapii TECC. Po trzech blokach
stwierdzono progresje choroby w postaci zespotu ucisku rdzenia krggowego. Objawy
neurologiczne postepowaty, powodujac stopniowe porazenie migsni oddechowych. Chlopiec
zmarl w 23,5 miesigca po rozpoznaniu w wyniku progresji choroby.
- 3/6 dzieci to pacjenci z rozpoznanym guzem rabdoidnym.

Pierwsze dziecko to dziewczynka z rozpoznanym po porodzie guzem watroby, poczatkowo
obserwowanym jako hamartoma. Ze wzgledu na powigkszenie si¢ zmiany w watrobie i
pojawienie si¢ nowych zmian w nerce i w tkance podskornej tuku brwiowego, poszerzono
diagnostyke. W MR glowy stwierdzono guza w robaku mézdzku. W pobranej biopsji zmiany
z watroby 1 skory poczatkowo rozpoznano Malignant melanotic neuroectodermal tumor of
infancy with myogenic differentiation, czyli zlo§liwego guza neuroektodermalnego z
réznicowaniem migsniowym. Z powodu obecnos$ci guza w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), podano dziewczynce 2 cykle chemioterapii jak dla dzieci z guzami OUN
ponizej 3 roku zycia — Cyklofosfamid, Vinkrystyna, Etopozyd i Cisplatyna, Etopozyd,
Vinkrystyna. Nastepnie przeprowadzono biopsj¢ guza nerki, w ktorej rozpoznano
pozanerkowego guza rabdoidnego. Rozpoczeto leczenie wedtug CWS 2006 dla rozsianego
migsaka — CEVAIE. Po dwoch pierwszych blokach (I3VA, CEV), ze wzgledu na brak regresji
masy guza watroby w badaniach obrazowych, kontynuowano chemioterapi¢ wedlug Protokotu
EU-RHAB 2010. Otrzymata pierwsze trzy bloki leczenia — DOX, ICE, VCA bez efektu.
Dziewczynka zmarta w 3,5 miesigca po ustaleniu rozpoznania.

Drugim dzieckiem byt chtopiec z rozpoznanym w drugim miesigcu zycia guzem watroby. W
materiale z biopsji guza uzyskano rozpoznanie zlosliwego guza rabdoidnego i rozpoczgto
leczenie zgodnie z Programem EU-RHAB 2010. Po pierwszym bloku chemioterapii
obserwowano nasilone toksycznosci zastosowanego leczenia w postaci goraczki
neutropenicznej, ktéra spowodowata przesunigcie w czasie podanie kolejnego bloku. Nastepnie
otrzymat drugi cykl chemioterapii — ICE, po ktorym rowniez obserwowano nasilone
toksycznosci, w postaci choroby okluzyjnej naczyn watrobowych o cigzkim przebiegu z
ptynem w otrzewnej oraz goraczki neutropenicznej. Trzeci, niepelny blok chemioterapii
podano réwniez z op6znieniem, w trakcie ktorego obserwowano progresj¢ choroby. Kolejno
przeprowadzono zabieg usuni¢cia guza. Zabieg powiktany byt wyciekiem zo6tci z miejsca cigcia
migzszu watroby. W kolejnych badaniach obrazowych obserwowano odrost guza w miejscu

cigcia. W trzecim miesigcu od rozpoznania chlopiec zmart z progresji choroby.
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Trzecim dzieckiem byt chtopiec z rozpoznanym guzem glowy w okolicy policzka lewego, z
penetracja do jamy czaszki, naciekajacy wszystkie struktury w obrebie swojej lokalizacji i z
przerzutami do phuc. U chtopca przeprowadzono wyjsciowo czgsciowe usunigcie masy guza ze
wzgledu na niedrozno$¢ drog oddechowych. Zatozono réwniez tracheostomig. Nastgpnie
chtopiec rozpoczal chemioterapi¢ wedtug EU-RHAB 2010. Poczatkowo obserwowano
zmniejszenie masy guza 1 remisj¢ zmian w plucach. Chiopiec zrealizowal wszystkie
zaplanowane bloki — 3 x DOX, 3 x ICE, 3x VCA. Choroba ulegta regresji, a na koniec
przeprowadzono probe usuniecia resztkowej masy guza. Zabieg powiktany byl zakazeniem
rany. Nastepnie obserwowano szybki odrost guza i progresj¢ choroby, w obliczu ktorej chtopiec
zmarl w osiem miesi¢cy po rozpoznaniu.

- 1/6 to chtopiec z rozpoznanym migsakiem zarodkowym niezréznicowanym jelita
czczego z przerzutami do watroby, ktory decyzja konsultanta ds. leczenia migsakoéw tkanek
migkkich, poczatkowo otrzymal bloki VAIA, po ktorych stwierdzono czesciowq regresje. Po
piatym bloku obserwowano zwigkszenie ilosci ognisk przerzutowych. Otrzymatl chemioterapig
IT linii wg CWS 2006, po ktoérej rowniez obserwowano progresj¢ choroby. Nastepnie
podejmowano probe leczenia réznymi schematami chemioterapii — Irynotekan z Dakarbazyna;
Vinkrystyna, Dakarbazyna z Aktynomycyna; Etopozyd, Ifosfamid, Karboplatyna; Cisplatyna z
Doksorubicyng. Przeprowadzono rowniez zabieg chemoembolizacji zmian przerzutowych w
watrobie z podaniem Irynotekanu w mikrosferach. Po przejsciowej poprawie w badaniach
obrazowych, u chtopca kazdorazowo dochodzito do wytworzenia chemioopornos$ci na kolejne
cytostatyki. W momencie opracowywania danych (3 lata i 3 miesigce od rozpoznania) chlopiec

przekazany byl pod opieke hospicjum w obrazie progresji choroby.

4.6. Analiza zgonow w remisji.

Jedynym dzieckiem (1,7 %) w calej analizowanej grupie (58 chorych), ktore zgineto w remis;ji
choroby byl chiopiec z rozpoznanym mig$niakomigsakiem prazkowanokomorkowym
zarodkowym okolicy wnegki watroby z przerzutami do otrzewnej. Poczatkowo chtopiec
otrzymal dwa pierwsze bloki leczenia wedlug schematu CEVAIE, jednak ze wzgledu na
utrzymujace si¢ dolegliwosci boélowe przeprowadzono embolizacje tetnicy doprowadzajacej
krew do guza. W obrazie wysokiego ci$nienia w otrzewnej przeprowadzono zabieg usunigcia
guza. Usunigto réwniez wszczepy z otrzewnej. Ze wzgledu na zty stan ogdlny dziecka

wstrzymano kontynuacje chemioterapii i przeprowadzono radioterapi¢ w dawce sumarycznej
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41,4 Gy. Leczenie kilkakrotnie przerywano ze wzgledu na brak tolerancji napromieniania i
toksycznosci jelitowe. Kolejno otrzymat dwa bloki chemioterapii I2VA, a w trakcie ostatniego
uczulit si¢ na Ifosfamid z objawami wstrzasu anafilaktycznego. Kontynuowano chemioterapig
wedlug schematu TECC. Otrzymat trzy pierwsze bloki, jednak z uwagi na obserwowang
mielotoksyczno$¢ odstapiono od intensywnego leczenia. Nastgpnie podano pierwszy blok
leczenia podtrzymujacego wedlug O-TI/E. Roéwniez po nim obserwowano nasilone
toksycznosci ze strony szpiku kostnego. Chtopca zdyskwalifikowano z kontynuacji leczenia
cytostatycznego i obserwowano. W kolejnych badaniach obrazowych utrzymywata si¢ remisja
choroby, jednak w okresie obserwacji kilkakrotnie dziecko wymagato hospitalizacji w oddziale
intensywnej opieki medycznej z powodu cig¢zkich, zagrazajacych zyciu zakazeh oraz
nawracajacych powiklan ze strony przewodu pokarmowego, pod postacig niedroznosci. W
ostatniej hospitalizacji dotaczyly si¢ objawy niewydolnosci watroby i innych narzadow.
Chtopiec zmart w obrazie niewydolnosci wielonarzadowej po 3 latach i 8 miesigcach od

rozpoznania RMS.
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4.7.

Analiza statystyczna wynikow leczenia.

4.7.1 Krzywe przezycia

W grupie badanej prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego (ang. Probability of

overall survival, pOS) wyniosto 0,573+/-0,076, a jego krzywa przedstawia Rycina 15.

Rycina 15. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego dla grupy badanej (pOS =
0,573 +/- 0,076).
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Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (ang.

Probability of event free survival, pEFS) wyniosto 0,528 +/- 0,070. Krzywa EFS przedstawiona

zostata na Rycinie 16.

Rycina 16. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
(pEFS = 0,528 +/- 0,070).
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Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu choroby (ang. Probability of

relapse free survival, pRFS) dla grupy badanej wyniosto 0,664+/-0,073, a krzywa przedstawia

Rycina 17.

Rycina 17. Krzywa prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu choroby
dla grupy badanej (pRFS = 0,664+/-0,073).
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Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) dla poszczegdlnych podgrup
terapeutycznych wyniosto kolejno:

- dla grupy RMS: 0,576 +/- 0,102,

- dla grupy RMS-like: 0,503 +/- 0,0176,

- dla grupy non-RMS: 0,602 +/- 0,136.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w prawdopodobienstwie przezycia catkowitego
(pOS, p=0,782) dla tych podgrup. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia przedstawia Rycina
18.

Rycina 18. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) dla poszczegdlnych
podgrup terapeutycznych (grupa RMS: 0,576 +/- 0,102; grupa RMS-like: 0,503 +/- 0,0176,
grupa non-RMS: 0,602 +/- 0,136); p=0,782.
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Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (pEFS) w
poszczegblnych grupach terapeutycznych wyniosto kolejno:

- dla grupy RMS: 0,528 +/- 0,092,

- dla grupy RMS-like: 0,568 +/- 0,165,

- dla grupy non-RMS: 0,539 +/- 0,146.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w prawdopodobienstwie przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen (pEFS, p=0,690) dla tych podgrup. Krzywe przedstawiono na Rycinie
19.

