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Miesaki kosci u dorostych stanowia heterogenna grupe bardzo rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchymal-
nego (ponizej 0,5% nowotworéw ztosliwych u dorostych). Prawidtowe rozpoznanie i skuteczne leczenie skojarzone
pierwotnych nowotworéw kosci sg suma wspdtpracy radiologéw, chirurgéw onkologéw i chirurgéw ortopedéw,
onkologéw klinicznych, radioterapeutéw, rehabilitantéw, patologéw, specjalistéw medycyny nuklearnej i biologéw
molekularnych. Bezwzglednym warunkiem w diagnostyce i leczeniu pierwotnych nowotwordéw ztosliwych kosci jest
wielodyscyplinarna wspétpraca wielospecjalistyczna w doswiadczonych osrodkach. Polepszenie diagnostyki miesa-
koéw kosci, wprowadzenie zasad terapii skojarzonej i postep technologiczny spowodowaty rozszerzenie wskazan do
stosowania operacji oszczedzajacych konczyne oraz poprawity odlegte wyniki leczenia.
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Prawidtowe rozpoznanie i skuteczne leczenie sko-
jarzone pierwotnych nowotworéw ztosliwych kosci
(miesakdw) sa suma wspdtpracy radiologdéw, chirurgéw
onkologéw i chirurgéw ortopedéw, onkologéw klinicznych,
radioterapeutdw, rehabilitantéw, patologéw i specjalistéw
medycyny nuklearnej. Bezwzglednym warunkiem
wdiagnostyceileczeniu pierwotnych nowotwordw ztosliwych
kosci (miesakow kosci) jest wielodyscyplinarna wspétpraca
wielospecjalistyczna w doswiadczonych osrodkach. Zaleca
sie wspotprace wieloosrodkowa w ramach Polskiego
Rejestru Nowotworéw Kosci (prnk@coi.waw.pl). Wprowa-
dzenie skojarzonego leczenia pozwala uzyska¢ 5-letnie
przezycia u okoto 60-70% chorych oraz zwiekszy¢ odsetek
chorych, u ktérych mozna zachowac¢ koniczyne.

1. Epidemiologia i etiologia

Miesaki kosci u dorostych stanowiag heterogenna gru-
pe bardzo rzadkich nowotworéw pochodzenia mezenchy-
malnego (ponizej 0,5% nowych przypadkéw nowotworéw
ztosliwych rocznie). W czesci przypadkdw ich szczegotowa
histogeneza nie jest znana. Z punktu widzenia klinicznego
miesaki kosci mozna podzieli¢ na miesaki wrzecionowatoko-
morkowe (obejmujace miesaki kosciopochodne, wiekszos¢
chrzestniakomiesakéw i inne rzadsze podtypy) oraz drob-
nokomorkowe (gtéwnie rodzina miesakéw Ewinga). Wéréd
wrzecionowatokomorkowych nowotwordéw kosci najcze-
$ciej wystepuje miesak kosciopochodny (osteosarcoma
— OSA). Jest on jednocze$nie najczestszym typem pierwot-
nego nowotworu ztosliwego kosci u dorostych. W Polsce
pojawia sie okoto 60-100 zachorowan rocznie na OSA (2-3
na 1 milion), czesciej u mezczyzn (1,4: 1). U dorostych ob-
serwuje sie 2 szczyty zachorowan: w trzeciej dekadzie zycia
(okoto 60%) i na przetomie széstej i siodmej dekady (okoto
20%). Drugim pod wzgledem czestosci wystepowania wsréd
wrzecionowatokomorkowych miesakéw kosci u oséb doro-
stych jest chrzestniakomiesak (chondrosarcoma), ainne (np.
widkniakomiesak lub miesak witéknisto-histiocytarny) sg
znacznie rzadsze. Migsaki drobnokomérkowe (m.in. migsak
Ewinga czy chrzestniakomigsak mezenchymalny) zajmu-
ja trzecie miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania
wsréd pierwotnych nowotworéw ztosliwych kosci u doro-
stych. Liczba nowych zachorowarn rocznie w Polsce nie jest
znana — mozna szacowac ja na kilkadziesiat przypadkéw
rocznie (okoto 40-60). U dorostych najczesciej wystepuja
na przetomie drugiej i trzeciej dekady zycia. W przypadku
migsakéw wrzecionowatokomorkowych tylko niewielka ich
czesc¢ rozwija sie na podtozu choréb predysponujacych, jak
choroba Pageta (osteosarcoma), mnogie wyrosla chrzestno-
-kostne (chondrosarcoma), zesp6t Li-Fraumeni. Moga tez one
wystapic jako miesaki indukowane uprzednim napromie-
nianiem. Natomiast nie jest znane, aby miesaki drobnoko-
morkowe kosci wystepowaty jako nowotwory wtérne i nie

jest znane ich wystepowanie w zespotach nowotworéw
uwarunkowanych rodzinnie lub dziedzicznie [1, 2].

2. Objawy kliniczne i diagnostyka
2.1. Objawy kliniczne

Gtéwnym objawem miesakéw kosci, pojawiaja-
cym sie juz na bardzo wczesnym etapie rozwoju nowo-
tworu, s objawy bélowe, z reguly silniejsze w godzinach
nocnych i stopniowo narastajgce w kolejnych miesigcach
choroby (z wyjatkiem wiekszosci chrzestniakomiesakéw).
W pozniejszych etapach choroby moze temu towarzyszy¢
guz lub obrzmienie okolicy stawu lub kosci, znieksztatcajace
zarys konczyny. Niekiedy chorzy wiaza istniejagca patologie
z przypadkowym urazem. W miesakach drobnokomér-
kowych kosci u okoto 60% chorych w chwili rozpoznania
stwierdza sie naciek tkanek miekkich. Miesakom kosci cze-
sto towarzysza zaburzenia funkcji koriczyny (ograniczenie
ruchomosci najblizej potozonego stawu i jego odruchowe
oszczedzanie przez chorego). Moga pojawiac sie utrwa-
lone przykurcze stawowe i ztamania patologiczne kosci
w zaawansowanych miejscowo miesakach. Destrukcja kosci
w wyniku niszczenia przez migesaka moze prowadzi¢ do
zlamania patologicznego. Rozpoznanie wczesnych postaci
miesakow kosci (< 100 cm3, bez przekraczania warstwy
korowej kosci) jest bardzo trudne i z reguty przypadkowe.
W bardziej zaawansowanym miejscowo stadium miesa-
kéw drobnokomarkowych kosci moga wystepowac objawy
ogolne: goraczka, niedokrwistos¢, ostabienie. Objawy te
oraz podwyzszony poziom dehydrogenazy kwasu mleko-
wego (LDH) sg uznawane za zte czynniki rokownicze. Miesak
kosciopochodny (osteosarcoma) najczesciej umiejscowiony
jestw okolicach przynasad kosci dtugich (gtéwnie dystalnej
czesci kosci udowej, proksymalnej czesci kosci piszczelowej
lub kosci ramiennej, w gtowie kosci strzatkowej), za$ dru-
gi pod wzgledem czestosci wystepowania miesak Ewinga
dotyczy najczesciej trzonu kosci dtugich lub kosci ptaskich,
kregostupa i miednicy [2, 3]. Oba te typy miesakéw kosci
najczesciej wystepuja w drugiej i trzeciej dekadzie zycia.
Chrzestniakomiesaki (chondrosarcoma) wystepuja czesciej
w pdzniejszym okresie zycia i czesto dotycza kosci rézno-
ksztattnych (miednica, obrecz barkowa) lub proksymalnej
czesci kosci udowej, moga rozwijac sie z istniejacych wcze-
$niej zmian (jak enchondroma lub osteochondroma).

