Rola chemioterapii w leczeniu
miesakow tkanek migkkich

The role of chemotherapy in soft tissue sarcomas
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WSTEP

Migsaki tkanek miekkich (MTM) naleza do
wzglednie rzadko wystepujacych nowotworéw
(stanowig mniej niz 1 proc. ogdétu nowotwo-
row). Wsréd ludzi dorostych szczyt zachoro-
wan przypada na piatg dekade zycia. U pra-
wie 60 proc. chorych guz pierwotny zlokalizo-
wany jest w obrebie koriczyn, u 25 proc. —
w przestrzeni zaotrzewnowej, rzadziej w ob-
rebie klatki piersiowej i regionie gtowy i szyi
[1]. Leczeniem z wyboru jest radykalny za-
bieg chirurgiczny, czesto uzupetniony napro-
mienianiem. Niekorzystne rokowanie w tej gru-
pie nowotworéw wynika z duzej sktonnosci do
miejscowego naciekania oraz wczesnego roz-
siewu krwiopochodnego. U okoto 30 proc.
chorych juz w momencie pierwszego rozpo-
znania stwierdza sie przerzuty do ptuc [2, 3].
Zadowalajgce wyniki leczenia chemicznego
MTM wieku dzieciecego, szczegdlnie migsa-
koéw typu rhabdomyosarcoma embryonale
i rhabdomyosarcoma alveolare (okoto 80 proc.
odpowiedzi) sprawity, ze w tej grupie lecze-
nie chemiczne stosowane w uzupetnieniu me-
tod miejscowych jest obecnie postepowaniem
rutynowym. U dorostych chorych MTM stano-
wig grupe niejednorodng morfologicznie i wy-
kazujg rézng wrazliwos¢ na leczenie chemicz-
ne. Moze ono stanowi¢ element skojarzone-
go leczenia o zatozeniu radykalnym lub byc¢
stosowane jako metoda paliatywna u chorych
Z zaawansowanym, nieoperacyjnym nowotwo-
rem. Préby stosowania chemioterapii w uzu-
petnieniu metod miejscowych znajdujg uza-
sadnienie w ztych wynikach dotychczasowe-
go leczenia — okoto 50 proc. chorych, mimo
radykalnego postepowania miejscowego,
umiera w ciggu pierwszych dwoch lat obser-
wacji z powodu przerzutéw odlegtych [4].

AKTYWNOSC POSZCZEGOLNYCH
LEKOW | SCHEMATOW
WIELOLEKOWYCH

W ZAAWANSOWANYCH MIESAKACH

Podstawowym i najlepiej poznanym cyto-
statykiem w leczeniu MTM jest doksorubicy-
na. Lek ten najczesciej byt stosowany
w dawkach 80-90 mg/m’. W pierwszych do-
niesieniach z lat 70. odpowiedZ na leczenie
doksorubicyng oceniano na okoto 30 proc.
[5, 6]. W pdZniejszych badaniach nie udato
sie uzyskac réwnie dobrych wynikéw i obec-
nie przyjmuje sie, ze odpowiedzZ na chemio-
terapie tym lekiem nie przekracza 20 proc.
Odsetek ten jest w pewnym stopniu zalezny

od wysokosci podanej dawki [7, 8]. Poza an-
tracyklinami, do cytostatykoéw wykazujgcych
aktywnos¢ w leczeniu miesakéw zalicza sie
ifosfamid, cysplatyne, DTIC i etopozyd,
a sposrod lekéw nowej generacji — docetak-
sel i topotekan [9-11] (tab. 1.). W praktyce
klinicznej stosuje sie na ogét schematy za-
wierajgce kilka sposréd wymienionych lekéw
(tab. 2.), aczkolwiek nie udowodniono, aby
chemioterapia wielolekowa byta skuteczniej-
sza od doksorubicyny stosowanej w mono-
terapii (tab. 3.).

