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Dr hab. n. med. Anna M. Czarnecka Migsak jasnokomorkowy (CCS), zwany réwniez czerniakiem tkanek migkkich, to rzadki nowotwor ztosliwy tkanek
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, miekkich. Nowotwor ten ma charakterystyczne cechy migsaka tkanek miekkich (MTM) w postaci wolno rosnacego,
Kosci i Czerniakow niebolesnego guza, ktdry nastepnie nabiera agresywnego przebiegu, CCS charakteryzuje translokacja t(12;22)
Centrum Onkologii (913;012), co oprécz implikacji diagnostycznych moze mie¢ w przysziosci znaczenie dla leczenia celowanego.
— Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie Migsak jasnokomadrkowy wystepuje gldwnie na konczynach, najczesciej dolnych (stopy, okolica kostek), w okolicy
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa $ciegien i rozciegien, czesto u 0s6b w miodym wieku. Cechuie sie znaczng zdolno$cig do tworzenia przerzutéw
Tel.: 22 546 20 27; faks: 22 643 93 75 do regionalnych weziéw chionnych (ok. 30% przypadkéw). W postepowaniu diagnostycznym nalezy uwzgled-
e-mail: am.czarnecka@coi.pl ni¢ wykonanie biopsji wezta wartowniczego z ewentualng nastepowa radykalng limfadenektomig w przypadku

stwierdzenia przerzutéw. Leczenie postaci zlokalizowanych ogranicza sie do radykalnego miejscowego wycigcia
z uzupelniajgca radioterapia. W zwigzku z opornoscig na klasyczng chemioterapie i obecnoscig charakterystycznych
zaburzen molekularnych trwajg obecnie badania nad zastosowaniem leczenia celowanego molekularnie w tej
grupie nowotwordw. W badaniach klinicznych oceniano skuteczno$c¢ inhibitoréw MET, inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych (TKI) — sunitynibu i pazopanibu. Migsak jasnokomorkowy byt takze jednym z podtypdw nowotwordw
ocenianych w ramach badania klinicznego CREATE z zastosowaniem kryzotynibu.

Stowa kluczowe: migsak jasnokomadrkowy, kryzotynib, biopsja wezla wartowniczego, migsak, translokacja

ABSTRACT

Clear cell sarcoma (CCS), also called soft tissue melanoma, is a rare malignant tumor of soft tissue. This tumor
harbor the characteristic features of soft tissue sarcoma (STS) and is a slowly growing, painless tumor, which then
acquires an aggressive course. CCS is characterized by a translocation t(12; 22)(q13; q12), which in addition
to the diagnostic implications may be important for targeted treatment in the future. CCS occurs mainly on the
limbs, most often shin (in feet and ankle area) in the tendons and aponeurosis, often at a young age. CCS is
characterized by significant ability to develop metastases to regional lymph nodes (about 30% of cases). In the
diagnostic procedure one should consider performing a sentinel node biopsy with possible subsequent radical
lymphadenectomy in the case of metastases. Treatment of localized disease is limited to radical local excision with
complementary radiotherapy. Due to the resistance to classical chemotherapy and the presence of characteristic
molecular abnormalities, research on the use of molecular targeted therapies in this group of cancers is underway.
In clinical trials, MET inhibitors, tyrosine kinase inhibitors (TKI) — sunitinib and pazopanib were evaluated. CCS

Copyright © 2018 Via Medica was also one of the subtypes of tumors assessed in the CREATE clinical trial with crizotinib.
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Epidemiologia

Migsak jasnokomérkowy (CCS, clear cell sarcoma) jest
rzadkim typem migsakéw tkanek migkkich (MTM) (ok.
1% wszystkich MTM) [1]. Po raz pierwszy zostat opisany
przez Enzingera w 1965 roku [2], przez wiele lat w literatu-
rze nazywany byl migsakiem jasnokomoérkowym ze Sciggien
i powiezi (clear cell sarcoma of tendons and aponeuroses)
lub czerniakiem ztosliwym tkanek miekkich (malignant
melanoma of soft tissue). Migsak jasnokomoérkowy loka-
lizuje sie gléwnie na kofczynach dolnych, ze szczegdlna
predyspozycja do okolicy stopy i stawu skokowego, gdzie
znajduje si¢ nawet 40% guzéw. Konczyna gora zajeta
jest w 25% przypadkéw. Guzy pierwotne CCS wystepuja
najczesciej gleboko w tkankach miekkich, sasiadujaco ze
Sciegnami, powig¢ziami lub rozsciggnami [3-8]. Rzadsze
lokalizacje CCS obejmujg przestrzen zaotrzewnowa, uktad
pokarmowy czy koSci. Opisano takze przypadki CCS roz-
wijajacego sie w nerce, na tutowiu, penisie, oraz w regionie
gltowy i szyi lub §rédpiersiu. Pierwotna lokalizacja w skorze
jest niezwykle rzadka z kilkoma pojedynczymi przypadkami
opisanymi dotychczas i tylko jedna opublikowang serig
przypadkéw liczaca 12 i analiza zbioreza 23 chorych [9-11].

Guzy wystepuja najczeséciej u miodych dorostych,
w 2.—4. dekadzie zycia. Migsak jasnokomérkowy moze
wystepowac w kazdym wieku (takze u dzieci i mtodziezy),
ale opisano mata liczbe¢ przypadkéw zachorowan na CCS
w wieku powyzej 40. roku zycia [12]. Wskazuje sig, iz
czynnikami ryzyka rozwoju CCS jest przebyta radiotera-
pia. Nieznacznie wigcej choruje kobiet niz mezczyzn [12].

Migsaki jasnokomérkowe maja postaé wolno ro-
snacych zmian z niezbyt nasilonymi objawami [3, 5, 13,
14]. Guzy czesto (do 40%) sa niebolesne, cho¢ moga
powodowac tez objawy bolowe, §wiad, parestezje lub
zaburzenia ruchomosci w stawach [6]. Guzki moga by¢
otoczone obrzekiem i sprawiac bol przy palpacji, a takze
by¢ przyczyna zaburzen chodu [12].

Pomimo powolnego wzrostu i utajonego przebiegu
CCS charakteryzuje si¢ duza agresywnoscia — u okoto
30% chorych w momencie diagnozy zajete sa wezty chton-
ne lub obecne sa przerzuty odlegte [7, 13]. W odréznieniu
od wigkszosci miesakéw, ktdre przerzutuja droga krwio-

no$na, okoto 50% chorych w przebiegu CCS prezentuje
przerzuty w wezlach chtonnych [5, 7, 13]. Najczestsza
lokalizacja przerzutéw odleglych CCS sa ptuca, choé
opisano takze liczne przerzuty do skory, koSci, watroby,
serca i mézgu [14-16]. Og6lnie CCS jest agresywnym
nowotworem ze sktonnoscia do nawrotdw, wczesnego roz-
woju przerzutéw, a zatem rokowanie wiaze si¢ z krotkim
przezyciem catkowitym (OS, overall survival) [9].