2.2. Diagnostyka obrazowa

U chorych na miesaki kosci pierwszym i podstawowym
badaniem jest zdjecie przeglagdowe catej kosci w dwéch
projekcjach. W przypadkach klasycznych postaci miesakéw
kosci objawy radiologiczne sa typowe na przegladowych
rentgenogramach, charakterystyczne dla kazdego typu
miesaka. Nowotwor zawsze niszczy zdrowa kos¢, powodu-
jac ubytki osteolityczne lub rosnac w sposéb naciekajacy.
Oproécz tych zmian bywaja widoczne objawy nowotworze-
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nia patologicznej tkanki uwapnionej (kostnej lub chrzest-
nej) oraz ztodliwe odczyny okostnowe (tréjkat Codmana,
»spikule”). W zaleznosci od typu miesaka oraz szybkosci
wzrostu guza moze wystapi¢ przechodzenie nacieku na
ptytke wzrostowa oraz niszczenie chrzastki stawowe;.

W dalszej diagnostyce (ocena miejscowego zaawanso-
wania nowotworu poprzez okreslenie rozlegtosci zmian w
tkankach miekkich i zajecia warstwy zbitej oraz gabczastej
kosci) pomocne jest badanie magnetycznego rezonansu
(MR), pozwalajace na wizualizacje zajecia szpiku kostnego,
stawow i stosunku do struktur otaczajacych, oraz kom-
puterowej tomografii (TK). Scyntygrafia kosci umozliwia
wykluczenie zmian w innych czesciach uktadu kostnego.
W ocenie zaawansowania drobnokomérkowych miesa-
kéw pomocne moze by¢ wykonanie badania pozytonowej
emisyjnej tomografii (PET) tacznie z badaniem TK (PET-TK).
Konieczne jest zawsze wykonanie badania RTG/TK klatki
piersiowej w celu wykluczenia przerzutéw (przerzuty
w ptucach — do okoto 20% chorych w chwili rozpoznania
miesakow kosci).

2.3. Roznicowanie

Na podstawie badan radiologicznych mozna z duzym
prawdopodobienstwem réznicowad pierwotne nowotwo-
ry ztosliwe kosci i zmiany tagodne. W pierwszym etapie
réznicowania wykluczamy nowotwory tagodne, dysplazje
widknistg, zmiany w przebiegu choréb metabolicznych
(np. nadczynnosci przytarczyc) i torbiel aneuryzmatyczng
(co moze by¢ bardzo trudne, zwtaszcza, ze moze ona by¢
wtdrna zmiana, maskujaca szybko progresujacy nowotwér
ztosliwy kosci). W réznicowaniu miesakdw kosci znaczenie
ma umiejscowienie — miesaki wrzecionowatokomérkowe
lokalizuja sie w przynasadach, a ztosliwe nowotwory drob-
nokomorkowe czesciej w trzonach kosci. Nalezy jednak
podkresli¢, ze fundamentalne znaczenie w réznicowaniu zto-
sliwych nowotwordéw kosci ma wykonanie biopsji otwartej
i badania histopatologicznego. Podkresli¢ réwniez nalezy,
ze przerzuty innych nowotworéw ztosliwych do kosci wy-
stepuja znacznie czesciej niz pierwotne nowotwory ztosliwe
kosci (miesaki). Kryterium pomocniczym moze byc tu wiek,
gdyz miesaki kosci znacznie czesciej wystepuja u mtodszych
0s6b. W kolejnym etapie réznicujemy typ histopatologiczny
miesaka kosci. Najtrudniejsze jest zréznicowanie osteosar-
coma z torbiela aneuryzmatyczna kosci (zwtaszcza ze moze
ona by¢ wtérnag zmianga, maskujaca szybko progresujacy
nowotwor ztosliwy kosci). We wszystkich przypadkach mie-
sakéw drobnokomorkowych kosci réznicowanie jest bardzo
trudne.W codziennej praktyce opiera sie ono na podstawie
ostatecznego rozpoznania histopatologicznego pobranego
wycinka. W pierwszym etapie réznicowania wykluczamy
nowotwory tagodne i torbiel aneuryzmatyczna. W kolejnym
etapie réznicujemy miesaki drobnokomaorkowe z miesakami
wrzecionowatokomaérkowymi, ktére sa niewrazliwe na na-
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promienianie. Nastepnie wykluczamy chtoniaki kosci, ktére
nie wymagaja leczenia operacyjnego.

2.4. Rozpoznanie histopatologiczne, biopsja

Rozpoznanie histologiczne ustala sie na podstawie
badania tkankowego materiatu z biopsji operacyjnej lub
oligobiopsji. Istotny jest wybdr miejsca pobrania materiatu
(oparty na ocenie chirurga i patologa dokonanej na podsta-
wie petnego postepowania diagnostycznego), ktére powin-
no zawiera¢ komorki nowotworu niezmienione martwiczo.
Miejsce pobrania materiatu powinno by¢ usuniete w trakcie
ostatecznego wyciecia przez jedna grupe lekarzy. W miesa-
kach Ewinga nalezy rozwazy¢ pobranie szpiku kostnego do
badania histologicznego, ktéry u okoto 15% chorych zawiera
komorki nowotworowe.

Podstawowa metodg biopsji w przypadku miesakow ko-
$ci jest biopsja otwarta, jedynie cze$¢ osrodkéw (majacych
duze doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu pierwotnych
nowotworéw kosci) opiera sie na materiale uzyskanym
w wyniku trepanobiopsji lub biopsji gruboigtowej. Ciecie do
biopsji nie powinno kolidowac¢ z pdzniejsza operacjg i by¢
przyczyna niekorzystnego rozszerzenia pdl napromieniania
oraz nie powinno zwieksza¢ ryzyka patologicznego ztama-
nia. W wyborze najlepszego miejsca do pobrania wycinka
mozna wykorzystac¢ resztkowg aktywnos¢ izotopu (°°Tc)
podanego przy wykonywaniu scyntygrafii i wyznaczy¢
je srodoperacyjnie przy zastosowaniu recznej (jatowej)
gamma-kamery. Nalezy tak zaplanowac ciecie do biopsji
otwartej, zeby pokrywata sie z cieciem operacyjnym wyko-
nywanym podczas operacji radykalnej, tzn. blizna po biopsji
otwartej stanowi pdzniej nierozerwalny fragment preparatu
patologicznego. Biopsje nalezy wykona¢ z dala od peczkéw
naczyniowo-nerwowych. Przy wyborze miejsca biopsji na-
lezy wykorzysta¢ wyniki badan radiologicznych, badania
scyntygraficznego koscca i stosowac zasade najkrétszej
drogi miedzy skéra a guzem. Ciecie, wystarczajaco diugie
dla dotarcia do gteboko potozonejzmiany, nalezy prowadzi¢
réwnolegle do dtugiej osi korczyny. Podczas preparowania
wskazane jest nieprzekraczanie granic przedziatu miesnio-
wego. Wycinek z nacieku nowotworowego nalezy pobierac
»na ostro” z obwodu (najwieksza proliferacja i najmniejsza
martwica). W nowotworach bez przekraczania warstwy ko-
rowej kosci dtugich wycinamy, okno kostne”w najcieriszym
miejscu, aby dodatkowo nie ostabiac koscii nie sprzyjac pa-
tologicznemu ztamaniu. Podczas pobierania wycinka moze
wystapic¢ znaczne krwawienie z nowotworu. Nalezy wyko-
nac¢ staranng hemostaze w obrebie tkanek migkkich oraz
kosci (np. wosk). Rane po pobraniu wycinka nalezy zamkna¢
doktadnie warstwowo (bez drenazu), aby nie pozostawiac
martwych przestrzeni (zszywanie np. kolejnych warstw mie-
$ni, powiezi, tkanki podskérneji skéry). Dobra praktyka jest
réwniez srodoperacyjne wykonanie rozmazu na szkietku
podstawowym z pobranego wycinka w celu wykonania