Rycina 19. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
(pEFS) w poszczegolnych podgrupach terapeutycznych (grupa RMS: 0,528 +/- 0,092, grupa
RMS-like: 0,568 +/- 0,165, grupa non-RMS: 0,539 +/- 0,146); p=0,690.
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Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu choroby (pRFS) w
poszczegblnych grupach terapeutycznych wyniosto kolejno:

- dla grupy RMS: 0,598 +/- 0,096,

- dla grupy RMS-like: 0,714 +/- 0,171,

- dla grupy non-RMS: 0,889 +/- 0,105.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy w prawdopodobienstwie 5S-letniego przezycia
wolnego od nawrotu choroby (pRFS, p=0,313) dla tych podgrup. Krzywe przedstawiono na
Rycinie 20.

Rycina 20. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu (pRFS) dla
poszczegbdlnych podgrup terapeutycznych (grupa RMS: 0,598 +/- 0,096, grupa RMS-like:
0,714 +/- 0,171, grupa non-RMS: 0,889 +/- 0,105); p=0,313.
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4.7.2. Analiza wieloczynnikowa.

Przeprowadzono oceng¢ catkowitego przezycia w zalezno$ci od radykalnos$ci zabiegu
operacyjnego, ktore wyniosto odpowiednio dla stopni I i II wedtug IRS tacznie — 1,000,
natomiast dla stopni IIT i IV wedlug IRS tacznie — 0,445 +/- 0,092. Stwierdzono istotng
statystycznie réznice (p=0,003) pomiedzy przezyciem dzieci w I i II stopniu a III i IV wedtug
IRS. Krzywe przezycia przedstawia Rycina 21.

Rycina 21. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) w grupie
badanej dla IRS i IT oraz I11 1 IV; p=0,003.
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Przeanalizowano ponadto prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego w zaleznosci
od lokalizacji guza pierwotnego. Dla dzieci z korzystng lokalizacja guza w grupie badanej
wyniosto 1,000, natomiast dla grupy z lokalizacja niekorzystng 0,515 +/- 0,082. Stwierdzono
istotng statystycznie réznic¢ w prawdopodobienstwie przezycia w zaleznosci od lokalizacji
zmiany pierwotnej (p=0,039). Krzywe przezycia przedstawiono na Rycinie 22.

Rycina 22. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) w zaleznosci
od lokalizacji zmiany pierwotnej w grupie badanej (grupa z lokalizacj¢ korzystng pOS = 1,000,
grupa z lokalizacja niekorzystng pOS = 0,515 +/- 0,082); p=0,039.
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Analizowano prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) w grupie badane;j
w zalezno$ci od statusu regionalnych weztéw chtonnych. U dzieci bez wyjéciowego zajecia
lokalnych weztéw chionnych (NO) pOS wyniosto 0,586 +/- 0,089, natomiast w grupie z
zajeciem lokalnych weztow chionnych (N1) 0,562 +/- 0,135. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy (p=0,616) w prawdopodobienstwie 5-letniego przezycia catkowitego

dzieci w tych grupach. Krzywe prawdopodobienstwa przezycia przedstawia Rycina 23.

Rycina 23. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) pacjentow
grupy badanej z obecnos$cig zmian przerzutowych w weztach chtonnych (N1, pOS = 0,562 +/-
0,135) 1 bez przerzutow w weztach (NO, pOS = 0,586 +/- 0,089); p=0,616.
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Kolejna analiza prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) dotyczyta wieku
pacjenta w chwili rozpoznania. W grupie badanej prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
dla dzieci ponizej 10 roku zycia wyniosto 0,592 +/- 0,095, natomiast dla dzieci powyzej 10
roku zycia 0,540 +/- 0,128. Nie stwierdzono roOwniez istotnej statystycznie rdéznicy (p=0,910)
w prawdopodobienstwie 5-letniego przezycia w analizowanych grupach wiekowych dzieci (<

lub > 10 roku zycia). Krzywe prawdopodobienstwa przezycia przedstwia Rycina 24.

Rycina 24. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) dla grupy
badanej w zalezno$ci od wieku dziecka (<10 r.z. — pOS = 0,592 +/- 0,095, >10 r.z. pOS = 0,540
+/- 0,128); p=0,910.
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Poddano analizie rowniez prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia caltkowitego w zaleznosci

od zastosowania w leczeniu radioterapii. Dla dzieci, ktore otrzymaty radioterapi¢ pOS wyniosto

0,538 +/- 0,096, natomiast u dzieci ktére napromienienia nie otrzymaty odpowiednio 0,687 +/-

0,116. Nie uzyskano istotnej statystycznie roznicy pomigdzy analizowanymi grupami

(p=0,794). Krzywe prawdopodobienstwa przezycia przedstawia Rycina 25.

Rycina 25. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) w grupie badanej, w
zaleznosci od zastosowania w leczeniu radioterapii (z radioterapig — pOS = 0,538 +/- 0,096,
bez radioterapii pOS = 0,687 +/- 0,116); p=0,794.
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Przeanalizowano roéwniez prawdopodobienstwo S-letniego przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen u pacjentéw z radioterapia i bez. Bylo ono wyzsze u dzieci, ktore
otrzymaty radioterapi¢ i wyniosto pEFS 0,574 +/- 0,087, natomiast u dzieci, ktore jej nie
otrzymaly odpowiednio 0,436 +/- 0,119. Nie stwierdzono rdznicy istotnej statystycznie
(p=0,163) pomiedzy analizowanymi grupami pacjentoéw. Krzywe prawdopodobienstwa

przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen przedstawia Rycina 26.

Rycina 26. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
(pEFS) w grupie badanej (z radioterapia - pEFS = 0,574 +/- 0,087, bez radioterapii pEFS =
0,436 +/- 0,119); p=0,163.
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Grupe RMS podzielono na pacjentow z rozpoznanym RME i RMA i dokonano analizy
statystycznej wynikow leczenia.

Catkowite 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia (pOS) dla grupy RME wyniosto 0,595 +/-
0,115, natomiast w grupie RMA 0,536 +/- 0,200. Nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie
pomigdzy analizowanymi grupami w odniesieniu do pOS (p=0,568). Wyniki przedstawiono na

Rycinie 27.

Rycina 27. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) dla
pacjentdw z rozpoznanym RME i RMA (RME pOS: 0,595 +/-0,115 i RMA pOS: 0,536 +/-
0,200); p=0,568.
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Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (pEFS) dla
pacjentow z RME i RMA wyniosto odpowiednio 0,557 +/- 0,105 1 0,429 +/- 0,187. Rowniez

nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy p=0,512. Wykresy przedstawiono na Rycinie 28.

Rycina 28. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen (pEFS) dla pacjentéw z rozpoznanym RME i RMA (RME (pEFS: 0,557 +/- 0,105) 1
RMA (pEFS: 0,429 +/- 0,187); p=0,512.
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Przeanalizowano réwniez prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu
choroby (pRFS), dla pacjentow z RME wyniosto 0,584 +/- 0,106, a dla dzieci z RMA 0,600 +/-
0,219. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy, p=0,931. Wykresy przedstawiono na

Rycinie 29.

Rycina 29. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu choroby (pRFS) dla
pacjentdw z rozpoznanym RME i RMA (RME - 0,584 +/- 0,106 i RMA — 0,600 +/- 0,219);
p=0,931.
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Dokonano analizy 5-letniego pOS dla pacjentow w podgrupie RMS w zaleznos$ci od stopnia
zaawansowania I+II+III versus IV. I tak w grupie dzieci z chorobg zlokalizowang (I+II+I1I)
wyniodst on 0,673 +/- 0,127, natomiast dla pacjentdw z choroba rozsiang (IV) 0,429 +/- 0,165.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy (p=0,290). Wyniki przedstawiono na Rycinie 30.

Rysunek 30. Prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego w grupie RMS w
zaleznosci od stopnia zaawansowania (I+II+I11 (pOS=0,673 +/- 0,127) vs IV (0,429 +/- 0,165);
p=0,290.
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W tych samych podgrupach przeprowadzono réwniez analiz¢ S-letniego pEFS. W chorobie

zlokalizowanej wyniosto 0,545 +/- 0,119, natomiast w chorobie rozsianej wyniosto 0,500 +/-

0,114. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej — p=0,843. Krzywe przezycia przedstawiono na

Rycinie 31.

Rycina 31. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen (pEFS) w podgrupie RMS w zalezno$ci od stopnia zaawansowania (I+1I+III [pEFS =

0,545 +/- 0,119] i IV [pEFS = 0,500 +/- 0,144]); p=0,843.
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Przeprowadzono rowniez analizg 5-letniego pOS i pEFS dla dzieci ponizej oraz powyzej 1 roku
zycia.

Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia calkowitego dla dzieci ponizej pierwszego roku
zycia bylo wyzsze w poréwnaniu z dzie¢mi powyzej pierwszego roku zycia, a wyniosto
odpowiednio 0,636 +/- 0,145 vs 0,572 +/- 0,084. Nie uzyskano istotno$ci statystycznej
(p=0,541). Wykresy pOS przedstawiono na Rycinie 32.

Rycina 32. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia catkowitego dla niemowlat i
dzieci starszych (< 1 r.z— pOS = 0,636 +/- 0,145 1> 1r.z. — pOS = 0,572 +/- 0,084); p=0,541.
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Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od zdarzen niekorzystnych wyniosto
odpowiednio 0,341 +/- 0,150 dla dzieci ponizej 1 r.z. oraz 0,576 +/- 0,079 a powyzej 1 r.z..
Uzyskano roznice istotng statystycznie (p=0,045). Wykresy pEFS przedstawiono na Rycinie
33.