Biologia, genetyka, histopatologia

Makroskopowo CCS lokalizujg si¢ za zazwyczaj
w poblizu Sciggien. Mikroskopowo charakteryzuja si¢
jasnymi, owalnymi lub wrzecionowatymi komérkami
utozonymi w gniazda oddzielonymi wiéknami kolagenu.
Typowa cecha jest obecno$¢ wielojadrzastych komorek
olbrzymich o wianuszkowatym uktadzie jader. Komorki
CCS maja obfita przezroczysta lub blada eozynofilowa
cytoplazme i polozone centralnie okragle jadro zwyraz-
nymi jaderkami [12, 17, 18].

Poniewaz cechy histologiczne i immunohistoche-
miczne CCS naktadaja si¢ na cechy czerniaka wrzeciono-
watokomoérkowego i przerzutowego czerniaka o niezna-
nym ognisku pierwotnym (FPI, focus primarius ignotus),
diagnoza réznicowa mi¢dzy tymi jednostkami nadal jest
problematyczna, a obarczona istotnymi konsekwencjami
klinicznymi (tab. 1) [9]. Migsak jasnokomdrkowy wyka-
zuje cechy réznicowania w kierunku melanocytéw, to
znaczy ekspresje biatka melan A, czynnika transkrypcyj-
nego MITF (microphthalmia transcription factor) oraz
antygenu HMB-45, a takze obecnosci melanosoméw, co
utrudnia diagnostyke réznicowa zaréwno zmian pierwot-
nych, jak i przerzutowych (tab. 2) [9]. Melanina obecna
jest w komérkach CCS w ponad 70% przypadkow [3].

Jasne komorki sg okragle lub wrzecionowate,
z okraglym centralnie potozonym jadrem, rozproszona
chromatyna i duzym jaderkiem. Cytoplazma jest jasna
lub blado zabarwiona z powodu duzych ilosci glikogenu,
kwasochtonna. Wewnatrzkomoérkowa melanina nie jest
czesto widoczna [3, 6]. Aktywno$¢ mitotyczna komérek
jest niewielka — do 3 mitoz/10 HPF [18].

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa miesaka jasnokomérkowego i czerniaka ztosliwego

Miesak jasnokomoérkowy

Czerniak ztosliwy

Lokalizacja Gteboko potozone

Ognisko pierwotne na skdrze

Czesto zwigzane ze Sciegnami i powieziami, nie nacieka skory

wiasciwej

Naciekanie naskérka

Obraz histopatologiczny

Wrzecionowate i jasne komérki z matymi jaderkami,
grupy komdrek otoczone witdknistymi przegrodami

Proliferacja melanocytow
w warstwie podstawnej

Polimorfizm komérkowy Niewielki Duzy

Liczba mitoz Zwykle mata Czesto duza
Translokacja t(11;22) Czesta Nieobecna
Mutacje BRAF i NRAS Sporadyczne Stosunkowe czeste
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Tabela 2. Barwienia immunohistochemiczne (IHC) w réznicowaniu miesaka jasnokomérkowego

Barwienie IHC Miesak jasnokomoérkowy Czerniak ztosliwy PEC-oma
Cytokeratyny +/- +/- -
S-100 +++ +++ +/~
HMB-45 ++ ++ +
Melan A ++ ++ ++
Tyrozynaza ++ +++ ++
Chromogranina +/- -

CD68 - +/-

Desmina - - ++
Wimentyna +++ +++ -
EMA - +/- -
SMA - - ++

PEC-oma — perivascular epithelioid cell tumours

Hantschke i wsp. wskazuja, ze mozliwe jest r6zni-
cowanie pomiedzy CCS i czerniakiem zto§liwym na
podstawie wybranych cech morfologicznych (tab. 1).
Migsak jasnokomdrkowy charakteryzuje si¢ gtéwnie
hialinizowanym sklerotycznym i siatkowatym zrgbem
z peczkami jednorodnej populacji komérek nowotworo-
wych otoczonych delikatnymi wtknistymi przegrodami.
Ten uktad komoérek nie jest praktycznie obserwowany
w czerniaku zlo§liwym. Co wigcej, CCS nie wykazuje
rozrzutu skupisk nietypowych melanocytéw, ale za to
w wiekszosci przypadkéw mozna odnalezé olbrzymie
komorki z charakterystycznym wieficem z wielu obwodo-
wo umieszczonych jader. Dodatkowo translokacja t(12;
22)(q13; q12) obserwowana w wigkszosci przypadkow
CCS nie byta dotychczas obserwowana w czerniaku
zto§liwym [10, 12]. Migsak jasnokomoérkowy jest nowo-
tworem zazwyczaj lokalizujacym si¢ gleboko podskdrnie,
z rzadkimi przypadkami naciekania skory wlasciwej, co
pomaga w rdznicowaniu z pierwotnym czerniakiem,
ktory zazwyczaj obejmuje réwniez warstwe naskorkowa.
Trudniejsze jest odréznienie od przerzutéw czerniaka.
Nalezy pamigtad, ze czerniak charakteryzuje si¢ raczej
znacznie wyzszg niz CCS aktywnoS$cia mitotyczna, aty-
pia i pleomorfizmem komérkowym. Pasma widkniste
oddzielajace gniazda komoérek miesaka sg rzadko
spotykane w czerniaku [18]. Negatywne barwienia na
markery nablonkowe pomagaja odr6zni¢ miesaka od
przerzutéw CCS [18].

W diagnostyce istotng role odgrywa zrdznicowa-
nie CCS i czerniaka (tab. 1). Pomocne jest wykrycie
rearanzacji genu EWSRI za pomoca fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridi-
zation) lub stwierdzenie obecno$ci mRNA dla biatka
fuzyjnego EWSR1/ATF1 za pomoca reakcji polimerazy
taficuchowej (PCR, polymerase chain reaction), gdyz
sa one charakterystyczne dla migsaka, a nie wystepuja
w czerniaku [19, 20].