Tabelal. Klasyfikacja WHO pierwotnych ztosliwych nowotwordw kosci [5]

Miesaki kosciopochodne
Kostniakomiesak (osteosarcoma)
Posta¢ konwencjonalna
Posta¢ chondroblastyczna
Postac fibroblastyczna
Postac osteoblastyczna
Postac teleangiektatyczna
Posta¢ drobnokomoérkowa
Postac centralna o niskim stopniu ztosliwosci
Wtérny
Przykostny (parostealny)
Okotokostny (periostealny, okostnowy)
Powierzchowny o wysokim stopniu ztosliwosci
Nowotwory wywodzace sie z chrzastki
Chrzestniakomiesak (chondrosarcoma)
Centralny, pierwotny i wtorny
Obwodowy
Odréznicowany
Mezenchymalny
Jasnokomorkowy
Nowotwory z tkanki tacznej widknistej
Widkniakomiesak (fibrosarcoma)
Nowotwory uktadu krwiotwérczego
Szpiczak plazmocytowy*
Chtoniak ztosliwy, NOS*
Guz olbrzymiokomorkowy kosci
Ztosliwy guz olbrzymiokomérkowy
Nowotwory ze struny grzbietowej
Struniak (chordoma)
Nowotwory naczyniopochodne
Naczyniakomiesak (angiosarcoma)
Srédbtoniak nabtonkowaty (epithelioid haemangioendothelioma)
Nowotwory z mie$niéwki gtadkiej
Miesniakomiesak gtadkokomoérkowy (leiomyosarcoma)
Nowotwory z tkanki ttuszczowe;j
Thuszczakomiesak (/iposarcoma)
Inne nowotwory
Miesak Ewinga
Niezréznicowany miesak wielopostaciowy kosci

Szkliwiak (adamantinoma)

*Szpiczak i pierwotny chtoniak kosci nie sa przedmiotem tych rekomendacji

badania cytologicznego i ocena przez patologa materiatu
przestanego do badania (tzn. Srodoperacyjna ocena, czy ma-
teriatjest,diagnostyczny”i czy jest go dostatecznie duzo do
wykonania prawidtowego badania; przy krwawigcych zmia-
nach nowotworowych gtéwng mase materiatu pobranego
przez chirurga moga stanowi¢ masy martwicze nowotworu).

Niebarwiony rozmaz moze zosta¢ wykorzystany do wykonania
badania molekularnego metoda FISH. Do tego celu moze réw-
niez stuzy¢ odcisk wateczka tkankowego uzyskanego droga
biopsji gruboigtowej. Materiat tkankowy nowotworu kosci
powinien by¢ przekazany do opracowania patomorfologicz-
nego bez utrwalenia. Jesli planowane jest pobranie fragmentu
tkankowego nowotworu i tkanki nienowotworowej do bada-
nia metodami molekularnymizizolacja kwaséw nukleinowych,
materiat powinien by¢ przekazany i zamrozony w temperaturze
min. 70°C w ciggu 30 minut od usuniecia. Materiat biopsyjny
czesto zawiera mieszanine wielu fragmentéw kostnych i tkanek
miekkich. Oddzieli¢ nalezy czesci kostne biopsjii czesci miekkie,
a nastepnie skierowac czesci kostne do odwapnienia. Czesci
miekkie moga by¢ utrwalone i opracowane bez odwapnia-
nia. Biopsje najlepiej wykonywac w osrodku, w ktérym chory
bedzie leczony.

Raport badania histopatologicznego powinien opierac
sie na klasyfikacji WHO (tab. 1) [4, 5], a przy diagnostyce
réznicowej nowotworéw drobnokomérkowych niezbedna
jest dostepnosc badan immunohistochemicznych i cytoge-
netycznych [FISH]/molekularnych [dla oceny charaktery-
stycznych translokacji, np. t(11; 22) (q24; q12) — najczestszej
w miesaku Ewinga, prowadzacej do powstania genu fuzyj-
nego]. Dane, ktére powinien zawiera¢ raport patologiczny,
przedstawiono w tabeli Il.

Badanie materiatu pochodzqcego z resekcji nowotworu lub
amputacji koriczyny po chemioterapii przedoperacyjnej cho-
rych na miesaka kosciopochodnego lub miesaka z rodziny
Ewinga

W przypadkach miesakéw kosciopochodnych i mie-
sakéw z rodziny miesakéw Ewinga materiat po resekgji
guza lub amputacji wymaga oceny odsetka powierzchni
przekroju tkanki guza objetej martwica. Przekréj guza
w postaci plastra dzieli sie w catosci na wycinki, tworzac
réwniez mape odzwierciedlajacg umiejscowienie kazdego
wycinka na kserokopii materiatu lub jego zdjeciu radiolo-
gicznym. Dodatkowo nalezy pobra¢ wycinki w ptaszczyz-
nie prostopadtej do wyciecia plastra kostnego w ilosci 1
wycinek na kazdy centymetr najwiekszego wymiaru guza
oraz wycinki dokumentujace naciekanie tkanek miekkich.
Ocenia sie odsetek, jaki stanowi pole martwicy nowotwo-
ru w kazdym uzyskanym wycinku, a nastepnie oblicza
sie $rednia dla catego opracowywanego materiatu [10].
Wedtug réznych danych martwica wieksza niz 90-97%
oznacza lepsze rokowanie.

3. Czynniki rokownicze i klasyfikacja stopni
zaawansowania

Podstawa podziatu na stopnie zaawansowania kli-
nicznego jest ocena zespotu najwazniejszych czynnikéw
prognostycznych, do ktérych naleza: stopien ztosliwosci
histologicznej, przejscie nacieku nowotworowego miesaka
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Tabela Il. Raport patomorfologiczny nowotworu kosci (zmodyfikowany wg College of American Pathologists i Royal College of Pathologists) [6, 7]

« Nazwa anatomiczna kosci, z ktérej pochodzi materiat do badania i wymiary materiatu

+ Rodzaj otrzymanego materiatu do badania (biopsja: gruboigtowa, otwarta, wycinajaca; wyciecie: czesciowe, szerokie, radykalne, oszczedzajace,
amputacja korficzyny)

+ Lokalizacja zmiany w obrebie kosci: nasada, przynasada, trzon kosci, czes¢ korowa, czes¢ rdzenna, okostna, powierzchnia kosci
« Naciekanie okolicznych struktur: guz naciekajacy okoliczne tkanki miekkie i struktury stawu

+ Zmiana jednoogniskowa lub wieloogniskowa

+ Wymiary guza: 3 wymiary

« Typ nowotworu wg klasyfikacji histogenetycznej WHO (nazwa w jezyku polskim i angielskim) [5]

« Stopien zaawansowania patomorfologicznego pTNM (AJCC/UICC) [8]

+ Martwica i aktywnos$¢ mitotyczna

« Stopien histologicznej ztosliwosci (grade) G1, G2, G3 (WHO i FNCLCC) [9]

+ Obecnos¢ zatorow z komoérek nowotworowych w naczyniach chtonnych, zylnych

« Marginesy chirurgiczne oceniane w materiale po chirurgicznym usunieciu nowotworu z oceng wymiaru najwezszego marginesu: ujemne (R0),
mikroskopowo dodatnie (R1), makroskopowo dodatnie (R2)

« Wynik badania immunohistochemicznego
« Wynik diagnostycznego badania cytogenetycznego i molekularnego
+ Wynik badania radiologicznego lub/i obrazowego i korelacja z wynikiem badania histopatologicznego

+ Rodzaj leczenia poprzedzajacego resekcje i zmiany morfologiczne guza, okreslane jako skutek tego leczenia w postaci odsetka powierzchni
przekroju guza zajetego przez martwice

przez warstwe korowa kosci, wielkos¢ guza pierwotnego stopniowej klasyfikacji ztosliwosci histologicznej (G1-G4),
oraz przerzuty do regionalnych weztéw chfonnych i prze- wielkosci guza (T1-T3) oraz obecnosci przerzutéw (M).
rzuty do odlegtych narzadéw. W 2017 roku zostata wprowadzona 8. edycja klasyfikacji

Dla opisu stopni zaawansowania miesakéw kosci stosuje stopni zaawansowania wg UICC-AJCC, w ktérej odrebnie
sie klasyfikacje TNM wedtug American Joint Commitee on sklasyfikowano miesaki kosci zlokalizowane w kosciach
Cancer z 2010 roku (tab. I1l) [8], opartg na ocenie cztero- miednicy i w kregostupie.

