Streszczenie

Wstep )

Migsaki tkanek miekkich (MTM) to rzadkie nowotwory ztosliwe, wywodzace sie z pierwotne;j
komoérki mezenchymy. Stanowia okoto 7-8% nowotworéw wieku dziecigcego, a ich etiologia
jest nadal nieznana. W terapii MTM wykorzystywane sg wszystkie dostgpne metody leczenia
przeciwnowotworowego — zabieg operacyjny, wielolekowa chemioterapia oraz radioterapia.
Ze wzgledu na rézna reakcje na zastosowane leczenie MTM dzieli si¢ na trzy grupy
terapeutyczne — grupa RMS (migsniakomigsaki), grupa RMS-like (rodzina miesakow Ewinga,
migsak maziéwkowy) i non-RMS (pozostate rozpoznania histopatologiczne).

Cele pracy

Celem pracy byta ocena wynikéw leczenia, analiza czynnikéw prognostycznych oraz analiza
niepowodzen leczenia u dzieci z rozpoznanym MTM leczonych wedhig protokoléw
terapeutycznych zaakceptowanych przez Polskg Pediatryczna Grupg ds. Leczenia Guzéw
Litych, a takze ocena znaczenia i wplywu radioterapii oraz przyczyn rezygnacji z tego elementu
leczenia u pacjentéw z rozpoznanym MTM.

Pacjenci

Analizg objeto 62 dzieci (39 dziewczynek i 23 chtopcéw) w wieku 0 — 1714 1 1/12 lat leczonych
w KOHTP w Poznaniu w latach 2007 — 2017. Pacjentéw podzielono na trzy grupy
terapeutyczne RMS — 33 pacjentéw, RMS-like — 12 pacjentéw i grupa non-RMS 17 pacjentow.
Metody

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

Wyniki

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

Jeden chlopiec z 45 zmarl w I remisji choroby w wyniku powiktan po leczeniu, z powodu

nasilonych toksycznosci narzadowych.




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

1. Pomimo bardzo intensywnego i interdyscyplinarego leczenia, prawdopodobiefistwo 5-

letniego przezycia pacjentéw z migsakiem tkanek miekkich jest nizsze anizeli w innych



nowotworach dzieciecych. Zastosowanie ujednoliconych schematéw leczenia jest
trudne z powodu bardzo zréznicowanej grupy chorych, szczegélnie z rozpoznanym
non-RMS. \

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

. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi jest rozpoznanie RMA, zajecie wezldw
chionnych oraz wiek ponizej pierwszego roku zycia, natomiast pierwotnie radykalne
zabieg operacyjne usuniecie guza jest czynnikiem dobrego rokowania.

. Radioterapia jest waznym elementem leczenia, a rezygnacja z niej moze przyczynié sie
do wznowy miejscowej choroby i niepowodzenia leczenia.

Przyczyna rezygnacji z radioterapii u pacjentéw z rozpoznanym MTM byl mtlodszy
wiek chorych, ze wzgledu na szczegdlnie wysokie ryzyko wystapienia odlegtych
powikian tego typu leczenia w powyzszej grupie wiekowej. Zastosowane radykalne
operacyjne usuniecie guza nie stanowilto czynnika wplywajacego na dyskwalifikacje
pacjenta z leczenia radioterapia.

- Niepowodzenia leczenia w grupie RMS stanowig gtéwnie wznowy choroby, natomiast
W grupie non-RMS dominuje oporno$é na leczenie.

Leczenie nawrotu choroby wedhug drugiej linii chemioterapii wedhug Protokotéw CWS
jest nieskuteczne, a rokowanie pacjentéw ze wznowa jest zle.

Leczenie migsakéw tkanek miekkich jako wtérnych nowotworéw jest trudne i

obarczone duzym ryzykiem niepowodzenia.