Rycina 33. Krzywe prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen w zalezno$ci od wieku dziecka (<1 r.z. pEFS=0,341 +/- 0,150 oraz >1 r.z. 0,576 +/-
0,079); p=0,045.
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5. Dyskusja

Migsaki tkanek migkkich to bardzo zréznicowana grupa nowotwordw wywodzacych si¢ z
pierwotnej komoérki mezenchymy. W warunkach fizjologii réznicuje si¢ ona w kierunku
komorek, budujac miesnie poprzecznie prazkowane, gladkie, Sciggna, tkanke tluszczowa,
ostonki nerwow, naczynia krwionosne i inne tkanki migkkie organizmu (50). Natomiast w
procesie onkogenezy nieustannie dzielace si¢ komorki tworza nowotwory, ktorych szybkos¢
wzrostu, zdolno$¢ naciekania otaczajacych tkanek i dawania przerzutéw odlegltych warunkuje
ich bardzo zto§liwy charakter, a w rezultacie ztozone problemy terapeutyczne. Mnogo$¢
rozpoznan w tej grupie chordb od poczatku nasuwata konieczno$¢ podziatu klinicznego, dla
lepszego okreslenia wymaganej intensywnosci leczenia.

Juz w XIX wieku zauwazono, ze sam zabieg operacyjny nie jest wystarczajacy i niektore guzy
odrastajg w miejscu wycigcia, albo daja wznowy w postaci mnogich przerzutow. Proby
wprowadzenia do leczenia radioterapii w pierwszej potowie XX wieku, daty lepsza kontrole
miejscowa procesu, jednak nadal pozostawal nierozwigzany problem choroby rozsianej i
wznoOw poza miejscem pierwotnym guza. Nadziej¢ na poprawe wynikow w realnym
wydtuzeniu zycia chorym, dalo wprowadzenie, poczatkowo monoterapii, nast¢pnie
chemioterapii wielolekowej. Skojarzenie tych trzech metod terapii — radykalnego zabiegu
operacyjnego, radioterapii i chemioterapii znacznie poprawito przezycie chorych, jednak nadal
wyniki nie sg zadowalajace jak w przypadku innych choréb nowotworowych wieku
dziecigcego. Na podstawie prowadzonych badan klinicznych zauwazono, Ze jedne podtypy
migsakow reaguja lepiej, a niektore gorzej na stosowane leczenie. Dlatego wyodrebniono
podgrupy, cechujace si¢ podobng reakcja na zastosowang terapie. Wedtlug stosowanych w
Polsce programow terapeutycznych proponowanych przez niemiecka grupe CWS, s3 to trzy
podgrupy — grupa RMS, w ktérej umieszczono wszystkie podtypy mie$niakomigsaka; grupa
RMS-like, cechujaca si¢ podobng reakcja na leczenie jak mig$niakomigsaki, w ktdrej zawarto
guzy z rodziny mi¢saka Ewinga oraz mi¢saka mazidwkowego; i trzecia grupa non-RMS, ktorej
reakcja na leczenie jest bardzo rdzna, ale cechujaca si¢ znacznie wigksza opornoscia niz
pozostate dwie grupy (30). Amerykanska grupa COG wyodrebnia jedynie dwie grupy — RMS
i non-RMS, natomiast rodzina pozakostnych mig¢sakow Ewinga leczona jest odrgbnym
programem terapeutycznym (1).

W niniejszej pracy przeanalizowano grupe 62 pacjentow leczonych w Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej w latach 2007 — 2017 z rozpoznany migsakiem

tkanek mickkich. Grupa ta nie jest liczna, a dodatkowo jest bardzo zré6znicowana pod wzgledem
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rozpoznania histopatologicznego. Pacjenci leczeni byli programami terapeutycznymi
zatwierdzonymi przez Polska Pediatryczng Grupe do spraw Leczenia Guzéw Litych
(PPGLGL). Poczatkowo byt to CWS 2006, nastepnie CWS guidance (30,49). Programy te nie
r6znig si¢ zarowno klasyfikacja do grup ryzyka, jak i proponowanymi zasadami leczenia,
dlatego pacjentow mozna byto analizowa¢ razem. CWS guidance jest uzupelnieniem CWS
2006 i bardziej szczegdlowo okresla terapi¢ niektorych nowotworow z grupy non-RMS (30).
Pacjentow z rozpoznaniem MRT leczono wedtug zaakceptowanego przez PPGLGL programu
EURHAB 2010 (48). Ze wzgledu na zaklasyfikowanie guza rabdoidnego do grupy migsakow,
do podgrupy non-RMS, zdecydowano o wlaczeniu tych pacjentow do analizy, pomimo
zastosowania innego programu terapeutycznego.

Zarowno w Stanach Zjednoczonych, jak i krajach europejskich, migsaki tkanek migkkich
stanowig okoto 7-8% nowotworéw wieku dziecigcego (1,9,51), a najczestszy z nich to
mig$niakomigsak prazkowanokomorkowy z wszystkimi podtypami. W grupie badanej RMS
stanowit okoto 53%, co nie odbiegato od czgstosci opisywanej w materiale ogoélnopolskim (11).
Drugim, co do czgstosci migsakiem opisywanym w pisSmiennictwie jest migsak maziowkowy
(50), a w grupie badanej stanowit niecate 5% i byt 4 co do czgstosci wystgpowania. Na drugim
miejscu co do czestoSci wystgpowania znalazty sie nowotwory z grupy rodziny mig¢saka
Ewinga. Ich odsetek powyzej 14% odbiega nieco od opisywanej w literaturze sredniej 8-10%
(50). Te niewielkie odchylenia rozktadu czestosci wystgpowania poszczegdlnych podtypoéw
histopatologicznych w analizowanym materiale, w poréwnaniu z danymi literaturowymi moga
wynika¢ z matej liczebno$ci grupy badanej. Pozostate rozpoznania histopatologiczne w grupie

badanej to pojedyncze przypadki chorych, co potwierdza ich status nowotwordéw rzadko

wystepujacych.

5.1. Grupa RMS

W grupie RMS najczestszy byt podtyp zarodkowy (69,7%), natomiast podtyp pecherzykowy
stanowit okoto 30%. W badaniach grupy CWS czgstos¢ wystepowania jest podobna (51), jak
rowniez rozklad lokalizacji guza pierwotnego, z dominujaca okolica okotooponowsa oraz
moczowo-plciowa (4,7,16). Zajecie weztdéw chtonnych stwierdzono az u 26% chorych, a
obecno$¢ przerzutow w momencie rozpoznania u blisko 40% chorych. W analizach
przeprowadzonych przez Cecilia E.J. Terwisscha van Scheltinga i wsp. oraz przez autorow z
grupy COG, odsetek pacjentdw z zajeciem weztéw chtonnych byt dwukrotnie nizszy, natomiast

w analizie CWS 91 odsetek ten wynidst ponizej 20% (6,51,52). Wyraznie mniejszy jest odsetek
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dzieci w IV stopniu zaawansowania zardwno w opracowaniach amerykanskich, wynoszacy
mniej niz 20% (53,54), jak rdwniez w europejskich, w ktérych okoto 1/5 dzieci reprezentuje
IV stopien zaawansowania w momencie diagnozy (55). Znamienny jest odsetek pacjentow
(>90%), u ktorych, z powodu zaawansowania procesu nowotworowego, wykonano jedynie
biopsje zmiany pierwotnej. U mniej niz 10% chorych mozna bylo wykona¢ zabieg radykalny
mikro- (zabieg R0O) lub makroskopowy (zabieg R1). Zaro6wno autorzy amerykanscy jak i
europejscy opisuja wigksze odsetki pacjentdw, u ktorych przeprowadzono zabiegi RO i R1
(51,52,56,57). Wyzszy odsetek pacjentow z IV stopniem zaawansowania klinicznego choroby
oraz brak mozliwosci przeprowadzenia radykalnych zabiegéw w momencie diagnozy, w
poréwnaniu z danymi literaturowymi, jest wynikiem zbyt pdzno stawianych rozpoznan
choroby nowotworowej u dzieci w Polsce z tym podtypem migsakow tkanek migkkich. Stan
ten znalazl przetozenie na klasyfikacje dzieci do wyzszych grup ryzyka i w konsekwencji
potrzebe zastosowania bardziej intensywnego leczenia. Zaledwie u trojki dzieci mozliwa byta
redukcja dawek Ifosfamidu do pigciu pierwszych blokéow, co wigze si¢ z potencjalnie
mniejszym ryzykiem wystapienia odleglych powiktan zwigzanych ze stosowaniem tego
cytostatyku, zwlaszcza w postaci uszkodzenia nerek i nieptodnosci. Dwanascioro dzieci
musiato otrzymac¢ 9 blokéw 12VA, a u dwojki pacjentow z RMA z przerzutami do weztow
chtonnych byta potrzeba zastosowania w leczeniu dodatkowo antracyklin, co rowniez moze
negatywnie wplyna¢ w odlegtej przysztosci na stan zdrowia tych ozdrowiencow.

U dzieci w grupie badanej nie wykonywano zabiegdéw okaleczajacych jako wstepnych, co ma
swoje glebokie i mocne uzasadnienie w pismiennictwie, gdzie wedtug autoréw amerykanskich,
na podstawie badan retrospektywnych, udowodniono brak przetozenia na wyzszy OS u

pacjentow poddanych takim zabiegom versus wstepnej biopsji (58).

Radioterapia ma za zadanie wzmocni¢ kontrole lokalng choroby po zabiegu operacyjnym lub
zastgpi¢ go w miejscach chirurgom niedostepnych, zwtaszcza w lokalizacji okolooponowe;.
Bioragc pod uwagg biologi¢ migsakow tkanek migkkich i szerokie naciekanie tkanek wokot
guza, pole napromienione musi obja¢ roéwnie szeroki obszar. Zapobiec ma to wznowie
miejscowej choroby. Ograniczeniami tej metody jest wrazliwo$¢ tkanek zdrowych, ktora jest
tym wyzsza, im mtodszy wiek pacjenta. Dlatego rezygnacja z radioterapii jest zawsze trudng
decyzja, ktéra moze mie¢ wptyw na ostateczny wynik leczenia. Wielu autorow podkresla, ze
brak mozliwosci przeprowadzenia radioterapii u niemowlat i malych dzieci pogarsza ich
rokowanie (1,9,51). W grupie badanej z radioterapii zrezygnowano u 20 dzieci. Sposrdd tych
dzieci az u 10 (50%) przyczyna byt zbyt mtody wiek. Analizujac przebieg choroby u tych
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pacjentow, 4/10 (40%) miato wznowe miejscows, 4/10 (40%) zmarta z powodu progresji, a
zyje 2/10 (20%). U starszych dzieci (10/20) przyczyna odstgpienia od naswietlan byl brak
wskazan wynikajacych z Protokotu (8/10 — 80%), dyskwalifikacja z powodu masywne;j
progresji (1/10 — 10%), oraz zaawansowana choroba neurologiczna (1/10 — 10%). Wsrod tych
dzieci 7/10 (70%) zyje w I remisji, 1/10 (10%) w II remisji, odnotowano 2/10 (20%) wznowy,
a 2/10 (20%) zmarto z progresji choroby.