ROLA CHEMIOTERAPII
W UZUPELNIENIU METOD
MIEJSCOWYCH

Niezaleznie od uzyskiwanych regresji, wy-
niki leczenia chemicznego zaawansowanych
MTM sg jednoznacznie zte. Mediana czasu
przezycia w poszczegdlnych doniesieniach za-
warta byta w granicach od 7 do 12 miesiecy
[12]. Leczenie chemiczne w tej grupie cho-
rych jest zatem postepowaniem typowo palia-
tywnym, a z uwagi na swojg toksycznosc nie
moze by¢ zalecane jako metoda rutynowa.

Sposréd przeprowadzonych dotychczas
kilkunastu badan z losowym doborem cho-
rych, ktérych celem byta ocena skutecznosci
chemioterapii stosowanej w uzupetnieniu le-
czenia miejscowego, jedynie kilka wykazato
znamienny wptyw tej metody na wydtuzenie
czasu do nawrotu choroby lub bezwzgledny
czas przezycia (tab. 4.). Wyniki tych badan
nalezy ocenia¢ ostroznie, albowiem niektore
z nich obarczone byty pewnymi niedociggnie-
ciami metodycznymi, a grupy leczonych cho-
rych byty na ogdt niewielkie i niejednorodne.

Najwiekszym sposréd dotychczas opubli-

Tab. 1. Aktywnos¢ pojedynczych lekow cytostatycznych

Doksorubicyna 16-34 proc.

Cyklofosfamid 8-16 proc.

DTIC 10-23 proc.

Docetaksel 17 proc.
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Tab. 2. Najczesciej stosowane schematy chemioterapii

Doksorubicyna

60-90 mg/m?

AD
Doksorubicyna
DTIC

60 mg/m?
750-1000 mg/m?

MAID
Doksorubicyna 60 mg/m?
[fosfamid 2-2,5 g/m?
DTIC 900-1000 mg/m?

Bolus lub ciggty wlew 3-4 dniowy, co 3 tyg.

Bolus lub w 4-dniowym wlewie ciggtym,
co 3 tygodnie

Bolus lub dawki podawane w ciggu 3 dni
we wlewie ciggtym, co 3-4 tyg.

Przez 3 kolejne dni we wlewie ciggtym

z uromiteksanem, co 3-4 tyg.

Bolus lub w 3-dniowym wlewie ciggtym,
co 3-4 tyg.

kowanych byto badanie EORTC, obejmujgce
317 chorych o réznej lokalizacji, wielkosci
i stopniu ztosliwos$ci guza [13]. Chorzy byli
przydzielani losowo do leczenia wytgcznie
miejscowego lub do leczenia miejscowego
uzupetnionego chemioterapig wedtug klasycz-
nego schematu CyVADIC. Okres do nawrotu
choroby byt dtuzszy w grupie, ktéra otrzyma-
ta uzupetniajacg chemioterapie (56 proc. vs
43 proc.), ale odsetek przezy¢ wolnych od
przerzutdow odlegtych i przezy¢ bezwzgled-
nych byt w obu grupach podobny. Zwraca
uwage fakt, ze tylko 50 proc. chorych zakwa-
lifikowanych do leczenia chemicznego otrzy-
mato nalezne dawki lekéw, a 13 proc. w 0go-
le nie otrzymato chemioterapii (analize prze-
prowadzono wedtug zasady intent to treat).
Kolejne badania z losowym doborem

chorych, w ktérych stosowano chemiotera-
pie wielolekowg, obejmowaty na ogodt bar-
dziej wyselekcjonowane, ale znacznie mniej-
sze grupy chorych. Ich wyniki wskazywaty
na wydtuzenie czasu wolnego od wznowy
u chorych otrzymujacych chemioterapie, przy
czym tylko w jednym badaniu [14] réznica
ta byta znamienna statystycznie. Co najwaz-
niejsze jednak, w wigkszosci z wymienionych
badan nie udato sie uzyska¢ znamiennego
wydtuzenia bezwzglednego czasu przezycia.
W pieciu badaniach, we wszystkich przypad-
kach obejmujgcych chorych z nowotworem
umiejscowionym w obrebie koriczyn, pod
wptywem leczenia uzupetniajacego doksoru-
bicyng nie udato sie uzyskaé¢ wydtuzenia
bezwzglednego czasu przezycia [15-19].
W Swietle niejasnosci dotyczacych roli che-