Po wykonaniu podstawowych barwiefi immunohi-
stochemicznych CCS moze by¢ nie do odrdznienia od
czerniaka, a dodatkowo brak jest zwalidowanych barwiefi
typowych tylko dla CCS (tab. 1 i 2). Oba nowotwory
(czerniak ztoSliwy i CCS) prezentuja podobny wzdr
barwienia dla S100, HMB45 i melan A. Migsak ten jest
réwniez czgsto dodatni dla tyrozynazy, MITF, CD117
(KIT), enolazy, CD57 i wimentyny. Barwienia przeciwko
keratynom, blonowemu antygenowi epitelialnemu, ak-
tynie mig$niowej i desminie sg negatywne [7, 17, 18, 21].

Ocena stopnia zto§liwosci CCS, podobnie jak innych
MTM, bazuje na systemie he Fédération Frangaise des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), w ktérym
uwzglednia si¢ stopiefi zr6znicowania komorek, nekro-
z¢ 1 aktywno$¢ mitotyczna. Migsak jasnokomodrkowy
cechuje si¢ niskim indeksem mitotycznym i rzadkim
wystepowaniem martwicy, dlatego wiekszo$¢ przypadkow
klasyfikowana jest jako 1. lub 2. stopief ztoSliwosci [1, 15].

Genetycznym markerem CCS pozwalajacym odroz-
ni¢ go od innych jednostek jest translokacja t(12;22)
(q13;q12), ktdra stwierdza si¢ w ponad 90% przypadkow
[22, 23]. Prowadzi ona do fuzji genéw ATF1 (activating
transcription factor 1) z chromosomu 12q13 i EWSRI
(Ewing sarcoma breakpoint region 1) z chromosomu
22q12, w wyniku czego powstaje biatko fuzyjne EWSR1-
-ATF1, ktére indukuje ekspresje od specyficznego dla
melanocytéw czynnika transkrypcyjnego MITF, jego
interakcji z kolejnym czynnikiem sox10, i prowadzi do
proliferacji i melanocytarnego odréznicowania komo-
rek, co wyjasnia podobiefistwo do czerniaka [24]. Kilka
typow biatek fuzyjnych zostalo udokumentowanych,
z ktorych najczestsze sa typy 1 (fuzja egzonu 8§ EWS
i4 AFT1)i2 (fuzja egzonu 7 EWS i 5 ATF1) [25]. Nie
stwierdzono korelacji pomiedzy typem wystepujacego
biatka fuzyjnego a przebiegiem klinicznym choroby
[26]. Inng translokacja spotykang w CCS jest t(2;22)
(q34;q12) prowadzaca do powstania biatka EWSR1/

439



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

Tabela 3. Diagnostyka réznicowa miesaka jasnokomérkowego

Ztosliwe znamie btekitne

Miesak jasnokomoérkowy

Zazwyczaj potozone na skorze gtowy
Potozone powierzchownie
Czesto powstaje na bazie tagodnego znamienia bfekitnego

Zazwyczaj potozony na konczynach
Potozone gteboko
Niezwigzane z tagodnym znamieniem bfekitnym

Ztosliwy nowotwor z ostonek nerwéw obwodowych

Miesak jasnokomoérkowy

Negatywne barwienia na melanine i HMB-45
Czesto pleomorficzne

Duza aktywnos¢ mitotyczna

Czesto zwigzane z nerwiakowtdkniakowatoscig

Dodatnie barwienia na melanine i HMB-45
Rzadko pleomorficzne
Mata aktywnos¢ mitotyczna

Epitelioid leyomiosarcoma

Miesak jasnokomoérkowy

Regularny ukfad komérek i przegrod
Negatywne barwienie na HMB-45
Dodatnie barwienia na aktyne i desmine

Zazwyczaj nieregularny uktad komorek i przegréd
Dodatnie barwienie na HMB-45
Negatywne barwienia na aktyne i desmine

Maziéwczak ztosliwy

Miesak jasnokomoérkowy

Dodatnie barwienia na cytokeratyny (50-80%)
Negatywne barwienia na melanine i HMB-45
Czeste wapnienie

Translokacja t(X;18)

Dodatnie barwienie na TLE1

Negatywne barwienia na cytokeratyny
Dodatnie barwienia na melanine i HMB-45
Rzadkie wapnienie

Translokacja t(11;22)

Negatywne barwienie na TLE1

PDMT

Miesak jasnokomoérkowy

Zlokalizowany w skérze
Mato wyrazne jaderka
Brak nekrozy

Gteboka lokalizacja
Wyrazne jaderka
Czesto spotykana nekroza

PDMT — paraganglioma-like dermal melanocytic tumor

/CREBI (cyclic adenosine 3,5-monophosphate response
element binding protein) [22]. Obie rearanzacje moga row-
niez wystepowac w angiomatoid fibrohistiocytoma [27].
Obok translokacji w CCS czgsto spotykana jest poliso-
mia chromosomu 8 [28].

Aktywacja MITF prowadzi do aktywacji c-Met,
ktory jest jednym z efektoréw jego dziatania. Zaréwno
linie komérkowe CCS, jak i guzy pierwotne wykazuja
nadmierna aktywacje c-Met, do ktorej dochodzi na
drodze autokrynnej przy udziale czynnika wzrostu he-
patocytow (HGF, hepatocyte growth factor). Ekspresja
c-Met wplywa na zwigkszong inwazyjno§¢, chemotaksje
i przezycie komorek miesaka. Czynnik wzrostu hepato-
cytow i c-Met sa potencjalnymi celami terapeutycznymi,
gdyz w badaniach in vitro wykazano, ze zablokowanie
ich odpowiednio neutralizujacym przeciwciatem (AMG
102) lub inhibitorem (SU-11274) prowadzi do zahamo-
wania wzrostu ksenograftow [29]. Innymi receptorami
kinaz tyrozynowych, mogacych ulega¢ aktywacjiw CCS,
sa plytkopochodny czynnik wzrostu 8 (PDGFR-8, pla-
telet-derived growth factor ) oraz HER3, ktére rowniez
moga stanowic cel terapeutyczny [30].

Badania przedkliniczne sugeruja, ze inhibitory de-
acetylazy histonowej (HDAC, histone deacetylases) moga
odgrywac role w leczeniu CCS — indukowaly apoptozg,
hamowaly wzrost komorek i obnizaly poziomy ekspresji
EWS-ATF1 w liniach komdrkowych CCS. Kolejne ba-
dania ekspresji gendéw sugeruja takze inny potencjalny
cel terapeutyczny w CCS, w tym receptor 1 czynnika

wzrostu fibroblastow (FGFR1, fibroblast growth factor
receptor 1) [31].

Yang i wsp. wykazali, ze mutacje BRAF i NRAS,
wystepujace odpowiedniow 51,6% i 12,9% w czerniaku,
nie wystepuja w CCS [19]. Jednakze Hocar i wsp. [15]
stwierdzili obecno$¢ mutacji BRAF i NRAS w 2 z 22
badanych przypadkéw, co nie pozwala na wykorzysta-
nie mutacji BRAF/NRAS w diagnostyce i réznicowaniu
pomiedzy czerniakiem i CCS.