Tabela lll. Stopnie zaawansowania klinicznego w miesakach kosci wg AJCC 2010 [8]

Guz pierwotny [T]

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego

T Guz o wielkosci 8 cm lub ponizej w najwiekszym wymiarze

T2 Guz o wielkosci ponad 8 cm w najwiekszym wymiarze

T3 Oddzielne ogniska nowotworowe w obrebie pierwotnej kosci (przerzuty, skaczace”)

Regionalne wezty chtonne [N]

NX* Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztdéw chtonnych

N1 Obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
Przerzuty odlegte [M]

MX Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw do narzadéw odlegtych

Mo Brak rozrzutéw odlegtych

M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

M1a Przerzuty do ptuc

M1b Przerzuty do innych narzadéw odlegtych

Dodatkowe oznaczenia TNM

Dodatkowe oznaczenie pT(m)NM

Dodatkowe oznaczenie ,m” okresla obecnos¢ kilku ognisk nowotworu w jednej lokalizacji
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Tabela lll (cd). Stopnie zaawansowania klinicznego w migsakach kosci wg AJCC 2010 [8]

Dodatkowe oznaczenie rTNM

Dodatkowe oznaczenie ,r" okresla materiat, ktéry oceniany zostat jako wznowa wczesniej diagnozowanego nowotworu, po okresie remisji

Dodatkowe oznaczenie ypTNM

Dodatkowe oznaczenie,y" okresla materiat, ktory oceniany zostat po leczeniu lub w trakcie leczenia chemioterapeutycznego,
radioterapeutycznego lub leczenia obiema metodami

Stopien ztosliwosci histologicznej [G]

GX Nie mozna oceni¢ stopnia ztosliwosci histologicznej

Gl Dobrze zréznicowany nowotwor — niski stopieri ztosliwosci histologicznej
G2 Posrednio zréznicowany nowotwdr — niski stopien ztosliwosci histologicznej
G3 Zle zréznicowany nowotwor — wysoki stopien ztosliwosci histologicznej

G4t Odrdéznicowany nowotwor — wysoki stopien ztosliwosci histologicznej
tMiesak Ewinga jest klasyfikowany jako G4

Stopien ztosliwosci histologicznej (grading

1. Nowotwory o miejscowej ztosliwosci:

Guz olbrzymiokomorkowy (giant cell tumor)

2. Nowotwory o niskim stopniu ztosliwosci (grade 1):

Miesak kosciopochodny, przykostny (osteosarcoma, parosteal)

Miesak kosciopochodny, centralny o niskim stopniu ztosliwosci (osteosarcoma, low grade central)

Chrzestniakomiesak G1/atypowy guz chrzestny
Chrzestniakomiesak jasnokomorkowy

3. Nowotwory o srednim stopniu ztosliwosci (grade 2):

Miesak kosciopochodny, okotokostny (osteosarcoma, periosteal)
Chrzestniakomiesak G2

Struniak

Szkliwiak

4. Nowotwory o wysokim stopniu ztosliwosci (grade 3, 4):

Miesak kosciopochodny (osteosarcoma), posta¢ konwencjonalna, telenangiektatyczna, drobnokomaérkowa, powierzchowny o wysokim stopniu

ztosliwosci, wtorny

Nowotwory rodziny miesaka Ewinga (Ewing family of tumors)

Postaci tzw. odréznicowane pierwotnych nowotwordw kosci (dedifferentiated chondrosarcoma, parosteal osteosarcoma, chordoma, adamantinoma)

Ztodliwy guz olbrzymiokomérkowy (malignant giant cell tumor)
Chrzestniakomiesak G3
Chrzestniakomiesak mezenchymalny
Miesaki typu migsakdw tkanek miekkich (np. leiomyosarcoma — mie$niakomiesak gtadkokomérkowy kosci)
Stopniowanie miesakéw wg FNCLCC
I. Réznicowanie guza (score 1, 2, 3)
II. Indeks mitotyczny,

score 1/0-9/,2/10-19/, 3/20+/.
IIl. Martwica nowotworowa,

score 0/0%/, 1/-50%/, 2/+50%/
grade, po dodaniu wszystkich parametréw

1(2-3), 2(4-5), 3(6-8).

T N M G
1A T NO MO
G1, G2 (niskoztosliwe)
1B T2,T3
A 1k NO Mo
G3, G4 (wysokoztosliwe)
1B T2
I T3 NO Mo G3,G4
IVA Kazdy T NO M1a Kazdy G
IVB Kazdy T N1 Kazdy M

Kazdy N M1b
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Tabela IV. Zasady standardowego leczenia w poszczegélnych podtypach migsakéw kosci

Indukcyjna Chirurgia Radioterapia Uzupetniajaca
chemioterapia chemioterapia
Miesak kosciopochodny i rzadsze miesaki wrzecionowato-  Tak Tak Nie Tak
komorkowe
Chrzestniakomiesak Nie Tak Nie Nie
Miesak Ewinga/PNET (miesaki drobnokomérkowe) Tak Tak? Tak Tak
Guz olbrzymiokomoérkowy Nie Tak Tak Nie

4. Zasady leczenia
Wszystkie pierwotne ztosliwe nowotwory kosci powin-

ny by¢ leczone w wyspecjalizowanych zespotach wielody-
scyplinarnych, gdyz ponad 70% wystepujacych miesakéw
kosci wymaga leczenia skojarzonego (zwtaszcza miesaki
kosciopochodne i migsaki drobnokomérkowe), gtéwnie za
pomoca chirurgii i chemioterapii (tab. IV) [1, 2, 4, 11-13].
Oczywiscie podstawowym elementem terapii pozostaje
zapewnienie miejscowej kontroli miesaka poprzez wiasciwe
radykalne postepowanie chirurgiczne. Decyzje o zakresie
leczenia operacyjnego nalezy podejmowac przed rozpocze-
ciem leczenia skojarzonego. Na planowang operacje chorzy
powinni wyrazi¢ zgode przed rozpoczeciem chemioterapii
przedoperacyjnej. W przypadku ztamania patologicznego
kosci przed leczeniem przeciwwskazane jest wykonywanie
zespolen wewnetrznych, gdyz prowadzi to do miejscowe-
go rozsiewu komérek miesaka i dyskwalifikuje chorego do
operacji oszczedzajacej konczyne.

Z punktu widzenia terapii miesaki kosci mozna podzieli¢
na 4 podstawowe grupy: miesaki kosciopochodne (i inne
rzadsze miesaki wrzecionowatokomérkowe), chrzestnia-
komiesaki, miesaki drobnokomérkowe oraz guzy olbrzy-
miokomérkowe kosci.

Podczas podejmowania decyzji odnosnie leczenia
u chorych na miesaki wrzecionowatokomaérkowe (gtéwnie
osteosarcoma) i drobnokomaorkowe obowiazujg nastepujace
ogolne zasady:

1. Warunkiem rozpoczecia leczenia jest uzyskanie wiary-
godnego rozpoznania histopatologicznego.

2. Wszystkie miesaki z tej grupy wymagaja leczenia skoja-
rzonego w ramach ustalonych protokotéw terapeutycz-
nych, poniewaz sa nowotworami o wysokiej ztosliwosci
histologicznej (wynikileczenia wyfacznie chirurgicznego
sg zte — ponizej 20% 5-letnich przezyc). Wyjatkiem jest
przykostny miesak kosciopochodny (parosteal osteosar-
coma). Przedmiotem dyskusji moze by¢ stosowanie che-
mioterapii (CTH) okotooperacyjnej u chorych na migsaki
wrzecionowatokomorowe w wieku powyzej 50 lat. Jezeli
jest to mozliwe, nalezy wigczac wszystkich tych chorych
do prospektywnych badan klinicznych.