Analiza pEFS w grupie badanej wykazala wyzsze warto$ci u dzieci, ktére otrzymaty
radioterapi¢ (pEFS = 0,574 +/- 0,087) niz u dzieci, ktore nie otrzymaly napromienienia (pEFS
= 0,436 +/- 0,119). Podobne wyniki uzyskuja autorzy zaréwno europejscy, jak i amerykanscy
(1,9,21,27,51)(58).

Najczestsza przyczyng dyskwalifikacji z radioterapii w grupie chorych z RMS byt podobnie
jak w caltej grupie badanej, mlody wiek pacjenta, a nie stopien radykalnosci zabiegu
operacyjnego. Zaledwie u trojki dzieci powodem rezygnacji z napromienienia byta obecno$¢
korzystnych czynnikdw rokowniczych. Wedtug autoréw z Children Oncology Group (COG)
brak uzupetniajacej radioterapii po nieradykalnym zabiegu operacyjnym u pacjentow z RMS
byt jednym z czynnikéw obnizajacym pOS i pEFS (58-61). Zwlaszcza obserwowano to u
niemowlat, ktore nie otrzymaty radioterapii zgodnie z zaleceniami protokotu. W badaniach IRS
IV 1 D9803 przeprowadzonych przez COG, u pacjentéw, ktdrzy otrzymali napromienienie, OS
byt znamiennie wyzszy, niz u pacjentow zdyskwalifikowanych z tej metody leczenia, i wynidst
odpowiednio 85% 1 64%. Jeszcze nizsze OS stwierdzono u niemowlat z lokalizacja
okotooponowg w analizach grup europejskich i amerykanskich. 10-letni OS wyniost 41,7% vs
63,9% u pacjentow powyzej 1 roku zycia z tg samg lokalizacja (58).

Jedna z nowszych metod radioterapii stosowanych u dzieci jest protonoterapia. Wykorzystujac
wlasciwosci fizyczne tego typu promieniowania mozna zastosowaé¢ maksymalng dawke na
okolice docelowa, przy minimalnym uszkodzeniu narzadéw wrazliwych i tkanek okalajacych.
U jednego dziecka w grupie badanej zastosowano w leczeniu t¢ wiasnie metode. Byto to
dziecko z rozpoznanym RME okolicy okolooponowej, chlopiec mial czg§ciowa remisje¢ zmian
po chemioterapii indukcyjnej, a resztkowe zmiany napromieniono przy uzyciu tej metody,
liczac na zminimalizowanie efektow ubocznych duzej dawki promieniowania na okoliczne
tkanki. Pomimo obecnosci masy resztkowej w okolicy zaoczodotowej, w pobranych wycinkach
nie uwidoczniono zywego utkania guza, chtopiec zyje w remisji ponad 2,5 roku. Wiele jest
doniesien na temat zastosowania protonoterapii w MTM, zwlaszcza w lokalizacji

okotooponowej, jednak nie wykazano jej wyzszo$ci nad tradycyjnymi metodami
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napromienienia w postaci podniesienia OS 1 EFS, a czas jej stosowania u dzieci jest za krotki,

zeby wykaza¢ przewage w ochronie narzadéow krytycznych podczas tej procedury (58,61,62).

W badanej grupie dobrg odpowiedz na leczenie i pierwsza remisje uzyskano u 87% dzieci z
rozpoznanym RMS. W pi§miennictwie opisuje si¢ podobne, wysokie odsetki remisji choroby,
co potwierdza duza chemiowrazliwo$¢ tego nowotworu (63).

Wznowa choroby wystgpita u 11 chorych, co stanowito okoto 34% dzieci. Odsetek ten jest
wysoki, ale miesci si¢ w zakresie ujetym w pismiennictwie — 15 — 37% (58,61,64). Wiekszos¢
wznoéw miala charakter lokalny, a tylko u jednego dziecka rownocze$nie ze wznowg lokalng
stwierdzono przerzuty w ptucach. Przewaga wzndéw w pierwotne] lokalizacji nowotworu,
obserwowana jest rowniez w piSmiennictwie (58). Jedynie autorzy amerykanscy odnotowuja
nieco nizszy odsetek wznow lokalnych, co mozna wytlumaczy¢ szerszymi wskazaniami do
przeprowadzenia radioterapii w protokotach amerykanskich, anizeli europejskich (58).
Wznowe choroby w grupie RMS rozpoznano u 11 (38,3%) dzieci, a drugg remisj¢ uzyskano
jedynie u 1 dziewczynki (9,1%) z nawrotem miejscowym. Otrzymata ona standardowe leczenie
IT linii wg Protokolu CWS, ale dodatkowo zastosowano radioterapie, ktorej nie wykorzystano
w I linii z powodu braku wskazan. Korzystne czynniki ryzyka u tego dziecka, takie jak
lokalizacja w oczodole i1 podtyp zarodkowy oraz mozliwo$¢ intensyfikacji leczenia
miejscowego przyczynily si¢ do uzyskania trwatej remisji. Analizujac leczenie wznowy w
grupie RMS, dostrzec mozna jak oporny na rézne cytostatyki staje si¢ nowotwor, uznawany za
chemiowrazliwy w pierwszej linii leczenia. Pomimo zastosowania polaczen lekéw, o réznym
punkcie uchwytu w cyklu komorkowym, z progresji we wznowie zmarto ponad 72% dzieci.
Pozostate byly w trakcie leczenia II linii w momencie analizowania danych. W piSmiennictwie
opisywany jest podobny odsetek okoto 10% chorych ze wznowa, u ktorych udaje si¢ uzyskac
przezycia 5-letnie, jednak odsetek uzyskiwanych II remisji jest wiekszy niz w grupie badanej
(65). Takze autorzy europejscy opisuja wyzsze prawdopodobienstwa przezycia w opornym
RMS i we wznowach miedzy 17 — 39% (66). Réznica w uzyskanych wynikach wtasnych w
porownaniu z danymi literaturowymi moze wynika¢ z malej liczebnos$ci grupy badanej oraz w
przewazajacym III i IV stopniu zaawansowania choroby nowotworowe;.

Wielu autoréw potwierdza, ze proponowane w roznych protokotach drugie linie leczenia, takze
w Protokole CWS, wydaja si¢ nie speia¢ swojego zadania. Zeby poprawi¢ zte wyniki leczenia
potrzeba nie tylko wprowadzenia nowych lekéw cytostatycznych, ale réwniez lekow
biologicznych, nad ktorymi trwaja badania. Stosowane w rdéznych nowotworach wieku

dziecigcego potaczenie Irinotekanu i Temozolamidu, intensywna chemioterapia z Ifosfamidem
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z Karboplatyna i Etopozydem, a takze Vinorelbina w monoterapii rowniez przynosza korzysci
w grupie mi¢$niakomigsakow (65,66). Badania trwaja nad zastosowaniem inhibitorow mTOR,
kinaz biatkowych, receptoréw dla naczyniowego, srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)
— Cediranib, receptorow kinazy tyrozynowej (Sunitinib), a takze przeciwcial monoklonalnych
takich jak Cixutumumab 1 Robatumumab (przeciwciala przeciwko receptorowi
insulinopodobnego czynnika wzrostu) (58,67). Znalezienie nowych lekoéw celowanych, to
zadanie na najblizsze lata, bo mozliwosci standardowej chemioterapii wydaja si¢ by¢
wyczerpane, a dalsza poprawa wynikow leczenia bez odkry¢é w dziedzinie biologii
molekularnej nowotwordéw jest watpliwa.

Zdecydowanie mniejsza grupg pacjentow stanowig dzieci z pierwotng opornoscig na leczenie.
W analizowanym materiale stanowili oni okoto 9% chorych. W pismiennictwie odsetek ten jest
rownie niski (63).

Najgorzej rokujacym podtypem histopatologicznym w grupie RMS jest podtyp pecherzykowy.
Stwierdzany jest najczesciej u mtodziezy w lokalizacji konczynowej. Odznacza si¢ on bardzo
agresywnym przebiegiem oraz czg¢sta opornoscia na leczenie. Charakter ten potwierdzaja dane
kliniczne. W grupie badanej najszybsza progresja choroby odznaczal si¢ RMA u dwoch
dziewczynek w lokalizacji okotoodbytowej z przerzutami odlegltymi. U tych pacjentek zadne z
zastosowanego schematu chemioterapii nie przyniosto wigkszej regresji guza, a zgon wystapit
w krétkim czasie od rozpoznania. Jedna z nich miata stwierdzone przerzuty do szpiku kostnego,
co jest jednym z najgorzej rokujacych czynnikéw prognostycznych (5,55,68).

W analizie wynikow leczenia jedno dziecko, zmarto z powodu powiktan leczenia. W literaturze
opisywang najczestsza przyczyna zgondw zwigzanych z leczeniem przeciwnowotworowym
jest posocznica i inne powiktania infekcyjne, a w dalszej kolejnosci wtdrne nowotwory i
powiktania toksyczne narzadoéw (51). U opisywanego dziecka doszto do wtornej niewydolnosci
watroby 1 uktadu immunologicznego, skutkujacej w nawracajacych powaznych infekcjach
wymagajacych intensywnej opieki medycznej. Analizujac podane cytostatyki, a takze zakres
napromienienia i interwencji chirurgicznej, nie sposdb wytlumaczy¢ az tak negatywnego
wplywu zastosowanego leczenia, na przebieg infekcji u tego dziecka. By¢ moze zaburzenia
ekspresji genow u tego pacjenta lezaty u podtoza takiego przebiegu choroby.