Diagnostyka réznicowa obejmuje malignant fibrous
histiocytoma, rhabdomyosarcoma, fibrosarcoma, liposar-
coma, epithelioidsarcoma oraz malignant schwannoma
(tab. 3) [32]. Zmiany CCS potozone na konczynach
w diagnostyce histopatologicznej wymagaja réznico-
wania z grupa nowotworéw melanocytarnych, CCMTs
(clear cell myelomonocytic tumor of falciform ligament),
PDMT (paraganglioma-like dermal melanocytic tumor),
MPNST (malignant peripheral nerve sheath tumor),
podtypem jednofazowym maziéwczaka zto§liwego (mo-
nophasic synovial sarcoma) (tab. 3) [33-35].

Diagnostyka obrazowa

W tomografii komputerowej (TK) i rezonansie ma-
gnetycznym (MR) CCS maja wyglad przypominajacy
zmiany tagodne, dobrze odgraniczone i homogeniczne.
Badania metodag MR powinny by¢ wykonywane z kon-
trastem gadolinowym. W obrazach T1-zaleznych CCS
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wykazuja silne wzmocnienie, z wigksza intensywnoscia
sygnatu niz mig$nie, gdy w T2-zaleznych sa bardziej
heterogenne ze zmienng intensywnoscia sygnatu. Ogni-
ska obnizonej intensywnosci sygnatu moga korelowaé
z ogniskami o duzej akumulacji melaniny i jonéw zelaza
[28, 36, 37]. Zadne cechy radiologiczne nie pozwalaja na
ustalenie rozpoznania na podstawie MR, a ostateczna
diagnoza zalezy od wyniku badania histopatologiczne-
go. Badanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) potaczonej z TK
(PET-TK) pozwala na wykrycie obszaréw zwigkszo-
nego metabolizmu i diagnostyke przerzutéow CCS,
a takze oceng skutecznoSci procedur chirurgicznych
(i adjuwantowych) po procedurach leczenia wyjsciowo
planowanego jako radykalnego [37, 38].

Leczenie choroby zlokalizowanej

Czestym postgpowaniem w leczeniu chorych na CCS
jest leczenie chirurgiczne z nastgpowa radioterapia lub
chemoterapia adiuwantowa [12]. Leczenie neoadiu-
wantowe stosuje si¢ wytacznie w wyjatkowych sytuacjach
klinicznych, gdyz CCS jest choroba wysoce oporna na
chemioterapie i brak obecnie schematu chemioterapii (lub
terapii celowanej czy immunoterapii) zapewniajacego opty-
malne leczenie pod postacia redukcji masy guza [39, 40].
Pojedyncze doniesienia o zastosowaniu chemioterapii
neoadiuwantowej wskazuja na korzy$¢ kliniczng z za-
stosowania schematu EI (epirubicyna + ifosfamid) [41]
oraz schematu MAID (mesna 1500 mg/m?w dniach 1.-4.
+ doksorubicyna 15 mg/m?w dniach 1.-3. + ifosfamid
1500 mg/m? w dniach 1.-3. + dakarbazyna 250 mg/m?
w dniach 1.-3.) [31, 42, 43]. W pojedynczych przypad-
kach w terapii przedoperacyjnej zastosowano sunitynib
[44]. Zaleca sig, aby obserwacja po leczeniu prowadzona
byta przez 2 lata co 3 miesigce i obejmowata migdzy
innymi TK klatki piersiowej, z uwagi na cz¢ste nawroty
pod postacia przerzutéw do ptuc [12].

Chirurgia

Podobnie jak w wickszoSci migsakéw, szerokie wy-
ciecie guza jest jedyna mozliwoscia radykalnego leczenia
choroby zlokalizowanej. Celem leczenia operacyjnego
powinno by¢ zawsze osiagniecie makro- i mikroskopowo
negatywnych marginesow chirurgicznych, nawet jezeli
wymaga to bardziej agresywnego postgpowania w postaci
docigcia blizny. Ma to istotne znaczenie ze wzgledu na
fakt, ze resekcje R1 i R2 wiaza si¢ z istotnie gorszym
rokowaniem [13]. Wskazuje si¢, iz margines powinien
wynosi¢ co najmniej 1 cm [45]. W miejsce radykalnego
leczenia chirurgicznego, jesli nie ma mozliwoS§ci wykona-
nia zabiegu, proponowana byla radioterapia radykalna
70 Gy (we frakcjach po 2 Gy) [46].

Najbardziej agresywne strategie w postaci amputacji
nie zmniejszaja ryzyka nawrotu lub przerzutéw, dlatego
powinny by¢ rozwazane tylko w przypadkach, w ktérych
operacje oszczedzajace koficzyne sa niemozliwe, na przy-
ktad ze wzgledu na naciekanie duzych pni nerwowych [4].
Leczenie miejscowe moze by¢ ewentualnie wspomagane
izolowana perfuzjg koniczyny (TNF-a + melfalan) lub
iniekcja doguzowa (IFN-«), cho¢ takie zabiegi pozostaja
domeng badan klinicznych [28].

Ze wzgledu na duzg czgsto$¢ przerzutéw do weztow
chtonnych w CCS podnoszonym w ostatnim czasie tema-
tem jest wykonywanie biopsji wezlta wartowniczego, kt6-
ra moze pozwoli¢ na wczeSniejsze wykrycie przerzutéw
w wezlach chtonnych oraz poprawe rokowania chorych
[47]. Ze wzgledu na niska czestos¢ wystepowania CCS
dane dotyczace biopsji wezta wartowniczego sa bardzo
ograniczone — badania dotycza zazwyczaj kilku chorych
(najwicksze dotyczyto 12 pacjentéw) [48]. Odsetek dodat-
nich wynikéw biopsji wezta wartowniczego waha si¢ od
30% do 50% [47-49]. Rola limfadenektomii dla kontroli
lokoregionalnej w CCS jest wciaz oceniana [5]. Wigk-
szo$§¢ autoréw sugeruje, ze powinna zosta¢ wykonana
w przypadkach, w ktorych przerzuty w weztach chtonnych
zostaly potwierdzone w biopsji cienkoiglowej [50, 51].
Jednoczesnie postgpowanie w CCS moze uwzgledniaé
wykonanie biopsji wezta wartowniczego z nastgpowa
radykalng limfadenektomia w przypadku stwierdzenia
przerzutéw w wezle wartowniczym [47, 52-54].