3. Decyzje o zakresie leczenia operacyjnego nalezy po-
dejmowac przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego.
Na planowang operacje chorzy powinni wyrazi¢ zgode
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przed rozpoczeciem chemioterapii przedoperacyjnej.
Jej skutecznos¢ moze powodowac nieuzasadnione na-
dzieje chorych na mozliwo$¢ unikniecia amputacji lub
w ogdle leczenia operacyjnego. Brak wiedzy, zrozumie-
nia i akceptacji przez chorego, podjetych a priori decyzji
operacyjnych prowadzi do konfliktu i w jego wyniku do
rezygnacji chorego z proponowanej operacji, bedacej
podstawa leczenia i wyleczenia chorego.

4. W leczeniu radykalnym miesaka kosciopochodnego nie
ma zastosowania radioterapia (RTH).

5. Chorzy zresekcyjnymi przerzutami sg leczeni wg podob-
nych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym nowotworem,
cho¢ rokowanie jest istotnie gorsze. W planie leczenia
w miare mozliwosci nalezy uwzgledni¢ metastazektomie.

4.1. Leczenie chirurgiczne

Poprawa diagnostyki miesakéw kosci, wprowadzenie
zasad leczenia skojarzonego i postep technologiczny spo-
wodowaty rozszerzenie wskazan do stosowania operacji
oszczedzajacych konczyne. Operacje te jednak musza za-
pewnia¢ radykalne miejscowo wyciecie nowotworu (RO
— mikroskopowo bez nacieku w linii ciecia chirurgiczne-
go), nie moga skracac czasu wolnego od nawrotu choroby
oraz muszg powodowac uzyskanie takich efektow czynno-
Sciowych, ktore w oczywisty sposdb przewyzszaja efekty
amputacji i protezowania zewnetrznego, a nie pogarszaja
jakosci zycia chorego. Mozliwo$¢ zachowania dobrej spraw-
nosci konczyny to brak bélu, zachowanie czucia gtebo-
kiego i powierzchownego oraz funkcjonalno$¢ koriczyny.
Dla koriczyny gdrnej oznacza to zachowanie przynajmniej
funkcji chwytnej reki, dla koriczyny dolnej — zachowanie
jej funkcji podporowej i mozliwosci chodzenia. Metody sto-
sowane w leczeniu oszczedzajacym to ,custom made” lub
coraz bardziej popularne modularne, onkologiczne protezy
wewnetrzne, auto- lub alloprzeszczepy kostne, artrodezy
duzych stawdw, a w niektérych lokalizacjach jedynie rady-
kalne resekcje kosci (bark, miednica). Nalezy podkresli¢, ze
implantacja protezy onkologicznej wigze sie z mozliwoscia
powikfan w ciggu catego zycia chorego, prowadzacych na-
wet do koniecznosci amputacji koriczyny. Podstawowym
problemem jest utrzymanie sprawnosci mechanicznej pro-
tez i zapobieganie zanikowi kosci w sasiedztwie protezy.
Dlatego, paradoksalnie, najchetniej powinny by¢ stosowane



Tabela V. Przeciwwskazania do operacji oszczedzajacych w migsakach
kosci[1,12]

1. Niezastosowanie chemioterapii indukcyjnej (przedoperacyjnej)
w przypadkach miesaka kosciopochodnego/migsakéw
drobnokomoérkowych

2. Rozlegty naciek tkanek miekkich i struktur naczyniowo-
nerwowych

. Ztamanie patologiczne kosci (przeciwwskazanie wzgledne)
. Zte umiejscowienie biopsji otwartej

. Brak mozliwosci obserwacji po leczeniu

o U A~ W

. Niekiedy w przypadkach powiktar po implantacji protezy
wewnetrznej

u chorych w IV stopniu zaawansowania klinicznego lub
z grupy wysokiego ryzyka rozsiewu (IIB). W niektérych
przypadkach nie ma koniecznosci zastepowania wycietego
fragmentu kosci (np. w operacjach miednicy czy obreczy
barkowej — operacja Tikhoff-Linberga). Niekiedy oprécz
rekonstrukcji fragmentéw kosci niezbedne sa rekonstruk-
cje w zakresie struktur miesniowo-wiezadtowych, a czasem
réwniez naczyniowych. W przypadku gdy zastosowanie
metod oszczedzajacych koriczyne nie daje mozliwosci
radykalnego wyciecia miesaka kosci, konieczne jest wy-
konanie amputacji (tab. V) na prawidtowym poziomie (po-
wyzej stawu i dogtowowo od zajetej nowotworem kosci).
Leczenie chirurgiczne pozostaje nadal jedyng metoda te-
rapii chorych na chrzestniakomiesaki (z wyjatkiem postaci
mezenchymalnych i odréznicowanych).

Niektoérzy chorzy na miesaki kosci w stadium rozsiewu
(gtéwnie do ptuc; M1) maja szanse na wyleczenie pod wa-
runkiem wtasciwego skojarzenia chemioterapii z radykal-
nym leczeniem chirurgicznym przerzutéw i przy whasciwej
kontroli miejscowej nowotworu.

4.2, Leczenie skojarzone

4.2.1. Miesaki wrzecionowatokomérkowe (gtéwnie
osteosarcoma i chondrosarcoma) wymagaja przede wszyst-
kim leczenia chirurgicznego w celu miejscowego opanowa-
nia choroby. W przypadkach miesaka kosciopochodnego
(osteosarcoma), niezaleznie od lokalizacji, konieczne jest do-
faczenie uzupetniajacego leczenia cytostatycznego przed-
i pooperacyjnego (CTH neo-iadiuwantowej[2,4,11,13-17]:
gtéwne aktywne cytostatyki to doksorubicyna, cisplatyna,
ifosfamid i metotreksat) w celu poprawy przezycia wolne-
go od przerzutéw do ptuc i przezy¢ catkowitych (ryc. 1),
w leczeniu kolejnych rzutéw stosowany jest ifosfamid
z etopozydem lub gemcytabina z docetakselem [18, 19].
Miesaki wrzecionowatokomérkowe zwykle sg oporne na
napromienianie. Wysoki stopien ztosliwosci histologicznej
miesaka kosciopochodnego u dzieci i mtodych dorostych
powoduje koniecznos¢ stosowania skojarzonego poste-
powania z zastosowaniem CTH przed- i pooperacyjnej
oraz chirurgicznego leczenia (RTH nie znajduje zastosowa-