Tab. 3. Badanie randomizowane porownujace warto$¢ chemioterapii monolekowej i wielolekowej

120
106

ECOG A 54
CyAV 56
CyActV 58

ECOG A 90
Al 88
MAP 84

7,7
7,3

30 (7) 8,6
21 (5) 7.9
12 (2) 95

20 (2) <9
34 (3) 11,0
32 (7) 9,0

Objasnienia skrétow: A — doksorubicyna; AD — doksorubicyna, DTIC; Acy — doksorubicyna, cyklofosfamid;
CyAV - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna; CyActV — cyklofosfamid, aktynomycyna, winkrystyna;
Al — doksorubicyna, ifosfamid; CyVADIC — cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, DTIC

mioterapii jako elementu skojarzonego lecze-
nia MTM, zwigzanych przede wszystkim z he-
terogennoscia morfologiczng tych guzdw, ich
rozng lokalizacjg, a przede wszystkim — nie-
wielkg liczebnoscig badanych grup chorych,
szczegolnie istotna okazata sie metaanaliza
opublikowana w czasopismie Lancet w 1997
roku [20]. Jej gtéwnym celem byta préba zna-
lezienia odpowiedzi na pytanie, czy chemio-
terapia wydtuza czas przezycia i czy mozna
wskaza¢ grupe chorych, ktéra odniesie naj-
wieksze korzysci z tej formy leczenia. Bada-
niem objeto 1568 chorych, leczonych w 14
randomizowanych badaniach, w ktérych sche-
maty chemioterapii zawsze zawieraty dokso-
rubicyne, a leczenie miejscowe obejmowato
zabieg operacyjny, u czesci chorych uzupet-
niony napromienianiem. Wyniki tego opraco-
wania wskazujg, ze zastosowanie chemiotera-
pii powoduje zmniejszenie o 27 proc. wzgled-
nego ryzyka wznowy miejscowej, przy korzysci
bezwzglednej wynoszacej 6 proc. (tab. 5.).
Prawdopodobienstwo przezycia 10-letniego
bez przerzutéw odlegtych zwieksza sie pod
wptywem chemioterapii o 10 proc. Mimo ob-
jecia analizg tak duzej grupy chorych, nie
udato sie wykaza¢ wptywu chemioterapii na
czas przezycia bezwzglednego; uzyskana réz-
nica (4 proc.) nie byta znamienna statystycz-
nie. Analiza ta potwierdzita takze, ze skutecz-
no$¢ monoterapii doksorubicyng i schematow
wielolekowych jest podobna.

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA

Zachecajace wyniki chemioterapii indukeyj-
nej miesakéw u dzieci pozwalaty przypusz-
czac¢, ze metoda ta moze przyczyni¢ sie do
poprawy wynikéw leczenia réwniez w grupie
chorych dorostych. Wydawato sig, ze zmniej-
szenie masy guza umozliwi wykonywanie
mniej okaleczajgcych zabiegdw operacyjnych
i by¢ moze ograniczy ryzyko rozsiewu nowo-
tworu w czasie operacji [21]. Pierwsze rando-
mizowane badanie dotyczace roli chemiotera-
pii indukeyjnej przeprowadzono w amerykan-
skim National Cancer Institute. Przedmiotem
tego badania byli chorzy z nowotworem o wy-
sokim stopniu ztosliwosci, umiejscowionym
w obrebie koriczyn [22]. Przedoperacyjna che-
mioterapia sktadata sie z doksorubicyny, cy-
klofosfamidu i metotreksatu, natomiast lecze-
nie miejscowe, oprocz zabiegu operacyjnego,
obejmowato réwniez napromienianie. W po-
nad 7-letnim okresie obserwacji, odsetek 5-
letnich przezy¢ wolnych od nawrotu wynosit
75 proc. dla grupy leczonej chemicznie i 54
proc. w grupie kontrolnej. Réznica ta byta
znamienna statystycznie, nie wykazano nato-
miast znamiennych réznic w odniesieniu do
bezwzglednego czasu przezycia. U 14 proc.
chorych leczonych z udziatem doksorubicyny
zaobserwowano kliniczne cechy uszkodzenia
migsnia sercowego, a u 54 proc. — obnizenie
wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory [23].