W grupie RMS prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego (pOS) wyniosto
zaledwie 0,576, natomiast prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
(pEFS) 0,528. Prawdopodobienstwa te, w zalezno$ci od tego, czy choroba byta zlokalizowana,
czy rozsiana, wyniosty kolejno pOS 0,673 vs 0,429 i pEFS 0,545 vs 0,500. W analizie wynikow
leczenia w programie CWS 91 pOS i pEFS byly znaczaco wyzsze, a wyniosty kolejno 73% dla
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OS 1 63% dla EFS (32). Amerykanska grupa COG w analizach programéw leczenia réwniez
uzyskata lepsze wyniki. pOS wyniost miedzy 56% w chorobie rozsianej, do 83% dla guzéw
zlokalizowanych, natomiast pEFS kolejno 35% do 77% (5,51-53,69). Mata liczebno$¢ grupy
badanej i dominujaca liczba pacjentéw z 111 IV stopniem zaawansowania klinicznego choroby
w duzej mierze wplynety na takie wyniki przezycia analizowanej grupy pacjentow.
Statystycznie istotna byta réznica w przezyciu dla catej grupy badanej, dla I i II stopnia wg IRS
(pOS=1,0) versus III i IV (pOS=0,515). Wyniki te dowodza, jak wczesne rozpoznanie i niski
stopien zaawansowania klinicznego choroby istotnie zwigckszaja szans¢ dziecka na trwale
wyleczenie.

W grupie badanej nie wykonywano diagnostyki molekularnej, jednak najnowsze badania
podkreslaja potrzebe zmiany stratyfikacji wielu migsakow i klasyfikacji ich do grup ryzyka w
zalezno$ci od stwierdzonych zaburzen molekularnych. Dotyczy to zwlaszcza grupy RMS,
gdzie nie sam podtyp histopatologiczny, a obecno$¢ fuzji z udzialem genow PAX i FOXO

warunkuje przebieg kliniczny choroby i zte rokowanie (70,71).

Pomimo tego, ze uzyskano wyzsze pOS i pEFS dla pacjentéw z rozpoznanym RME niz RMA,
nie stwierdzono istotniej statystycznie rdznicy pomig¢dzy tymi podtypami histologicznymi w
analizowanej grupie, ktora zaobserwowali inni autorzy (52,53).

Pomimo matej liczby pacjentow w podgrupie RMS udalo si¢ zauwazy¢é opisywane w
pismiennictwie tendencje w przebiegu choroby u dzieci z lokalizacja moczowo-plciowa
(58,72-74). Dziewczynka z RME pochwy, pomimo pierwotnych wskazan, musiata zosta¢
zdyskwalifikowana z radioterapii z powodu wieku ponizej 1 roku zycia. Mimo pierwotnej
kwalifikacji do dobrej rokowniczo grupy, brak waznego elementu leczenia w postaci
radioterapii przyczynit si¢ do wznowy choroby. Autorzy amerykanscy opisuja réwniez
zwigkszone prawdopodobienstwo nawrotu choroby u dzieci z tg lokalizacja, u ktérych nie
mozna zastosowac radioterapii z powodu wieku (58,74). Z drugiej strony, zar6wno autorzy
amerykanscy jak i europejscy z grupy CWS obserwujg dobre wyniki leczenia dzieci z RMS w
lokalizacji jadrowej (72,73). Przyczynia si¢ do tego mozliwo$¢ radykalnego zabiegu
operacyjnego oraz dominujace utkanie RME. W grupie badanej u tréjki chtopcow w lokalizacji
jadrowej stwierdzono pelng remisj¢ choroby po zastosowanym leczeniu. Dwojka miata chorobe
zlokalizowang (1 RME, 1 RMA), jeden rozsiang (RME) posta¢ choroby. Pomimo
zaawansowania choroby trzeci z chtopcoOw pozostawal w remisji osiggajac 18 rok zycia w
czwartym roku obserwacji, pozostata dwodjka rowniez zyje w remisji, potwierdzajac

obserwowany w pismiennictwie trend.
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5.2. Grupa RMS-like.

Grupa ta byla najmniej liczng, w jej sktad weszto 9 dzieci z rozpoznanym nowotworem z
rodziny migsaka Ewinga, co stanowito 14,6% wszystkich analizowanych migsakéw, a tylko 3
dzieci z migsakiem mazidwkowym (4,8%). Czgstos¢ tych nowotworéw opisywana w
pismiennictwie jest wigksza dla migsaka mazidéwkowego, siggajaca nawet 15% wszystkich
migsakow (9,63), natomiast dla rodziny migsaka Ewinga stanowi okoto 10%, co pokrywa si¢ z
czesto$cig wystepowania w grupie badanej (68).

Pacjenci zaré6wno z nowotworem z rodziny pozakostnego mig¢saka Ewinga (eES) jak i z
migsakiem mazidwkowym (SySa) mieli lokalizacje typowe, zgodne z opisywanymi w
pismiennictwie, z dominujacg lokalizacja konczynowa i $cian tulowia dla eES i konczynowa
dla SySa (21,63).

Az 75% pacjentow w tej grupie zakwalifikowano do III i IV stopnia zaawansowania
klinicznego choroby wedtug IRS. W grupie eES ponad 40% dzieci miato chorobe rozsiana, co
w duzej mierze wplyneto na wyniki leczenia. W analizie autoré6w amerykanskich pacjenci z
chorobg rozsiang stanowili mniej niz 15% (75).

Wszystkie dzieci z SySa mialy chorobe =zlokalizowana, w tym u jednego dziecka
przeprowadzono zabieg operacyjny radykalny makroskopowo, pozostata dwojka miata
wykonane biopsje diagnostyczne. Jedng dziewczynke utracono z obserwacji, pozostata dwojka
chtopcéw zyla w momencie analizy w remisji choroby. W pismiennictwie amerykanskim
nowotwor ten zakwalifikowany jest do grupy non-RMS, ale traktowany jako chemiowrazliwy
(27). Podkresla si¢ jednak duza warto$¢ radykalnego zabiegu operacyjnego jako
najwazniejszego czynnika wplywajacego na dhugoletnie przezycie tych chorych (9,27).
Leczenie pacjentéw oparte na schemacie CWS obejmowato bardzo intensywng terapig, jednak
tagodniejsza niz w przypadku dzieci z kostnym migsakiem Ewinga. Mimo tego u 18%
pacjentdw nie udato si¢ uzyskaé¢ remisji. Jednym z nich byta dziewczynka z wrodzonym
bifenotypowym PNET obreczy barkowej. Jest to nowotwor, ktéry w swoim utkaniu ma
elementy pochodzenia migsniowego i neuroektodermalnego. W literaturze angielskiej opisano
jedynie kilkanascie przypadkéow z wrodzonym guzem z rodziny mi¢saka Ewinga, wigkszos$¢ o
przebiegu bardzo niekorzystnym (76). U opisywanego dziecka, pomimo zastosowanego
leczenia, przebieg choroby potwierdza bardzo zte rokowanie u dzieci z wrodzong choroba

NOwotworowa.
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Wznowe odnotowano u dwojki dzieci (18%), ktérych nie udato si¢ wprowadzi¢ w druga
remisj¢. W pismiennictwie amerykanskim wznowe odnotowuje si¢ u okoto 30% pacjentow a
ich rokowanie jest rowniez bardzo zte (21).

Prawdopodobienstwo pOS i pEFS w grupie RMS-like wyniosty odpowiednio 0,503 +- 0,0176
10,568 +- 0,165. W piSmiennictwie te wskazniki sg analizowane osobno dla poszczegdlnych
rozpoznan i wynoszg w analizach CWS dla guzéw zlokalizowanych odpowiednio dla grupy
migsaka Ewinga 69% 1 62%, natomiast dla SySa 90% i 84% (51). Autorzy amerykanscy,
analizujacy nierozsianego migsaka Ewinga stwierdzili nawet wyzsze odsetki przezy¢
catkowitych i wolnych od niekorzystnych zdarzen pOS — 85%, i pEFS — 76% (77). Natomiast
w analizach dotyczacych migsaka mazidwkowego wartosci te przewyzszaja prog 80% (27,63).
Na tak zle wyniki leczenia uzyskane w analizowanej grupie chorych, wptyw mieli glownie
pacjenci z rozpoznanym guzem z rodziny mig¢saka Ewinga. Dwoch pacjentow ze wznowg i
dwoch z chorobg pierwotnie oporng na leczenie, ktdrzy razem stanowili blisko 40% pacjentéw,
co potwierdza agresywny charakter tej choroby i ztego rokowania.

Wobec niekorzystnej prognozy w odniesieniu do rozsianej postaci mi¢saka Ewinga, nalezy
pamieta¢ o mozliwosci przeprowadzenia zabiegu autotransplantacji, majacego udowodniong
skuteczno$¢ w leczeniu kostnej postaci tego migsaka w ramach programu Euro EWING 99.
Jedna z pacjentek ze wznowa guza Askina poddana zostata takiemu zabiegowi. Pomimo
niekorzystnego przebiegu choroby w tym konkretnym przypadku, warto zwroci¢ uwagg, ze
wedlug danych literaturowych megachemioterapia daje wymierne korzysci dla dzieci z EFSa
w pierwszej linii leczenia (78). Z drugiej strony istniejg badania, w ktoérych wykazano brak
poprawy wynikéw leczenia wznoéw choroby z zastosowaniem autotransplantacji komorek
macierzystych w poréwnaniu z konwencjonalng terapig (79). Rowniez w analizach CWS
historycznych programoéw, w ktorych do leczenia pacjentow wysokiego ryzyka w grupie RMS
stosowano wysokodawkowa chemioterapi¢ z nastepowa autotransplantacja, nie wykazano jej
wyzszo$ci nad standardowg chemioterapia, zwlaszcza terapig metronomiczng wprowadzong do
schematow CWS jako O-TI/E, ktérej zastosowanie podniosto istotnie pOS i pEFS (5,58). W
literaturze opisywane sg rowniez lepsze wyniki leczenia pozakostnego migska Ewinga
protokotami dla guzow kosci o tej samej histologii, w ktérych stosowana jest
megachemioterapia z nastgpowa autotransplantacja komorek krwiotwodrczych (77). Dlatego
stosowanie tego zabiegu pozostaje nadal tematem dyskusyjnym, takze w innych niz EFSa

migsakach tkanek migkkich w pierwszej linii leczenia.
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5.3. Grupa non-RMS