Leczenie adiuwantowe

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO, European Society for Medical On-
cology) zalecaja stosowanie adiuwantowej radioterapii
w przypadku migsakéw o 2. i 3. stopniu ztosliwosci oraz
o duzym zaawansowaniu miejscowym (> 5 cm, T2-T4)
i potozonych gleboko (podpowigziowo). Wigkszos¢ CCS
klasyfikowana jest formalnie jako G1, stad liczne kon-
trowersje dotyczace leczenia adiuwantowego. U chorych
z CCS nalezy rozwazy¢ pooperacyjna radioterapig, jezeli
niemozliwe jest osiagniecie margineséw operacyjnych
RO lub operacja nie jest mozliwa ze wzgledu na prze-
ciwwskazania lub brak zgody pacjenta [1]. W rdznych
badaniach retrospektywnych odsetek pacjentéw podda-
nych radioterapii adiuwantowej wynosit okoto 40% [5],
ale w czegSci badan nie wykazano jej wplywu na poprawe
OS [5], cho¢ w innych pracach taka zalezno$¢ zostata
opisana. Z kolei radioterapia pooperacyjna poprawia
miejscowa kontrole choroby, zwtaszcza w grupie chorych
z przerzutami do weztéw chlonnych i po resekcji R1 [28,
53, 55]. Napromienianie moze by¢ wykonywane zaréwno
z wykorzystaniem wigzek zewnetrznych, jak i brachyte-
rapii [28]. W przypadku teleradioterapii zalecana dawka
wynosi 50 Gy na obszar elektywny z podwyzszeniem
dawki do 60-66 Gy na obszar lozy po resekcji. Nie po-
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winno wigczaé si¢ do objetosci tarczowej pobliskich grup
weztowych, gdy nie stwierdzono przerzutéw migsaka do
lokoregionalnych weztéw chtonnych. Z uwagi na brak
konsensusu decyzja o uzupehiajacej radioterapii grup
weztowych ze stwierdzonymi przerzutami CCS powinna
zostaé podjeta indywidualnie u kazdego chorego. W gru-
pie pacjentéw z National Cancer Center w Tokio pacjenci
MO, ktérzy otrzymali chemioterapi¢ adiuwantowa, mieli
lepsze rokowanie (5-letnie przezycie 65%) niz osoby bez
chemioterapii (5-letnie przezycie 23%) (p = 0,03) [8].
Biorac pod uwage duza oporno$¢ CCS na chemiotera-
pie, jej zastosowanie w leczeniu adiuwantowym nie jest
rutynowo zalecane [1].

Leczenie choroby przerzutowej
Chemioterapia paliatywna

Systemowa chemioterapia stanowi leczenie zwyboru
w przypadku nieoperacyjnych i rozsianych CCS, cho¢
jest to choroba odpowiadajaca w niskim odsetku na
chemioterapi¢ [4% odpowiedzi czesciowe (PR, partial
response), 37% stabilizacja choroby (SD, stable disease),
czas wolny od progresji choroby (PFES, progression-free
survival) 11 tygodni] [56]. Dane dotyczace wyboru sche-
mat6w chemioterapii w CCS ograniczone sa przewaznie
do retrospektywnych analiz. Podstawowe schematy
leczenia to [32]:
— doksorubicyna w monoterapii 60-90 mg/m?;
— doksorubicyna 60 mg/m? + ifosfamid 5-9 g/m?;
— doksorubicyna 60 mg/m? + cisplatyna 120 mg/m?.

Chorzy (35 0s6b) leczeni w Istituto Nazionale dei
Tumori w Mediolanie otrzymali chemioterapie¢ I linii
z doksorubicyna + dakarbazyng + ifosfamidem, z czego
u 2 chorych uzyskano PR, 3 SD i 6 PD wedlug RECIST
po 3 miesigcach. We wszystkich przypadkach korzys$¢
kliniczna z leczenia (PR/SD) trwata krécej niz 6 miesigcy
[57]. Najbardziej obiecujace dane dotyczace chemio-
terapii opublikowatl zespot z Japanese Musculoskeletal
Oncology Group, ktory w grupie 30 chorych na CCS
uzyskat PR u 23% leczonych chemioterapia oparta na
cisplatynie [13]. Niestety kolejne badania nie potwier-
dzily skutecznosci pochodnych platyny [42], cho¢ odsetki
obiektywnych odpowiedzi (ORR, overall response rate)
uzyskiwane po chemoterapii pacjentéw M1 siegaly
nawet 27% [8]. Sposrdd 24 chorych z rozsianym CCS
leczonych w Royal Marsden Hospital i Memorial Sloan-
-Kettering Cancer Center w latach 1990-2009 tylko u 1
uzyskano PR na schemacie chemioterapii z antracykli-
nami. Mediana PFS w analizowanej populacji wynosita
11 tygodni w I linii leczenia. Pacjenci otrzymywali antra-
cykliny w monoterapii lub w potaczeniu z ifosfamidem,
pochodnymi platyny lub innymi cytotoksykami [31,
42]. W badaniu wtoskim Istituto Ortopedico Rizzoli u 2

pacjentéw z przerzutami do ptuc stosowano chemiote-
rapi¢ winkrystyna z cyklofosfamidem i doksorubicyna
[7]. Zaden ze schematéw chemioterapii (doksorubi-
cyna, doksorubicyna + ifosfamid, doksorubicyna +
dakarbazyna/cyklofosfamid/winkrystyna) stosowanych
u pacjentéw w badaniu holenderskim z Antoni van Le-
euwenhoek Netherlands Cancer Institute w Amsterdamie
nie przynidst korzysci klinicznej [55]. Podobnie wiréd
pacjentéw z badania Hocar i wsp. z Gustave Roussy Insti-
tute, u ktorych stosowano doksorubicyng, cyklofosfamid,
pochodne platyny, dakarbazyne, etopozyd, ifosfamid,
winkrystyne, interleuking 2 czy interferon, réwniez nie
wykazano przewagi zadnego ze schematéw [15]. Po-
danie chemioterapii w schemacie DAV (dakarbazyna
+ nimustyna + winkrystyna) moze przynie$¢ dobra
odpowiedZ — 200 mg dakarbazyny, 100 mg nimustyny
i 1 mg winkrystyny podawano dozylnie w dniu 1. Na-
stepnie dakarbazyne podawano codziennie do 5. dnia
[58]. U chorych z przerzutami CCS do kosci opisano
skuteczno$¢ leczenia cisplatyna [59] i temozolomidem
(temozolamid 300 mg w dniach 1.-5. co 30 dni) [60].