nia w leczeniu radykalnym i jest wykorzystywana jedynie
w grupie mtodych chorych w ramach postepowania palia-
tywnego). Warunkiem rozpoczecia leczenia jest weryfikacja
histologiczna. Obecnie nie dazy sie do pierwotnego wycie-
cia nowotworu, ktdre najczesciej wiaze sie z koniecznoscia
przeprowadzenia zabiegu okaleczajacego (amputacje lub
wytuszczenie koficzyny w stawie) i nie poprawia odlegtych
wynikéw. Do najwazniejszych czynnikéw prognostycznych
w chwili rozpoznania naleza: wielkos¢ i lokalizacja guza,
stopien ztosliwosci histologicznej oraz obecnos¢ lub brak
przerzutéw. Wielkos¢ guza koreluje z aktywnoscia dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH) oraz fosfatazy zasadowej,
a stwierdzenie wartosci stezen tych enzymoéw stanowiacych
wielokrotnos¢ normy stanowi czynnik ztego rokowania (po-
dobnie jak znaczna wielkos$¢) [1, 13]. Najlepiej rokuja chorzy
z lokalizacja koriczynowg i umiejscowieniem dystalnym
guza. Najgorsze rokowanie cechuje chorych z miesaka-
mi zlokalizowanymi w kregach oraz w kosciach miednicy
(praktycznie brak mozliwosci przeprowadzenia radykal-
nej resekcji). Obecnos¢ przerzutéw w chwili rozpoznania
miesaka kosciopochodnego stanowi kolejny czynnik ztego
rokowania, a szansa na uzyskanie catkowitego wyleczenia
zalezy od umiejscowienia i liczby oraz mozliwosci radykalnej
resekcji przerzutéw (pojedynczy przerzut — rokowanie lep-
sze, mnogie i obustronne przerzuty — rokowanie gorsze).
Najgorzej rokuja chorzy z rozsiewem w kosciach (rzadko
w chwili rozpoznania) i mézgu (wyjatkowo w poczatko-
wym okresie choroby, czesciej przy kolejnych nawrotach).
Obecnie najwieksze znaczenie rokownicze majg czynniki
ustalane po wycieciu guza — nieradykalnos¢ resekcji i niski
stopiert martwicy guza po wstepnej CTH (ponad 90% ko-
morek zmienionych martwiczo — lepsze rokowanie wobec
10% lub wiecej,zywych”komérek — zte rokowanie). Szansa
5-letniego przezycia dla grupy o korzystnym rokowaniu
wynosi 75-80% w odréznieniu od grupy ztego rokowania,
w ktoérej 45-55% chorych przezywa 5 lat.

Postepowanie u dorostych chorych na miesaka koscio-
pochodnego rozpoczynaja 3—-4 cykle CTH przedoperacyjnej
(najczesciej doksorubicyna i cisplatyna oraz ewentualnie
trzeci lek) stosowane w rytmie 3-tygodniowym. Metotrek-
sat nie znajduje powszechnego zastosowania u dorostych
chorych na miesaka kosciopochodnego ze wzgledu na
toksycznos¢ i brak poprawy przezy¢ [20], ale jest standar-
dowo wykorzystywany w protokotach leczniczych u dzieci
i miodziezy [16]. Wskazane jest zachowanie ifosfamidu do
wykorzystania w drugiej linii leczenia. Obecnie niezastoso-
wanie CTH przedoperacyjnej u chorych na migsaka koscio-
pochodnego nalezy uzna¢ za btad. W terminie 4.-5. cyklu
(3 tygodnie po trzecim cyklu CTH) nalezy przeprowadzi¢
operacje, ktérej celem jest radykalne usuniecie ogniska
pierwotnego miesaka. Wybér schematu pooperacyjnej
CTH moze by¢ zwigzany z histologiczng oceng odpowiedzi
w preparacie operacyjnym (w przypadku dobrej odpowiedzi
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Diagnostyka obrazowa
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Rycina 1. Schemat postepowania w kostniakomiesakach

nalezy kontynuowac leczenie wedtug poczatkowo stosowa-
nego programu przez okres 2-12 cykli, natomiast w razie
stwierdzenia niezadowalajacej odpowiedzi patologicznej
mozna rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw, np. ifosfamidu,
etopozydu i karboplatyny po wczes$niejszym stosowaniu
doksorubicyny i cisplatyny).

Muramylotripeptyd jest lekiem immunostymulujacym
zarejestrowanym do leczenia uzupetniajacego w skojarze-
niu z wielolekowa CTH u chorych w wieku ponizej 30 lat
po radykalnej resekcji miesaka kosciopochodnego, bez
przerzutéw w narzadach odlegtych na podstawie jednego
badania klinicznego, w ktérym wykazano poprawe przezy¢
catkowitych (wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu o 28%,
wydtuzenie 6-letnich przezy¢ ogdtem z 70% do 78%) [21],
jednak wiasciwe umiejscowienie leku w schemacie poste-
powania wymaga dalszych badan.

4.2.2. Miesaki drobnokomérkowe (gtéwnie miesa-
ki Ewinga, w tym PNET, i prymitywne nowotwory neu-
roektodermalne, jak réwniez posta¢ mezenchymalna
chrzestniakomiegsaka) s nowotworami nisko zréznico-
wanymi i wrazliwymi na napromienianie (wykorzysty-
wane w leczeniu ogniska pierwotnego) oraz cechuja sie
wysokim odsetkiem odpowiedzi na wielolekowa CTH
[1, 2]. Wymagajg one diugotrwatego leczenia skoja-
rzonego (rozpoczynanego od CTH), ale rokowanie jest
gorsze niz w miesakach wrzecionowatokomaérkowych,
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a przezycia 5-letnie u dorostych wynoszg 30-40%. Ak-
ceptacja przez chorych proponowanego rodzaju i prze-
biegu leczenia wraz ze wszystkimi skutkami jest istotnym
warunkiem powodzenia. Chorych nalezy informowac¢ o
czasie trwania leczenia (blisko 12 miesiecy), dziataniach
niepozadanych CTH i RTH (bezposrednich i odlegtych)
oraz kalectwie czynnosciowym w wyniku leczenia ope-
racyjnego (zaréwno oszczedzajacego konczyne, jak i
amputacji). Biorgc pod uwage wzglednie niewielka licz-
be chorych na miesaki drobnokomérkowe oraz znaczne
trudnosci w uzyskaniu ditugoletnich przezy¢, wskazane
jest prowadzenie leczenia w o$rodkach onkologicznych z
duzym doswiadczeniem. Dodatkowymi argumentami sg
promieniowrazliwo$¢ migsakéw drobnokomarkowych kosci
(w odrdznieniu od postaci wrzecionowatokomérkowych)
i istotna rola RTH w leczeniu skojarzonym.

Ze wzgledu na chemiowrazliwos$¢ miesakéw drobnoko-
morkowych leczenie rozpoczyna sie od CTH (ryc. 2) nieza-
leznie od stopnia klinicznego zaawansowania (MO lub M1).
Do aktywnych lekéw zalicza sie: cyklofosfamid, ifosfamid,
doksorubicyne, daktynomycyne, etopozyd i winkrystyne
[1, 2,4, 11,13, 22-26]. Dawki i schemat poszczegdlnych
programoéw wielolekowych zaleza od przyjetych lokalnie
protokotéw postepowania i pojawiajacej sie w trakcie le-
czenia toksycznosci. Dotaczenie ifosfamidu i etopozydu
do standardowego leczenia (VCD) u chorych bez przerzu-
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Rycina 2. Schemat postepowania w miesakach drobnokomérkowych

téw wydtuza okres wolny od nawrotu i przezycie catkowite
[24]. Randomizowane badanie Ill fazy Euro-Ewing 2012,
ktére obecnie prowadzi rekrutacje chorych, poréwnuje dwa
najpopularniejsze programy leczenia — schemat leczenia
indukcyjnego VIDE + leczenie pooperacyjne VAC/VAI ze
schematem VCD/IE. Po CTH indukcyjnej (3-5 cykli) powinno
by¢ stosowane miejscowe leczenie chirurgiczne i RTH okoto-
operacyjna[13,27,28,29].W przypadku gdy przy kwalifikacji
wielko$¢ guza przekracza 8 cm, a uzyskanie negatywnych
margineséw chirurgicznych jest watpliwe, zawsze nalezy
rozwazy¢ przedoperacyjna radioterapie (radiochemiotera-
pie), gdyz takie postepowanie daje szanse na przeprowa-
dzenie radykalnej resekcji, a obszar i dawka napromieniania
beda znacznie mniejsze niz w przypadku leczenia poope-
racyjnego. W badaniach klinicznych nie udowodniono, aby
napromienianie catej kosci wigzato sie z poprawa kontroli
miejscowej, podobnie nie wykazano istotnej przewagi sto-
sowania dawek powyzej 60 Gy na dtugos¢ przezycia chorych
w poréwnaniu z dawkami standardowymi; mozna stosowac
RTH na wyjsciowa objetos¢ miesaka z marginesem 2-3 cm,
co niejednokrotnie umozliwia zmniejszenie pola napromie-
niania i powikfan przy zachowanej skutecznosci leczenia