Grupa non-RMS jest bardzo zréznicowana pod wzgledem rozpoznan histopatologicznych.
Laczy je natomiast znacznie gorsza reakcja na chemioterapi¢ badz jej calkowity brak w
poréwnaniu z mig¢sakami z pozostalych grup. Leczenie tych nowotworow jest trudne, ze
wzgledu na ich pierwotng opornos¢, a radykalny zabieg operacyjny jest podstawa leczenia.
Radioterapia stuzy gléwnie poprawie kontroli miejscowej. Opisywany przez autorow
amerykanskich 5-letni pEFS r6zni si¢ w zaleznosci od przeprowadzonego zabiegu
operacyjnego od 15-20% w IV stopniu zaawansowania klinicznego do 90% u pacjentow w
niskiej grupie ryzyka (9). W grupie badanej odsetek ten wyniost okoto 53%, ale grupa ta jest
bardzo nieliczna, wigc trudno si¢ do tego odnosi¢ w kategoriach statystycznych. Niski byt
rowniez odsetek nawrotéw (6,7%), ktory obserwowano u jednego dziecka. W literaturze
odsetek ten jest wyzszy i siega 15-45% (9). W grupie analizowanej wyzszy byl natomiast
odsetek pacjentéw z pierwotng opornoscig choroby, bo stanowit okoto 40%. Wynika to z
oporno$ci na stosowane leczenie mi¢sakow w tej grupie terapeutyczne;.

W grupie non-RMS poszczegdlne typy nowotworu reprezentowane sg w pojedynczych
przypadkach.

Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci ze zlo§liwym guzem z ostonek nerwéw obwodowych
(MPNST) oraz niemowleta ze zlosliwym guzem rabdoidnym (MRT). W pismiennictwie
amerykanskim najczgstszym podtypem non-RMS jest migsak maziowkowy (SySa), ktory w
grupie badanej analizowany byt w podgrupie RMS-like, oraz MPNST (1). Autorzy wloscy
podaja, ze odsetek MPNST wynosi 5-10% wszystkich migsakéw tkanek migkkich (31).
Wedhug réznych autoréw, wsrdd pacjentow z MPNST, od 2 do nawet 60% stanowia dzieci z
rozpoznanym nerwiakowlokniakowatoscig typu 1 (2,31,32). W grupie badanej nie bylo
pacjentdow spetniajacych kryteria NF1, co moze by¢ spowodowane matg ich liczbg. Natomiast
znalazt si¢ wsrod nich chlopiec z wtornym MPNST, rozpoznanym w polu napromienienia z
powodu choroby Hodgkina leczonej 11 lat wczesniej. Opisywane jest, ze okoto 10% tego typu
nowotworOw pojawia si¢ u pacjentéw uprzednio poddanych radioterapii (32). Z
przeprowadzonych analiz wynika, ze to wlasnie migsaki tkanek migkkich pojawiaja si¢
najczgsciej po leczeniu chtoniaka Hodgkina, pomimo tego, ze stanowia tylko okoto 10%
wtornych nowotworow (47). Odznaczaja si¢ one zlym rokowaniem, zwlaszcza przy braku
mozliwosci przeprowadzenia radykalnego zabiegu, tak jak u opisywanego pacjenta. Przebieg
leczenia i opornos¢ tego nowotworu potwierdzaja obserwowane w literaturze tendencje (47).
Pozostata dwdjka dzieci z pierwotnym nowotworem, w lokalizacji konczynowej, miaty

przeprowadzone radykalne zabiegi, z amputacja wlacznie, co uwarunkowato uzyskanie trwatej
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remisji. Znaczenie i warto$¢ radykalnego zabiegu operacyjnego potwierdzaja dane literaturowe
(27).

U trojki dzieci rozpoznano MRT, co stanowito niecate 5% pacjentow w grupie badanej i az
25% niemowlat. Wedtug autoréw europejskich, nowotwor ten stanowi okoto 14% migsakow
tkanek migkkich rozpoznanych ponizej 1 r.z. (36). Lokalizuje si¢ najczeéciej w nerce, nastgpnie
W watrobie oraz gtowie i szyi, a w momencie rozpoznania w ponad 80% przypadkow stwierdza
si¢ przerzuty odlegte (36). Te same lokalizacje stwierdzono u opisywanych dzieci, jak rowniez
dominujacy IV stopien zaawansowania klinicznego choroby. Pomimo zastosowanego bardzo
intensywnego leczenia w kazdym przypadku uzyskiwano krétkotrwate regresje masy guza/ow
1 szybka progresj¢. Wszystkie dzieci zmarly. Analizy przebiegu klinicznego tych nielicznych
chorych, znajdowane w piSmiennictwie, potwierdzaja bardzo zle rokowanie i1 bardzo
ztosliwych charakter choroby (36).

Desmoplastyczny guz z matych okragltych komoérek (DSRCT) to réwniez bardzo ztosliwy
nowotwor dotykajacy mlodych mezczyzn, rozwijajacy sie gtownie w otrzewnej w postaci
wieloogniskowej (80,81). U opisywanego w grupie badanej chtopca stwierdzono typowy dla
tego nowotworu przebieg kliniczny. Utrata masy ciata, bole brzucha, jako pierwsze objawy,
stwierdzone w badaniach obrazowych masywne, wieloogniskowe zajgcie otrzewnej oraz brak
reakcji na zastosowang chemioterapie, to najczestszy opis przypadkéw DSRCT (35). Uwage
zwracaja, szeroko i szczegOlowo opisywane, proby zastosowania w leczeniu rozlegtych,
cytoredukcyjnych zabiegdw z nastgpowym ptukaniem jam ciata cisplatyng w hipertermii. Nie
jest to metoda gwarantujgca wyleczenia, ale w piSmiennictwie znaczaco wydtuza przezycia i
komfort chorych (27,34,35,80,81). Proby wykorzystania tej metody podejmuje si¢ w leczeniu
innych nowotworow, takich jak mesothelioma, rozsiewu raka, wznow brzusznych postaci RMS
1 guzo6w Wilmsa (82).

W grupie non-RMS znalazt si¢ réwniez pacjent z rzadkim guzem pierwotnym pluca —
pleuropulmonary blastoma. Rozwd6j tego nowotworu powigzano z mutacja obejmujacag gen
DICER 1, a mutacja ta stwierdzana jest u 66% pacjentow z tym guzem (40,83). Takze u
opisywanego dziecka stwierdzono nieprawidlowosci w obrebie tego genu. Wiek rozpoznania
(ponizej 5 roku zycia), rdwniez jest typowy dla pacjentéw z DICER1 i PPB. U opisywanego
chtopca stwierdzono najgorzej rokujacy podtyp III guza. Dane z piSmiennictwa dotyczace 5-
letniego przezycia dla tego podtypu nowotworu wynosza okoto 53% (40). Pacjent otrzymat
peine leczenie chemiczne — wedhug schematu VAIA oraz przeprowadzono radykalny zabieg

pulmonektomii lewostronnej. Ze wzgledu na opisywang promieniooporno$¢ PPB,
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zrezygnowano z tego elementu leczenia. Chlopiec pozostaje w remisji przez okres 3 lat od
rozpoznania, pomimo ztego rokowania.

Jedynym pacjentem, u ktérego stwierdzono wznowe¢ w grupie non-RMS byta dziewczynka z
migsakiem histiocytarnym. Jest to nowotwdr z pogranicza choréb hematologicznych,
wystepujacy w dwoch grupach wiekowych — 0-29 lat 1 50-69 lat (84). Wickszos¢ przypadkow
stwierdzana jest w weztach chtonnych, jednak moze on wystapi¢ w kazdej czgsci ciata, czesto
jego rozwoj zwiazany jest z inng choroba hematologiczng, taka jak chioniaki, czy ostre
biataczki (84). U opisywanego dziecka byl to guz okolicy gruczotu sutkowego, ktory
poczatkowo zostal zoperowany. Rozsiana wznowa plucna leczona byta protokotem jak dla
migsakow tkanek migkkich w IV stopniu zaawansowania — CEVAIE. Dziewczynka pozostaje
w remisji choroby w 8 lat od rozpoznania. Nie ma okreslonych standardéw postepowania w
przypadku tego typu nowotworu, podejmuje si¢ proby leczenia roéznymi schematami
chemioterapii, od tych stosowanych w chloniakach ziarniczych i nieziarniczych, histiocytozie,
migsakach (84). Zwykle przebieg wzndéw jest bardzo niekorzystny, pomimo prob
wykorzystania ~ megachemioterapii z  autologicznym  przeszczepieniem  komorek

krwiotworczych (84).

5.4. Analiza krzywych przezycia a czynniki prognostyczne.

Analiza krzywych przezycia dla catej grupy badanej wykazuje nizsze wartosci tych parametrow
dla migsakow tkanek migkkich, w porownaniu z innymi nowotworami wieku dziecigcego, w
ktorych wyniki siegaja powyzej 70%. Na taki wynik wptyw miat z pewnos$cig duzy odsetek
rozpoznan w IV stopniu zaawansowania klinicznego choroby oraz brak mozliwosci
przeprowadzenia radykalnego zabiegu operacyjnego (IRS III), co dobrze zobrazowaty krzywe
przezycia dla poszczegélnych grup IRS przedstawione na Rycinie 7 w rozdziale Wyniki.
Znajdowane w literaturze analizy nie podsumowuja wszystkich migsakow, tylko poszczegdlne
grupy terapeutyczne lub podtypy histopatologiczne (1,9,51). Za niekorzystny czynnik
rokowniczy dla catej grupy mozna uzna¢ lokalizacj¢ zmiany pierwotnej. Potwierdzaja to
analizy przeprowadzane zaréwno przez autoroOw amerykanskich, jak i europejskich
(9,21,27,51,52).