Leczenie II i kolejnej linii CCS takze ma niska
skuteczno$¢. W raporcie opublikowanym przez zespét
z Turynu, kiedy chemioterapi¢ drugiej linii zastosowano
u wiekszosci chorych (88%) i u wszystkich chorych pro-
gresja wystapita w ciagu 6 tygodni, nie zanotowano zad-
nej odpowiedzi klinicznej; I1I lini¢ leczenia stosowano
u 30% pacjentdw takze z progresja. Mediana przezycia
chorych z przerzutowym CCS wyniosta 37 tygodni [41].
W grupie chorych leczonych w londyniskim Royal Mars-
den Hospital chemioterapi¢ drugiego rzutu podawano
12 pacjentom, 11 (92%) z nich miato progresje, a jeden
(8%) uzyskal SD. Sposrdd 5 chorych leczonych chemio-
terapia trzeciego rzutu u 4 (80%) doszto do progresji,
a tylko u 1 (20%) uzyskano SD. W koncu 1 pacjent
otrzymat IV lini¢ chemioterapii — SD utrzymywata si¢
przez 4 miesiace. Mediana OS od chwili rozpoznania wy-
nosita 32 miesiace [95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 24-39]. Mediana catkowitego prze-
zycia od rozpoczecia chemioterapii paliatywnej wyniosta
39 tygodni (95% CI 34-45 tygodni) [42]. W kolejnych
liniach leczenie chorych z Istituto Nazionale dei Tumori
w Mediolanie obejmowato podawanie wysokodawko-
wego ifosfamidu (5 pacjentéw), przy czym u 1 uzyskano
3-miesi¢gczng PR, pozostali 2 chorzy otrzymywali sche-
mat gemcytabina * docetaksel — u pierwszego chorego
uzyskano PR (trwajaca 4 miesiace), a u drugiego SD;
ostatni z chorych leczony byt trabektedyna, po czym
nastapita progresja [57].

Dostepne dane kliniczne wskazuja na duza oporno$¢é
CCS na klasyczne cytostatyki, co potwierdzaja rowniez
badania in vitro. W wigkszosci przypadkéw wybor sche-
matu zalezy od decyzji zespotu wielospecjalistycznego
i doswiadczen wlasnych osrodka. Rzadko$¢ wystepo-
wania tego typu MTM nie pozwala na przeprowadze-
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nie duzych wieloosrodkowych badan z randomizacja
oceniajacych skuteczno$¢ poszczegdlnych kombinacji
lekéw. Pojedyncze doniesienia pozwalaja wnioskowac,
iz radioterapia przerzutéw CCS moze by¢ skuteczna przy
dawce 60 Gy (frakcjonowanie po 2 Gy) [46].

Leczenie celowane, immunoterapia

W zwigzku z opornoscia na klasyczna chemioterapi¢
i obecnoscig charakterystycznych zaburzen molekular-
nych trwaja obecnie badania nad zastosowaniem lecze-
nia celowanego molekularnie w tej grupie nowotwordw
(np. inhibitory MET, inhibitory kinaz tyrozynowych —
sunitynib, pazopanib). Poniewaz, jak wykazaly wyniki
badan molekularnych (opisane powyzej), rozwdj CCS
zalezy w istotnym stopniu od nadekspresji HGF i ak-
tywacji sygnalizacji c-Met, szlak ten stal si¢ obiektem
zainteresowan badan translacyjnych. Wczesne badania
wykazaly, ze hamowanie sygnalizacji od protoonkogenu
Met (HGFR, tyrosine-protein kinase Met hepatocyte
growth factor receptor) zmniejszalo wzrost komoérek
CCS in vitro i in vivo [61]. Do badania I fazy z inhibi-
torem Met — tiwatynibem (ARQ 197) — wiaczono
7 chorych na CCS, u 1 uzyskano PR, au2 SD [12]. W ba-
daniu II fazy (NCT00557609) wsrdd 11 chorych z CCS
odnotowano zaréwno obiektywne odpowiedzi (OR,
objective response), jak i SD. Kontrole choroby (PR +
SD) uzyskano u 36% chorych, a mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 3 miesigce [61-63]. Migsak jasno-
komorkowy jest takze jednym z podtypéw nowotwordw
ocenianych w ramach badania klinicznego CRE-
ATE (EORTC 90101) z kryzotynibem (dawkowanie
2 X 250mg p.o.). W badaniu tym 26 z 28 pacjentéw
z CCS miato chorob¢ MET(+), 1 pacjent uzyskat
potwierdzona PR na leczenie, a 17 pacjentéw SD. Ko-
lejnymi punktami koficowymi w badaniu oceniajacym
skuteczno$¢ kryzotynibu w MET(+) CCS byt odsetek
pacjentéw z kontrola choroby (DCR, disease control
rate) i wyniost on 69,2%. Mediana PFS to 131 dni,
mediana OS 277 dni; 3-, 6-, 12- i 24-miesi¢czne PFS
wyniosty odpowiednio 53,8%, 26,9%, 7,7% 17,7%. Au-
torzy badania sugerowali, iz odsetek chorych MET(+)
CCS bez progresji podczas leczenia kryzotynibem jest
podobny do wynikéw uzyskanych w I linii leczenia do-
ksorubicyna chorych na przerzutowego MTM. W dal-
szych liniach leczenia, w przypadku pacjentéw wczesniej
leczonych chemioterapia, PFS wydaje si¢ podobny do
tego uzyskiwanego z zastosowaniem pazopanibu u cho-
rych z przerzutowym MTM [61, 64].

Dotychczas opisano jedynie pojedyncze przypadki
skutecznej terapii CCS za pomoca leczenia celowane-
go, w tym inhibitorami kinaz. Mir i wsp. opublikowali
przypadek pacjenta z rozsianym CCS z przerzutami do
miesnia sercowego, u ktérego po zastosowaniu sorafe-
nibu osiagni¢to zmniejszenie wielkoSci zmian, korzys¢

kliniczna w postaci ztagodzenia bolu i odstawienia le-
kéw opioidowych. Czas wolny od progresji wynidst 8,2
miesiaca [65]. W innym przypadku obserwowano OR na
leczenie sunitinibem [66]. Sunitynib byl takze stosowany
w dawce 37,5 mg/dobe, z odpowiedzia radiologiczna,
metaboliczna i immunologiczna (utrata ekspresji Melan-
-A/MART-1 na komoérkach guza) w guzie pierwotnym
i guzach przerzutowych. Stosowano go takze w reinduk-
cji przy wznowie choroby [44]. Kolejnym inhibitorem
kinaz tyrozynowych, w tym receptorem czynnika wzrostu
§rédbtonka naczyniowego 2 i 3 (VEGFR-2, VEGFR-3,
vascular endothelial growth factor receptor type 2/3), bada-
nym w CCS jest anlotynib, dla ktérego PFS i OS wyniost
odpowiednio 11 i 16 miesigcy w CCS [67].