Pozostate doniesienia obejmowaty jesz-
cze mniejsze grupy chorych i prezentowane
w nich wyniki nie zostaty dotychczas po-
twierdzone w badaniach randomizowanych.
Rola chemioterapii przedoperacyjnej w le-
czeniu MTM pozostaje zatem nieustalona.

CHEMIOTERAPIA DOTETNICZA

Ta forma leczenia podejmowana byta gtow-
nie u chorych z duzymi guzami zlokalizowa-
nymi w obrebie koriczyn. Celem leczenia by-
to zwiekszenie mozliwosci wykonania resekcji
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Tab. 4. Badania randomizowane oceniajace wartosé chemioterapii uzupetniajacej zahieg operacyjny

Badanie Schemat Liczba Odsetek przezyé  Odsetek przezyé
(poz. pigm.) ocenionych bez nawrotu bezwzglednych
chorych Cht (+) Cht (-) Cht (+) Cht (-)

NCI [22] CAM

koniczyny 65 75 54 82 60

gtowa i szyja 31 77 49 68 58

piers

tutéw 15 84 50 47 100

zaotrzewnowe
EORTC [13] CyVADIC 317 56 43 63 55
Fond. Bergonie [14] CyVADIC 59 73 40 86 37
Dana-Farber [15] A 42 67 62 71 72
ECOG [16] A 30 66 55 65 52
Intergroup [17] A 78 73 55 91 70
Skandynawskie [18] A 181 bd bd bd bd
Gherlinzoni [19] A 76 bd bd bd bd
MD Anderson [26] VACAR 47 585 B 65 57
Mayo Clinic [27] VCACtVAD 61 33 65 90 70

Objasnienia skrétéw: CAM — cyklofosfamid, doksorubicyna, metotreksat; CyVADIC — cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, DTIC; VACAR - winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, aktynomycyna D;
VCACtVAD - winkrystyna, cyklofosfamid, aktynomycyna D/ winkrystyna, doksorubicyna, dakarbazyna;

A — doksorubicyna; bd — brak danych

lub zastgpienie ich zabiegami oszczedzajgcy-
mi. Najczesciej stosowanymi lekami byty nitro-
granulogen, melfalan, aktynomycyna D i do-
ksorubicyna; ta ostatnia podawana w niekto-
rych badaniach w warunkach hipertermii.
Zaletg chemioterapii dotetniczej jest mozliwos¢
podania wysokich dawek cytostatykow bez
wywotywania ogolnoustrojowych niepozgda-
nych skutkéw. Do ograniczen tej metody na-
lezy przede wszystkim jej dziatanie wytgcznie
w obszarze perfuzji, wysoki odsetek powiktan
miejscowych w postaci zakazen, przewlektych
uszkodzen skory, miesni i nerwdw, a takze
obrzeki oraz zakrzepica tetnic i zyt. Uzyskiwa-
ne wyniki sg zblizone do osigganych przy uzy-
ciu chemioterapii dozylnej [24, 25].

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przeglad pismiennictwa
wskazuje, ze chemioterapia jako leczenie
uzupetniajgce zabieg operacyjny pozwala
uzyska¢ zmniejszenie ryzyka nawrotu, ale
nie ma istotnego wptywu na bezwzgledny
czas przezycia. Wiekszos¢ dotychczas prze-
prowadzonych badan nie miata jednak roz-
strzygajacego znaczenia. Ostateczne wnio-
ski na temat roli tej formy leczenia mozna
bedzie uzyskac po przeprowadzeniu wiek-
szych badan randomizowanych obejmuja-

cych jednorodne grupy chorych. Tymcza-
sem chemioterapia zaréwno przed, jak i po-
operacyjna powinna by¢ stosowana jedynie
w ramach badan klinicznych. W leczeniu
choroby zaawansowanej metoda ta stanowi
postepowanie wytacznie paliatywne.
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