Zajecie weztdw chtonnych w przebiegu migsakow to rowniez problem szeroko opisywany i
dyskutowany. Jest to jeden z niekorzystnych czynnikéw rokowniczych stwierdzany w
analizach réznych autorow (1,8,9,51), jednak jego ocena nie zawsze jest prosta. Najczesciej

wykorzystuje si¢ metody stosowane w onkologii dorostych — chirurgia wezta wartowniczego
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oraz badanie PET, poniewaz wyniki podstawowych badan obrazowych nie zawsze daja
jednoznaczng odpowiedz (6,8,9). W analizie przezycia w grupie badanej w zaleznosci od
statusu weztéw chlonnych, dtuzsze przezycia obserwowano u dzieci bez zajecia weztdw
chlonnych, jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w jego dtugosci w pordwnaniu
z grupa chorych, u ktérych wyjsciowo stwierdzano przerzuty do weztow chtonnych.
Kolejnym waznym czynnikiem rokowniczym dla MTM jest wiek pacjenta. Wedlug r6znych
analiz, im wyzszy wiek dzieci tym rokowanie jest gorsze (1,9,21,51). W przeprowadzone;j
analizie w grupie badanej pOS dla dzieci ponizej 10 roku zycia byt wyzszy niz w grupie
powyzej 10 roku zycia (<10 rz. pOS = 0,592 +/- 0,095, >10r.z. pOS =0, 540 +/- 0,128) jednak
nie uzyskano istotnej statystycznie rdznicy.

W analizie pEFS dzieci ponizej 1 roku zycia w grupie badanej, uzyskano istotnie statystycznie
nizsze warto$ci niz u dzieci powyzej 1 roku zycia (34% vs 57,6%). Wynika¢ to moze z faktu,
ze u dzieci tych trudno uzyska¢ remisje choroby, a dodatkowo brak mozliwos$ci zastosowania

radioterapii w tej grupie chorych sprzyja wznowom miejscowym.
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6. Podsumowanie

Migsaki tkanek migkkich to bardzo zréznicowana grupa nowotwordéw. Dzieki wprowadzeniu
wielolekowej chemioterapii, nowoczesnej radioterapii oraz doskonaleniu technik operacyjnych
wyniki leczenia w ciggu ostatnich dekad znacznie si¢ poprawily. Nadal wyzwaniem dla lekarzy
pediatrow 1 lekarzy pierwszego kontaktu pozostaje wczesne rozpoznanie choroby, od ktorego
zalezy natychmiastowe rozpoczecie wysokospecjalistycznej diagnostyki i wprowadzenie
intensywnego leczenia. Pomimo réznorodnych mozliwosci terapeutycznych rokowanie u
pacjentéw z migsakiem tkanek migkkich z oporng postacig choroby i ze wznowa nadal jest
bardzo niekorzystne. Prowadzone badania nad zastosowaniem nowoczesnych lekéw o innych
punktach uchwytu niz klasyczna chemioterapia, stwarzajg szans¢ na dalsza poprawe wynikow

leczenia w najtrudniejszych przypadkach migsakow tkanek migkkich u dzieci i mlodziezy.
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7. WniosKki

1. Leczenie pacjentow z migsakiem tkanek migkkich jest bardzo intensywne,
interdyscyplinarne, a mimo to prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia jest nizsze niz
w innych nowotworach dziecigcych. Zastosowanie ujednoliconych schematdéw leczenia
jest trudne z powodu bardzo zréznicowanej grupy chorych, szczegdlnie z rozpoznanym
non-RMS

2. W grupie badanej duzy odsetek stanowili chorzy w III i IV stopniu zaawansowania w
momencie rozpoznania, co znacznie pogorszyto ich rokowanie i wyniki leczenia.

3. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi jest rozpoznanie RMA, zaj¢cie weztow
chtonnych oraz wiek ponizej pierwszego roku zycia, natomiast pierwotnie radykalne
zabieg operacyjne usuni¢cie guza jest czynnikiem dobrego rokowania.

4. Radioterapia jest waznym elementem leczenia, a rezygnacja z niej moze przyczynic si¢
do wznowy miejscowej choroby i niepowodzenia leczenia.

5. Przyczyng rezygnacji z radioterapii u pacjentow z rozpoznanym MTM byl mtodszy
wiek chorych, ze wzgledu na szczegoélnie wysokie ryzyko wystapienia odleglych
powiktan tego typu leczenia w powyzszej grupie wickowej. Zastosowane radykalne
operacyjne usuni¢cie guza nie stanowito czynnika wptywajacego na dyskwalifikacje
pacjenta z leczenia radioterapig.

6. Niepowodzenia leczenia w grupie RMS stanowig gldwnie wznowy choroby, natomiast
w grupie non-RMS dominuje oporno$¢ na leczenie.

7. Leczenie nawrotu choroby wedtug drugiej linii zaproponowanej w Protokotach CWS
jest nieskuteczne, a rokowanie pacjentow ze wznowg jest zle.

8. Leczenie migsakéw tkanek migkkich jako wtornych nowotwordéw jest trudne i

obarczone duzym ryzykiem niepowodzenia.
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Streszczenie

Wstep

Migsaki tkanek migkkich (MTM) to rzadkie nowotwory ztosliwe, wywodzace si¢ z pierwotnej
komorki mezenchymy. Stanowig okoto 7-8% nowotworéow wieku dziecigcego, a ich etiologia
jest nadal nieznana. W terapii MTM wykorzystywane sa wszystkie dostgpne metody leczenia
przeciwnowotworowego — zabieg operacyjny, wielolekowa chemioterapia oraz radioterapia.
Ze wzgledu na rdézng reakcj¢ na zastosowane leczenie MTM dzieli si¢ na trzy grupy
terapeutyczne — grupa RMS (mig$niakomigsaki), grupa RMS-like (rodzina migsakéw Ewinga,
migsak mazidwkowy) i non-RMS (pozostate rozpoznania histopatologiczne).

Cele pracy

Celem pracy byla ocena wynikow leczenia, analiza czynnikdw prognostycznych oraz analiza
niepowodzen leczenia u dzieci z rozpoznanym MTM leczonych wedlug protokotéw
terapeutycznych zaakceptowanych przez Polska Pediatryczng Grupa ds. Leczenia Guzow
Litych, a takze ocena znaczenia i wptywu radioterapii oraz przyczyn rezygnacji z tego elementu
leczenia u pacjentow z rozpoznanym MTM.

Pacjenci

Analiza objeto 62 dzieci (39 dziewczynek i 23 chlopcéw) w wieku 0 — 17 1 11/12 lat leczonych
w KOHTP w Poznaniu w latach 2007 — 2017. Pacjentow podzielono na trzy grupy
terapeutyczne RMS — 33 pacjentow, RMS-like — 12 pacjentdéw i grupa non-RMS 17 pacjentow.
Metody

Analize statystyczng przeprowadzono w oparciu o program Statistica ver 9.0 firmy StatSoft.
Przy obliczaniu krzywych przezycia wolnego od wznowy (RFS), przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen (EFS) oraz przezycia catkowitego (OS) wykorzystano metode Kaplan-
Meier, a do pordwnania krzywych pomiedzy poszczegdlnymi grupami test log-rank.

Wyniki

Ze wzgledu na kontynuacje leczenia w innych osrodkach 4 dzieci wykluczono z analiz. W
grupie badanej remisj¢ catkowita (CR) po zastosowaniu leczenia I linii uzyskato 45/58 (77,5
%) dzieci. Pomimo zastosowanego intensywnego leczenia, remisji nie uzyskano u 11/58 (18,9
%) dzieci, z ktorych dziesiecioro zmarto w wyniku progresji choroby, natomiast 1/58 (1,7 %) -
chlopiec— pozostawat opiece paliatywnej z progresja choroby. W trakcie opracowywania
danych 2/58 (3,4 %) dzieci pozostawalo w trakcie leczenia I linii.

Jeden chtopiec z 45 zmart w I remisji choroby w wyniku powiktan po leczeniu, z powodu

nasilonych toksycznos$ci narzadowych.
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U 14 (31,1 %) dzieci sposrod 45, ktore uzyskaty remisje, rozpoznano wznowe¢ choroby w
okresie od 2 do 20 miesi¢cy od uzyskania CR. Jedenascie (78,6%) wznéw wystapito w grupie
RMS, dwie (14,3%) w grupie RMS-like, i jedna (7,1%) w grupie non-RMS. Il remisje¢ uzyskato
2/14 (14,3%) dzieci, 2/14 (14,3%) w trakcie opracowywania danych kontynuowato leczenie 11
linii, natomiast pozostale dzieci (10/14; 71,4%) zmarly z powodu progresji choroby.
Ostatecznie w grupie badanej, z 58 dzieci, w I 1 Il remisji zyje 32 (55,2 %) pacjentow.
W grupie badanej S5-letnie pOS wyniosto 0,573+/-0,076, 5-letnie pEFS wyniosto 0,528 +/-
0,070, a 5-letnie pRFS wyniosto 0,664+/-0,073. W grupie RMS pOS = 0,576 +/- 0,102, pEFS
=0,528 +/- 0,092, pRFS = 0,598 +/- 0,096; dla grupy RMS-like pOS = 0,503 +/- 0,0176, pEFS
0,568 +/- 0,165, pRFS = 0,714 +/- 0,171; a dla grupy non-RMS pOS = 0,602 +/- 0,136, pEFS
0,539 +/- 0,146, pRFS = 0,0889 +/- 0,105.
Stwierdzono istotng statystycznie réznicg w pOS w zaleznos$ci od radykalnosci zabiegu
operacyjnego (I i II stopien IRS vs I i IV — pOS = 1,000 vs 0,445 +/- 0,092, p=0,003) oraz
lokalizacji guza (korzystne vs niekorzystne — pOS = 1,000 vs 0,515 +/- 0,082, p=0,039).
U dzieci bez wyjsciowego zajecia lokalnych weztéw chtonnych (NO) pOS wyniosto 0,586 +/-
0,089, natomiast w grupie z zajeciem lokalnych weziow chionnych (N1) 0,562 +/- 0,135,
p=0,616. W grupie badanej prawdopodobienstwo przezycia catkowitego dla dzieci ponizej 10
roku zycia wyniosto 0,592 +/- 0,095, natomiast dla dzieci powyzej 10 roku zycia 0,540 +/-
0,128, p=0,910. Dla dzieci, ktére otrzymaty radioterapie pOS wyniosto 0,538 +/- 0,096, a pEFS
= 0,574 +/- 0,087, natomiast u dzieci ktore napromienienia nie otrzymaty pOS = 0,687 +/-
0,116, a pEFS 0,436 +/- 0,119 (dla pOS p=0,794, dla pEFS p=0,163).
pOS dla grupy RME wyniosto 0,595 +/- 0,115, pEFS=0,557 +/- 0,105, pRFS = 0,584 +/- 0,106,
natomiast w grupie RMA pOS = 0,536 +/- 0,200, a pEFS = 0,429 +/- 0,187, pRFS = 0,600 +/-
0,219 (dla pOS p=0,568, pEFS p=0,512, pRFS p=0,931).
pOS u dzieci z chorobg zlokalizowang (IRS I+II+I1I) wyniosto 0,673 +/- 0,127, a pEFS = 0,545
+/- 0,119, natomiast w grupie z chorobg rozsiang pOS = 0,429 +/- 0,165, a pEFS = 0,500 +/-
0,114 (dla pOS p=0,290, pEFS p=0,843).
pOS dla dzieci ponizej pierwszego roku zycia byto wyzsze w poréwnaniu z dzieCmi powyzej
pierwszego roku zycia, a wyniosto odpowiednio 0,636 +/- 0,145 vs 0,572 +/- 0,084 (p=0,541);
natomiast pEFS wyniosto odpowiednio 0,341 +/- 0,150 oraz 0,576 +/- 0,079 i réznica ta byta
istotna statystycznie (p=0,045).
Whioski