Inne potencjalne strategie terapeutyczne CCS obej-
muja immunoterapi¢ (np. przeciwciatami anty-PD-1)
w zwiagzku z immunofenotypowym podobiefistwem CCS
do czerniakéw oraz istniejacymi przyktadami catkowitej
odpowiedzinaleczenie CCSinterferonem (INF- 2a) [68].
Opisano réwniez pojedyncze przypadki skutecznoSci
chemio-immunoterapii w CCS, w tym schematu Cy-
VEDIC w potaczeniu z RoferonemA (cyklofosfamid
500 mg/m?, winkrystyna 1,5 mg/m?, epirubicyna 75 mg/m?
i dakarbazyna 750 mg/m? i.v. co 3 tygodnie z IFN-a 2b
9 mln IU 3 razy w tygodniu s.c.) [69].

Opublikowano takze pierwsze doniesienia dotyczace
skuteczno$ci immunoterapii inhibitorami punktéw kon-
trolnych u chorych na CCS. Catkowita odpowiedz (CR,
complete response) wznowy CCS w obrebie Sciany klatki
piersiowej zostala opisana po zastosowaniu pembrolizu-
mabu w polaczeniu z konwencjonalnie frakcjonowana
radioterapia — tacznie podano 50 Gy na objetos¢ gru-
czotu piersiowego i Sciany klatki piersiowej z dodatko-
wym podwyzszeniem dawki do 66 Gy na objeto$¢ guza
widocznego w badaniach obrazowych sprzed leczenia.
Terapia byta dobrze tolerowana pomimo uprzednio
przebytego napromieniania Srodpiersia w pobliskiej ob-
jetosci (odczyn 1. stopnia ze strony przetyku, toksyczno$é
skorna 2. stopnia). Znaczace zmniejszenie masy guza
nastagpito juz w 10. dniu napromieniania, a calkowita
odpowiedz kliniczna zostata osiagnieta w 18. dniu radio-
terapii [70]. Pembrolizumab okazat si¢ takze skuteczny
u miodych chorych (2 mg/kg i.v. co 3 tygodnie) [71].
Pracowano réwniez nad szczepionka przeciwko CCS.
Jedyne opublikowane badanie pokazuje, iz metoda ta
nie wydaje si¢ skuteczna. Pacjentom z CCS wycinano
guzy przerzutowe, poddawano je obrdbce i przygoto-
wywano zawiesing pojedynczych komoérek CCS, ktora
transdukowano wektorem adenowirusowym kodujacym
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagéw (GM-CSF, granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor), a nastepnie probki poddawano
napromienianiu. Szczepionki podawano podskornie
i§rédskdrnie raz na tydzief przez 3 tygodnie, a nastgpnie
co drugi tydziefi. Cho¢ obserwowano wzrost ekspresji
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PD-1w guzie, to nie dochodzito do OR [72]. Z uwagi na
wyjatkowo mate kohorty chorych z CCS sa oni rzadko
wlaczani do badan klinicznych i inne dane o skutecznosci
immunoterapii w CCS nie sa obecnie dostgpne [73].

Radioterapia paliatywna

W literaturze opisano przypadki chorych na nie-
resekcyjne CCS, gdzie uzyskano zadowalajace odsetki
kontroli miejscowej choroby po zastosowaniu paliatyw-
nej radioterapii (39 Gy we frakcjach po 3 Gy na obszar
CCS miednicy) [74]. Radioterapia paliatywna ma takze
zastosowanie w fagodzeniu dolegliwosci zwiazanych
z przerzutami CCS do koSci, weziéw chlonnych, mézgu
i narzagdéw migzszowych.

Przezycie i czynniki prognostyczne

Odsetki 5- i 10-letnich OS u chorych na CCS wynosza
odpowiednio 50-70% i 25-50% [5, 7, 13-15]. Chociaz
miejscowy odsetek nawrotéw tego nowotworu wynosit
84% w serii Enzingera, w kolejnych badaniach poda-
wano 14-26% i obecnie uwaza sig¢, iz u okoto 20-55%
wystepuje wznowa miejscowa [5, 15, 58]. Moze si¢ ona
rozwina¢ nawet po kilkudziesigciu latach od pierwszej
diagnozy i resekcji [15]. U nawet 40% chorych wyste-
puja przerzuty w weztach chtonnych, a u 60% przerzuty
odlegte, gtéwnie w plucach [5, 15], a zwykle wystepuja
one w ciagu 2-4 lat od rozpoznania [58]. Opisano przy-
padki wystapienia przerzutéw w ptucach po 8-21 latach
od resekcji guza pierwotnego [7]. Dwuletnie przezycia
u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych lub ptuc
w serii pacjentow z Instituto Ortopedico Rizzoli wynosito
odpowiedni 40% i 0%. Odsetki 5- i 10-letnich przezy¢
w chorobie zlokalizowanej wynosilty 72% i 53% [7],
aw populacji japonskiej 5-letni ORR wynosit 47% (MO,
55%, M1, 20%) [8].

W analizie wieloczynnikowej istotnymi negatywnymi
czynnikami prognostycznymi sa wielko$¢ guza powyzej
5 cm, nekroza w guzie [9, 15], osiowa lokalizacja [1, 7]
oraz obecno$¢ przerzutéw w jakimkolwiek momencie
choroby [1]. Z markeréw histopatologicznych tylko
obecno$¢ nekrozy w guzie jest negatywnie skorelowana
z przezyciem [4]. W analizie jednoczynnikowej pleé
(p = 0,02), wielkos¢ guza (p = 0,001), lokalizacja (skdra
wlasciwa, tkanka podskérna, ponizej powigzi, jamy ciata)
(p = 0,002), stadium TNM (p = 0,001) i margines chi-
rurgiczny (p = 0,04) byly czynnikami prognostycznymi.
W analizie wieloczynnikowej jedynie wielkoS¢ guza
(p = 0,02) pozostata istotnym czynnikiem prognostycz-
nym [8]. Przy powierzchniowym umiejscowieniu guza
S-letnie przezycie wynosi 80% w poréwnaniu z 29%
w wypadku polozenia guza w giebokich tkankach. Gor-
sze wyniki obserwuje si¢ rOwniez wraz z zwigkszaniem