miejscowego. Konieczne jest podanie dawki catkowitej
40-60 Gy (zaleznie od lokalizacji) we frakcjach 1,8-2,0 Gy
dziennie. W przypadku braku mozliwosci radykalnej re-
sekcji miejscowej miesaka nalezy zastosowac radykalna
RTH, ktéra, zamiast okaleczajacych operacji, jest polecana
zwtaszcza u chorych z obecnoscia cechy M1.W badaniu Eu-
ro-Ewing99 u pacjentéw z pierwotnie uogdlniona postacia
choroby, ktérzy otrzymali leczenie miejscowe, 3-letni czas
wolny od nawrotu byt istotnie dtuzszy niz u tych, ktérzy
nie otrzymali takiego leczenia [30]. Pewno$¢ wyleczenia
miejscowego wptywa z kolei na zwigkszenie odsetka cho-
rych zakwalifikowanych, w razie potrzeby, do radykalnego
leczenia przerzutéw. W przypadku guzéw kosci o wielkosci
ponizej 8 cm i przy dobrej odpowiedzi na neoadiuwantowa
chemioterapie mozna po radykalnej resekcji odstapic¢ od
uzupetniajacej radioterapii. Nie przeprowadzono badania
Il fazy zlosowym doborem chorych, ktére poréwnywatoby
leczenie radykalne radioterapia z radykalnym zabiegiem
operacyjnym. Wyniki niektérych badan (CESS) wskazuja na
lepsza kontrolg miejscowa, ale bez wptywu na przezycia od-
legte po leczeniu operacyjnym =+ radioterapia niz po samej
radioterapii [28, 31]. Po leczeniu miejscowym kontynuuje sie
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CTH konsolidujaca do osiggniecia maksymalnej dawki lekéw
(w praktyce przynajmniej 6 miesiecy, facznie 48-52 tygo-
dnie) lub wystapienia objawoéw toksycznosci 3.i 4. stopnia.

Wdrozenie koncepcji leczenia skojarzonego z wstepna
CTH i odroczonym leczeniem miejscowym (ryc. 2) znacznie
poprawito odlegte wyniki leczenia miesakéw drobnoko-
moérkowych kosci u dorostych. Przezycia 5-letnie wzrosty
z 5-10% do okoto 40%. Pierwotna obecnos¢ przerzutéow
w odlegtych narzadach obniza odsetek wyleczonych do
30%. Rokowanie dorostych chorych na miesaki drobno-
komérkowe jest gorsze niz u dzieci z powodu czestego
wystepowania niekorzystnych czynnikéw rokowniczych,
ktérymi sa: obecnos¢ przerzutéw do odlegtych narzadéw,
najdtuzszy wymiar guza powyzej 8 cm lub objetos¢ guza
powyzej 100 cm3, wiek powyzej 17 lat i podwyzszona ak-
tywnos¢ LDH. Gorsze rokowanie dotyczy umiejscowienia
w obrebie miednicy i kregostupa oraz postaci pozakostnych.
Wyjatkowo Zle rokujg chorzy z nawrotem choroby.

U dzieci i mtodziezy z miesakiem Ewinga leczenie
obejmuje stosowanie CTH wedtug schematu EWING 2008,
a w leczeniu ogniska pierwotnego — postepowanie chi-
rurgiczne i/lub napromienianie. W leczeniu ogniska pier-
wotnego w pierwszej kolejnosci zaleca sie postepowanie
chirurgiczne. Radioterapia jest zarezerwowana dla przy-
padkéw nieoperacyjnych lub po nieradykalnym wycieciu.
Napromienianie powinno sie prowadzi¢ w warunkach pla-
nowanej tréjwymiarowo RTH konformalnej. Umozliwia to
podanie wyzszych dawek promieniowania celowanego
w krotszym czasie orazznaczne zmniejszenie ryzyka powiktan
(dawka 40-60 Gy w zaleznosci od tolerancji tkanek objetych
napromienianiem oraz wieku). U chorych z zaawansowa-
nym procesem (grupa wysokiego ryzyka) mozna rozwa-
zac zastosowanie wysokodawkowanej CTH z przeszcze-
pieniem krwiotwérczych komérek w ramach badawczych
protokotéw. Wprowadzenie leczenia skojarzonego wptyneto
w istotny spos6b na poprawe wynikdw — obecnie w przy-
padku zlokalizowanego nowotworu uzyskuje sie wylecze-
nie u okoto 65% chorych (u dzieci). Natomiast u chorych
z przerzutami w odlegtych narzadach (ptuca i/lub kosci) po
zastosowaniu CTH oraz chirurgicznego leczenia i/lub RTH
w pojedynczych przypadkach uzyskuje sie przezycie 5-letnie.

W postepowaniu u chorych na miesaki drobnokomérko-
we istotne znaczenie maja powiktania wczesne (toksycznos¢
3.i4. stopnia w czasie dtugotrwatej CTH) i p6zne (w tym —
u okoto 10% chorych — wtérne nowotwory, trwata nieptod-
nos¢, niewydolnos¢ miesnia sercowego), co uzasadnia co-
roczng obserwacje przez cate zycie po przebytym leczeniu.

4.3. Leczenie paliatywne

Leczenie nawrotéw miesaka kosciopochodnego po-
winno polega¢ na kojarzeniu CTH i wyciecia przerzutéw
(metastazektomia). W przypadku przerzutéw w ptucach
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niejednokrotnie uzasadnione jest wycinanie mnogich
przerzutéw oraz wielokrotne torakotomie. Wyniki
chirurgicznego leczenia przerzutéw w ptucach sg dos¢ dobre
pod warunkiem wykonania doszczetnej resekcji wszystkich
zmian [32, 33]. Wybér schematu CTH drugiej linii zalezy $cisle
od lekéw zastosowanych w ramach pierwotnego leczenia —
czesto wykorzystuje sie ifosfamid, etopozyd (w niektérych
osrodkach metotreksat w wysokich dawkach z kwasem
folinowym, co dotyczy szczegdlnie mtodych chorych).

Chemioterapia chorych na miesaki drobnokomérkowe
z pierwotnym uogolnieniem polega na stosowaniu sche-
matow identycznych do wykorzystywanych we wczesnym
stadium (ifosfamid lub cyklofosfamid, doksorubicyna,
etopozyd i winkrystyna). U chorych z przerzutami w ptu-
cach, ktoérzy uzyskuja catkowita odpowiedz po CTH, moz-
na rozwazy¢ napromienianie catej objetosci ptucnej [34],
aw przypadku czesciowej odpowiedzi jest wskazana resekcja
przetrwatych zmian [35].

W ramach leczenia paliatywnego istotna role odgrywa
RTH przerzutéw w kosciach.

4.4. Inne miesaki kosci

Postepowaniem leczniczym zwyboru w chrzestniakomie-
sakach jest radykalny zabieg chirurgiczny bez leczenia okoto-
operacyjnego, gdyz w wiekszosci (wyjatek stanowia postacie
mezenchymalna i odréznicowana) wystepuje opornos¢ na
konwencjonalng CTHiRTH.W przypadku zmian niemozliwych
do wyciecia mozna zastosowac paliatywna RTH (zwlaszcza
protonoterapie w nowotworach podstawy czaszki) [2,4,11,13].