1. Pomimo bardzo intensywnego i interdyscyplinarnego leczenia, prawdopodobienstwo 5-

letniego przezycia pacjentdw z mig¢sakiem tkanek migkkich jest nizsze anizeli w innych
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nowotworach dzieciecych. Zastosowanie ujednoliconych schematéw leczenia jest
trudne z powodu bardzo zroéznicowanej grupy chorych, szczegdlnie z rozpoznanym
non-RMS.

W grupie badanej duzy odsetek stanowili chorzy w II1 i IV stopniu zaawansowania w
momencie rozpoznania, co znacznie pogorszyto ich rokowanie i wyniki leczenia.
Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi jest rozpoznanie RMA, zajecie weztow
chtonnych oraz wiek ponizej pierwszego roku zycia, natomiast pierwotnie radykalne
zabieg operacyjne usuni¢cie guza jest czynnikiem dobrego rokowania.

Radioterapia jest waznym elementem leczenia, a rezygnacja z niej moze przyczynic si¢
do wznowy miejscowej choroby i niepowodzenia leczenia.

Przyczyng rezygnacji z radioterapii u pacjentow z rozpoznanym MTM byl mtodszy
wiek chorych, ze wzgledu na szczegoélnie wysokie ryzyko wystapienia odleglych
powiktan tego typu leczenia w powyzszej grupie wickowej. Zastosowane radykalne
operacyjne usuni¢cie guza nie stanowito czynnika wptywajacego na dyskwalifikacje
pacjenta z leczenia radioterapig.

Niepowodzenia leczenia w grupie RMS stanowig gldwnie wznowy choroby, natomiast
w grupie non-RMS dominuje oporno$¢ na leczenie.

Leczenie nawrotu choroby wedtug drugiej linii chemioterapii wedtug Protokotéw CWS
jest nieskuteczne, a rokowanie pacjentoéw ze wznowag jest zle.

Leczenie migsakow tkanek migkkich jako wtérnych nowotwordw jest trudne i

obarczone duzym ryzykiem niepowodzenia.
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Summary

Background

Soft tissue sarcomas (STS) are rare malignant tumors that originate from the primary
mesenchymal cell. They represent about 7-8% of childhood cancers, and their etiology is still
unknown. STS therapy uses all available methods of anticancer treatment - surgery, multi-drug
chemotherapy and radiotherapy. Due to the different response to the applied treatment, STS are
divided into three therapeutic groups - RMS (rhabdomyosarcoma), RMS-like group (Ewing

sarcoma family, synovial sarcoma) and non-RMS (other histopathological diagnoses).

Aim

The aim of the study was to evaluate treatment outcomes, analyze prognostic factors and
analyze treatment failures in children diagnosed with STS, treated according to therapeutic
protocols accepted by the Polish Pediatric Group for the Treatment of Solid Tumors, as well as
to assess the significance and impact of radiotherapy and the reasons for resignation from this

element of treatment in patients with diagnosed STS.

Patients

The analysis included 62 children (39 girls and 23 boys) aged 0 - 17 and 11/12 years treated in
KOHTP in Poznan in 2007 - 2017. Patients were divided into three therapeutic groups: RMS -
33 patients, RMS-like - 12 patients and non-RMS group of 17 patients.

Methods
The statistical analysis was based on Statistica ver 9.0 by StatSoft. The Kaplan-Meier method
was used to calculate the relapse-free survival (RFS), event free survival (ESF) and overall

survival (OS), and the log-rank test was used to compare curves between individual groups.

Results

Due to the continuation of treatment in other centers, 4 children were excluded from the
analysis. In the study group, complete remission (CR) after treatment with first line treatment
was obtained by 45/58 (77.5%) children. Despite the intensive treatment, remission was not
achieved in 11/58 (18.9%) children, of whom ten died as a result of disease progression, while

1/58 (1.7%) - boy - remained palliative care with progression of the disease. During the analysis
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of data 2/58 (3.4%) children remained during the first line treatment.
One boy from 45 died in the first remission of the disease as a result of complications after
treatment, due to intense organ toxicity.

In 14 (31.1%) children from 45 who were in remission, recurrenceof the disease was diagnosed
within 2 to 20 months after obtaining CR. Eleven (78.6%) relapses occurred in the RMS group,
two (14.3%) in the RMS-like group, and one (7.1%) in the non-RMS group. The second
remission was obtained by 2/14 (14.3%) children, 2/14 (14.3%) during the data processing
continued the treatment of the second line, while the remaining children (10/14, 71.4%) died
due to disease progression. Finally, in the examined group of 58 children, 32 (55.2%) patients
live in I and II remissions.

In the study group, the 5-year pOS was 0.573 +/- 0.076, the 5-year pEFS was 0.528 +/- 0.070,
and the 5-year pRFS was 0.664 +/- 0.073. In the RMS group, pOS = 0.576 +/- 0.102, pEFS =
0.528 +/- 0.092, pRFS = 0.598 +/- 0.096; for the RMS-like group pOS =0.503 +/- 0.0176, pEFS
0.568 +/- 0.165, pRFS = 0.714 +/- 0.1171; and for the non-RMS group pOS = 0.602 +/- 0.136,
pEFS 0.539 +/- 0.146, pRFS = 0.0889 +/- 0.105.

There was a statistically significant difference in pOS depending on the radicality of the surgical
procedure (I and II degree IRS vs III and IV - pOS = 1,000 vs 0.445 +/- 0.092, p = 0.003) and
tumor location (favorable vs unfavorable - pOS = 1,000 vs 0.515 +/- 0.082, p = 0.039).
In children without involvement of local lymph nodes (NO), pOS was 0.586 +/- 0.089, while in
the group with local lymph node involvement (N1) 0.562 +/- 0.135, p = 0.616. In the study
group, the probability of overall survival for children under 10 was 0.592 +/- 0.095, while for
children over 10 years 0.540 +/- 0.1128, p = 0.910. For children who received radiation therapy
pOS was 0.538 +/- 0.096, and pEFS = 0.574 +/- 0.087, while in children who did not received
irradiation pOS = 0.687 +/- 0.186, and pEFS 0.436 +/- 0.119 (for pOS p = 0.794, for pEFS p =
0.163).

pOS for the RME group was 0.595 +/- 0.115, pEFS = 0.557 +/- 0.105, pRFS = 0.584 +/- 0.106,
while in the RMA group pOS = 0.536 +/- 0.200, pEFS = 0.429 +/- 0.187, and pRFS = 0.600
+/- 0.219 (for pOS p = 0.568, pEFS p = 0.512, pRFS p = 0.931).

pOS in children with localized disease (IRS I+ II + IIT) was 0.673 +/- 0.127, and pEFS = 0.545
+/- 0.119, while in the group with disseminated disease pOS = 0.429 +/- 0.165 and pEFS =
0.500 + /- 0.114 (for pOS p = 0.290, pEFS p = 0.843).

pOS for children under one year of age was higher compared to children above one year of age,

and amounted to 0.636 +/- 0.145 vs 0.572 +/- 0.084 (p = 0.541); while pEFS was 0.341 +/-
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0.150 and 0.576 +/- 0.079, respectively, and this difference was statistically significant (p =

0.045).

Conclusions

1.

Despite the very intensive and interdisciplinary treatment, the probability of 5-year
survival of patients with soft tissue sarcoma is lower than in other pediatric cancers. The
use of unified treatment regimens is difficult due to a very diverse group of patients,
especially those with non-RMS.

In the study group, a high percentage were patients in III and IV stage at the time of
diagnosis, which significantly worsened their prognosis and treatment outcomes.
Unfamiliar prognostic factors are RMA diagnosis, involvement of lymph nodes and age
below one year of age, whereas initially radical surgery, tumor removal is a factor of
good prognosis.

Radiotherapy is an important part of treatment, and resignation from it may contribute
to the resumption of local disease and treatment failure.

The reason for the resignation from radiotherapy in patients with diagnosed STS was a
younger age of patients, due to the particularly high risk of long-term complications of
this type of treatment in the above-mentioned age group. The radical removal of the
tumor was not a factor influencing the disqualification of the patient from radiotherapy.
Failures of treatment in the RMS group are mainly recurrences of the disease, while the
non-RMS group is dominated by resistance to treatment.

Treatment of relapse according to the second line chemotherapy according to the CWS
protocols is ineffective and prognosis of recurrent patients is bad.

Treatment of soft tissue sarcomas as secondary tumors is difficult and carries a high risk

of failure.
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