si¢ wielkoSci guza. Pacjenci z guzem wigkszym niz 5 cm
maja jedynie w 28% osiagaja 5-letnie przezycie, podczas
gdy rozmiar guza mniejszy niz 5 cm wiaze si¢ z 5-let-
nim przezyciem u 71% chorych. Najlepsze rokowanie
dotyczylo chorych z guzem pierwotnym mniejszym niz
2 cm [55]. Dodatkowo wraz ze wzrostem TNM przezy-
walno$¢ jest nizsza. W analizach zbiorczych pte¢ wptywa
rOéwniez na przezycie pacjenta. Kobiety maja wyzszy
wskaznik przezywalnoSci w poréwnaniu z me¢zczyznami
(73% vs. 36% w zakresie 5-letniego przezycia), choé
przyczyna takiej korelacji nie jest jasna [59]. Lokalny
nawrdt choroby nie wiaze si¢ z gorszym rokowaniem
[7], co odpowiada teorii stworzonej przez Lewisa, mo-
wiacej, ze Smiertelno$¢ w migsakach zlokalizowanych na
koficzynach jest spowodowana przerzutami odleglymi,
a nie lokalnym nawrotem choroby [75]. Przedoperacyjny
czas trwania objawOw, indeks mitotyczny lub inwazja
naczyfi nie wykazuja korelacji z czasem przezycia u tych
pacjentéw [16].

W analizie jednoczynnikowej wsrdd istotnych ne-
gatywnych czynnik6w prognostycznych wymieniane sa
réwniez wiek ponizej 30 lat oraz pte¢ meska, ale nie
znajduja potwierdzenia w analizach wieloczynnikowych
[7]- Nalezy jednak podkresli¢, ze w niektdrych analizach
nie potwierdzono zadnych istotnych czynnikéw rokow-
niczych [17]. Rozbieznosci w danych wynikaja przede
wszystkim z rzadkoSci tego nowotworu. W badaniu
obejmujacym najwickszg liczbe chorych na CCS (91
pacjentéw) wskaznik 5-letniego OS wyni6st 53,8% (95%
CI 41,70-64,22). U chorych z wyjSciowo rozsianym no-
wotworem mediana OS wynosita 12,7 miesigcy (95% CI
10,4-21,5). Negatywnymi czynnikami prognostycznymi
wystepujacymi w analizie jednoczynnikowej byly: ptec¢
meska, okres miedzy rozpoznaniem a stadium prze-
rzutowym krétszy niz 24 miesiace, przerzuty inne niz
ptucne i brak mozliwoSci catkowitej resekcji w przypadku
przerzutéw. W analizie wieloczynnikowej dla wszystkich
chorych stadium, martwica nowotworu, rozmiar guza
i lokalizacja sa zlymi czynnikami prognostycznymi [76].

Badania kliniczne

Obecnie prowadzone sa liczne badania kliniczne
poswiecone leczeniu chorych na MTM, w tym na CCS,
miedzy innymi z zastosowaniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych, inhibitoréw punktéw kontrolnych w sko-
jarzeniu z chemioterapia lub terapia celowana, z zasto-
sowaniem klasycznych cytostatykéw lub klasycznych
cytostatykéw w terapii metronomicznej, lekéw ukierun-
kowanych molekularnie lub szczepionek, z radioterapia
oraz badania z zastosowaniem leczenia systemowego,
w tym immunoterapii wraz z radioterapia.

Przyktadem badania z zastosowaniem immunote-
rapii w skojarzeniu z terapia ukierunkowana moleku-
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larnie jest badanie I i II fazy o akronimie ImmunoSarc.
Zastosowano w nim sunitynib i niwolumab u dorostych
chorych na MTM (w tym CCS) i kosci w stadium za-
awansowanym lub z przerzutami, wcze$niej leczonych
co najmniej chemioterapig oparta na antracyklinie
(NCT03277924). Zakonczenie tego badania planowane
jest na rok 2020.

Przyktadem badania z zastosowaniem leczenia
ukierunkowanego molekularnie jest badanie II fazy
QUILT-3.031, w ktérym chorzy na CCS z potwierdzona
fuzja EWSRI-ATF1, w stadium zaawansowanym lub
z przerzutami (NCT03132155) otrzymuja AMG 337.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym jest wskaznik
potwierdzonych odpowiedzi, natomiast drugorzgdowymi
punktami koficowymi sa bezpieczefistwo i tolerancja le-
czenia, OS, PES, czas trwania odpowiedzi oraz wskaznik
kontroli choroby. Zakoficzenie tego badania wst¢pnie
zaplanowano na rok 2020. AMG 337 to doustny inhibitor
kinazy MET, ktdérego bezpieczefistwo oceniono po raz
pierwszy w badaniu I fazy obejmujacym 11 chorych na
nowotwory lite [77].

Ponadto z danych opublikowanych w rejestrze
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) wynika, ze
prowadzone sg liczne inne badania kliniczne w MTM
z uwzglednieniem CCS o réznym stopniu zaawanso-
wania. Do niektoérych badan obejmujacych chorych
zréznymi guzami litymi zaplanowano réwniez wlaczanie
chorych na CCS. Szczegétowe informacje na temat ba-
dan klinicznych prowadzonych w MTM przedstawiono
w pracy pt. ,,Postepy w leczeniu systemowym zaawan-
sowanych migsakéw tkanek miekkich”.

Podsumowanie i wnioski

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia przerzutéw do
ptuc — nawet po kilkudziesieciu latach od diagnozy —
sugeruje si¢, aby corocznie przeprowadzaé u chorych
radiologiczng oceng (TK, PET lub klasyczny radiogram)
pod katem zmian w ptucach, nawet po zakoficzeniu 5-let-
niej obserwacji [7]. Podsumowujac, ogélne prognozy dla
pacjentéw z CCS nie zmienily si¢ od 20 lat ze wzgledu na
trudnoSci w prowadzeniu protokotu leczenia w rzadkich
nowotworach. Leczenie chirurgiczne moze by¢ skutecz-
ne w przypadku choroby bez rozsiewu, jednak nowe leki
i schematy chemioterapeutyczne powinny by¢ poszuki-
wane, podobnie jak leki terapii celowanej, aby poprawic¢
wyniki leczenia na p6Znym etapie choroby. Biorac pod
uwage mlody wiek wielu pacjentéw i ryzyko pdznego
nawrotu, konieczne sa dlugie okresy obserwacji, majace
na celu przede wszystkim wykrycie miejscowego nawrotu
we wezesnym stadium, w ktérym nadal mozna zapewnié
miejscowe leczenie z dobrym efektem terapeutycznym.
Chorzy, u ktérych wystapi nawrét pod postacia choro-
by przerzutowej, umieraja z powodu choroby, a Scista

obserwacja nie zmienia niestety naturalnego przebiegu
choroby u tych pacjentéw [1].
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