Struniaki sa bardzo rzadkimi pierwotnymi nowotwo-
rami kosci rozwijajacymi sie z requty w obrebie kosci krzy-
zowej lub podstawy czaszki. Postepowaniem z wyboru
jest radykalna resekcja chirurgiczna (rzadko mozliwa), a
obecnie poréwnywalne wyniki uzyskuje sie przy zastoso-
waniu RTH protonowej lub jonami wegla. Uzupetniajaca
radioterapia jest wskazana po resekcji R1 (z widocznym
w badaniu mikroskopowym zajeciem margineséw przez
nowotwoér) [36-43]. Pomimo braku badan z randomizacja
protonoterapia jest metoda z wyboru w leczeniu poopera-
cyjnym lub samodzielnym w przypadkach nieresekcyjnych
struniakéw podstawy czaszki i uznana jest jako $wiad-
czenie gwarantowane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [44].

Guz olbrzymiokomérkowy kosci leczony jest z reguty
chirurgicznie, w przypadkach nawrotowych/nieresekcyj-
nych dobre wyniki mozna uzyskac¢ przy zastosowaniu ra-
dioterapii [45]. Najnowsze doniesienia wskazujg na wysoka
skutecznos¢ (> 95%) przeciwciata monoklonalnego anty-
-RANKL (denosumab) w leczeniu zaawansowanych guzéw
olbrzymiokomérkowych kosci [46]; u czesci chorych leczenie
denosumabem umozliwito przeprowadzenie radykalnego
leczenia chirurgicznego z zaoszczedzeniem koniczyny [47].



Tabela V1. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na miesaki kosci

Etap leczenia Rodzaj badania

Czestos¢ wykonywanych badan

Po leczeniu radykalnym miesaka w stopniu
IA-IB (o niskim stopniu zto$liwosci

histologicznej G1/G2) potem raz w roku

Badanie przedmiotowe i podmiotowe
co 6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata,

Co 6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 12 miesiecy

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej
co 6-12 miesiecy, TK klatki piersiowej jedynie
w przypadku podejrzenia zmian w RTG

Ocena miejsca po resekcji za pomocg badan
obrazowych (RTG, MR lub TK) — regularne
kontrole co 6 miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata,

potem raz w roku)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku

samokontroli

Po leczeniu radykalnym miesaka w stopniu ll-lll  Badanie przedmiotowe i podmiotowe,
zwiaszcza okolicy blizny po wycietym migsaku
G3/G4) i regionalnych weztéw chtonnych

(0 wyzszym stopniu ztoéliwosci histologicznej

Co 3-4 miesiagce przez pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat od leczenia
radykalnego, nastepnie raz w roku

RTG lub TK klatki piersiowej

Ocena miejsca po resekcji za pomocg badan
obrazowych (RTG, MR lub TK), regularne
kontrole co 3-4 miesigce (przez pierwsze

2-3 lata, potem co 6-12 miesiecy);

w przypadku chorych po leczeniu radykalnym
miesaka Ewinga mozna rozwazy¢ wykonanie
kontrolnej scyntygrafii kosci

Potrzeba edukacji chorego w kierunku

samokontroli

Po leczeniu przerzutéw odlegtych (stopier IV)

Ocena w badaniach obrazowych
w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych
ognisk przerzutowych.

Program wizyt kontrolnych indywidualny dla
danego chorego

4.5. Rehabilitacja
Rehabilitacja towarzyszy leczeniu od chwili jego roz-

poczecia:

— okres stosowania chemioterapii przedoperacyjnej: zapo-
bieganie zanikom miesniowym w wyniku oszczedzania
chorej konczyny (wieksza masa zdrowych tkanek sprzyja
gojeniu rany pooperacyjnej niezaleznie od zakresu wy-
konanej operacji, co jest istotne w swietle stosowania
chemioterapii przedoperacyjnej),

— w okresie pooperacyjnym: ¢wiczenia oddechowe i ¢wi-
czenia bierne operowanej koriczyny od pierwszej doby
pooperacyjnej, a rozszerzenie zakresu ¢wiczen po usu-
nieciu drenéw ssacych,

— w okresie chemioterapii pooperacyjnej: ¢wiczenia
w domu i ocena postepow w trakcie pobytu na oddziale
podczas kolejnych kurséw oraz wiele miesiecy po zakon-
czeniu leczenia (czasami — konieczno$¢ okresowych
intensywnych ¢wiczern w warunkach stacjonarnych,
z czego wynika niezbednos¢ udziatu rehabilitanta
w wielospecjalistycznym zespole diagnostyczno-tera-
peutycznym).

Istotne jest wsparcie psychologiczne dla chorego. In-
teresujaca opcja sg grupy wsparcia chorych, jak dziatajace
w Polsce Stowarzyszenie Chorych na Miesaki ,Sarcoma”
(www.sarcoma.pl).

4.6. Obserwacja po leczeniu

Prowadzenie obserwacji po zakoriczeniu skojarzonego
leczenia jest nieodtgcznym obowiagzkiem zespotéw prowa-
dzacych leczenie radykalne ogniska pierwotnego. Zespoty
te ponosza odpowiedzialnos¢ za prowadzenie wieloletnich
obserwacji po leczeniu i za prowadzenie prawidtowego
leczenia niepowodzen. Poniewaz wiekszos¢ nawrotéw
u chorych na miesaki kosci wystepuje w ciggu 2-3 lat po
leczeniu, to w tym okresie zaleca sie czestsze (co 3 miesia-
ce) wizyty kontrolne, szczegélnie w przypadku miesakow
0 wyzszym stopniu ztosliwosci histologicznej [4,12,13].
W czasie tych wizyt nalezy wykona¢ badanie radiologiczne
okolicy operowanej kosci i klatki piersiowej. W kolejnych
latach wizyty moga by¢ rzadsze, co 6-12 miesiecy. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze odmienng i najpowazniej-
szg konsekwencjg intensywnego leczenia skojarzonego
miesakow kosci jest wystepowanie wtérnych nowotworéw,
ktore wystepuja u 7-10% wyleczonych chorych na migsaki
drobnokomoérkowe. Istotne sg réwniez inne powiktania
po6znego leczenia skojarzonego, jak niewydolnos¢ miesnia
sercowego, nieptodnos¢, powiktania protezoplastyki. Spo-
strzezenia te sugeruja koniecznos¢ wieloletniej obserwacji
chorych.

Ryzyko nawrotu choroby zalezy od stopnia ztosliwosci
histologicznej i wielkosci pierwotnego miesaka, radykalno-
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scileczenia skojarzonego oraz czasu, jaki uptynat od leczenia
pierwotnego miesaka. Wiadomo, ze u chorych na miesaki
kosci o niskim stopniu ztosliwosci oraz wielkosci ponizej
5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest
bardzo mate, tak wiec w ich przypadku wystarczajace jest
czesto wykonanie zdjecia rentgenowskiego co 6-12 miesie-
cy przez pierwsze 3 lata, a nastepnie kontrola co rok. Z kolei
u chorych na miesaki o duzym stopniu ztosliwosci, u ktérych
ryzyko przerzutéw do ptuc oraz nawrotu miejscowego jest
znacznie wieksze, konieczne jest wykonywanie cyklicznej
oceny radiologicznej klatki piersiowej oraz — oprécz sta-
rannego badania przedmiotowego — badania obrazowe
okolicy po wycietym guzie pierwotnym (tab. VI).

5. Podsumowanie

Wprowadzenie skutecznego, agresywnego leczenia sko-
jarzonego (chemioterapia przed- i pooperacyjna) u mto-
dych, dorostych chorych na miesaki kosci pozwolito znacza-
co zwiekszy¢ odsetek 5-letnich wyleczen (do okoto 60-70%).
Zwiekszyt sie réwniez odsetek chorych, u ktérych mozna
zachowac konczyne. Chorzy na miesaki kosci musza by¢
leczeni w wyspecjalizowanych osrodkach onkologicznych.
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