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1. WSTEP

Mi¢saki arcomatd s3 heterogens grup ztosliwych nowotworéw tkanek ngkkich
oraz tkanki kostnej i chestnej. Do tkanek mkkich naleg nienabtonkowe tkanki
pozaszkieletowe (z wytzeniem uktadu siateczkowsoddbtonkowego, neurogleju orazcbu
narzdow wewretrznych, jednak nowotwory wywodee s¢ ze zebu maj taki sam charakter
jak nowotwory tkanek ngkkich). Guzy obwodowego ukfadu nerwowego (pni nesch,
zwojéw wspotczulnych i tkanki przyzwojowej} s6wniez zaliczane do nowotworow tkanek
migkkich. Miesaki wywoda sie wigc z mezodermy i ggciowo z ektodermyl, 2.

Nazwe ,mig¢saki” zwigzano z obrazem makroskopowymelszaci tych guzéw,
przypominagcych surowe miso wotowe lub rybig3].

Rudolf Virchow wyt nazwy mesak w 1858 roku przedstawdaj teore patologii
komorkowej ,omnis cellula e cellulal4]. Uwazat on, ze punktem wyjcia wszystkich
nowotworéw g komorki tkanki §cznej. Pewne wipliwosci budzit tu fakt,ze nowotwory
réznig sie swop budowg, podczas gdy tkankadzna ma mniej lub bardziej jednolity wydl
niezalenie od lokalizacji. Problem ten Virchow rozwat przedstawiggc proces
nowotworzenia w kilku etapach. Twierdzit, poczitkowo komorki tkankidcznej mnaac sk
przyjmujg ksztatt okagly i stopniowo zmniejszaj swop objetos¢. Nastpnie przyjmug
wiasndci indyferentndci, czyli obogtnosci tkankowej i rozwijagc sk mogy przyjmowa
post& komorek dojrzalej tkankiatznej, ale take tkanki nabtonkowej, nerwowej itp.
Oznacza to,z komérki omawianej fazyasniezr@nicowane i mae st z nich rozwiné
dowolny rodzaj nowotworu, np. gsak, rak.

Pierwsze préby klasyfikacji nowotworow tkaneke¢klich zostaty opracowane przez
Adamiego w 1898 r. oraz Borsta w 1902[5]. Natomiast system klasyfikacji gsiakow
tkanek me¢kkich wg nasilenia ich zkhiwosci (grading systemn zostat po raz pierwszy
zaproponowany w 1939 roku przez Brodersa, ktorykpstht znaczenie zrénicowania
komdrkowego [6]. Broders rownig sugerowat,ze np. wiokniakomisak mogtby by
podzielony na kilka podtypow (witoknisty, widknistmkorkowy, komorkowy), oraze
postaci z wysok komérkowdciag powinny by klasyfikowane jako 4 stopie bez wzgédu na

aktywnas¢ mitotyczry. Te zasady klasyfikacji zébwosci utrzymatly s¢ do dnia dzisiejszego.



Milowym krokiem w poznaniu mgsakow, bylo wprowadzenie do diagnostyki
transmisyjnego mikroskopu elektronowego. Pomimopierwsza gyteczna wersja takiego
mikroskopu powstata w 1938 roku, dopiero od lai@ziesatych znalazt on zastosowanie
w patomorfologii.

Badania elektronowo-mikroskopowe pozwalay wickszaci przypadkéw okrdic¢
histogeneg guzéw oraz stopieich dojrzatgci. W oparciu o wyniki tych badaskonfronto-
wanych z obrazeriwietlno-mikroskopowym pojawity gipodziaty histogenetyczne. Pomimo
wprowadzenia tych technik, pewtrudnag¢ w ocenie mgsakéw stanowito wéwczas i nadal
stanowi okrélenie stopnia ich zkdiwosci oraz zaawansowania.

W potowie XX wieku stosowany byt szeroko podziatwmdworow uwzgédniajacy
tkanki macierzyste, z ktérych powstawaty dane giNg/tej podstawie odgdiono trzy grupy
nowotwordéw: nienabtonkowe, nabtonkowe oraz mieszane
W grupie nowotworéw nienabtonkowych wyriono guzy wywodzce s¢ z tkanki hcznej,
naczyniowej, krwiotwodrczej, raniowej, nerwowej oraz z komorek melaninotwdrczych.
Niedojrzate nowotwory wywode s¢ z tkanki cznej dzielono na dwie zasadnicze grupy:
migsaki bardzo niedojrzale i ggaki bardziej dojrzate. Odkdiano trzy postaci msakow
bardzo niedojrzatych: resaka okggtokomorkowego garcoma globocellulane migsaka
réznokomérkowegogarcoma variocellulare seu polymorphocellulpraniesaka wrzeciono-
watokomorkowego garcoma fusocellulaje W kazdej z tych postaci zateie od wielkdci
komoérek odraniano trzy odmiany: drobnokomérkaw(microcellularg, wielkokomorkovy
(macrocellularg i olbrzymiokomaorkove (gigantocellularg. Migsaka okggtokomorkowego
uwazano za najmniej dojrzatego i najbardziej dilwego, ktérego komorki odpowiadaty
komorkom wczesnego okresu rozwoju zarodkowej tkalgkznej. Drugie miejsce pod
wzgledem dojrzatéci zajmowat m¢sak r@nokomorkowy a trzecie wrzecionowato-
komédrkowy. Uwaano rownie, iz komorki mesaka zarébwno w guzie pierwotnym jak
i w przerzutach zachowaipwe witgciwosci morfologiczne i nie zdradzgicech dojrzewania.
Do grupy mgsakéw bardziej dojrzatych, wywoglzych s¢ z wiasciwej tkanki hcznej i jej
pochodnych, zaliczono widkniaka ¢sakowegosluzaka me¢sakowego, ttuszczaka esiako-
wego, chrzstniaka m¢sakowego i kostniaka gsakowego. Do mgsakow, ktdre powstaty
z tkanki naczyniowej natat naczyniak krwionény migsakowy, naczyniak limforsmy
miesakowy, obtoniak oraz oblak. Nienabtonkowce sivee wywodzce s¢ z tkanek
krwiotwdrczych byly reprezentowane przez chloniakasakowego, szpiczaka gsakowego

i zieloniaka.



Do nowotworow niedojrzatych wywodeych s¢ z tkanki mgsniowej zaliczono misniaka
prazkowanokomoérkowego rasakowego oraz raniaka gtadkokomorkowego ggakowego.
Czerniak zigliwy reprezentowat nowotwory nienabtonkowe niedajez ktore powstaj
z komorek melaninotwoérczych. Ostatgrup ztosliwych nienabtonkowcow byty nowotwory
niedojrzate wywodgce s¢ z tkanki nerwowej, a mianowicie: nerwiak diavy i glejak
ztosliwy [3].

Do nowotworéw mieszanych zostaty zaliczone w ngrej klasyfikacji mieszece proste,
mieszace nargdowe i mieszace ustrojowe, przy czym w postaciach niedojrzatypth
nowotworéw maliwa jest obecn& utkania m¢saka [3].

W 1965 roku Van der Werf-Messing i Van Unnik zapopwali stopniowanie witdkniako-
migsaka wedtug aktywrsgi mitotycznej, uznajc tylko to kryterium za istotne dla okfenia
stopnia zagreenia przerzutami.

W p&niejszych opracowaniach mdych autorow zajmggych s¢ tematylky guzow tkanek
migkkich (Steven I. Hajdu w 1979 r., Monique Trohjami1984 r., Jan A.M. Van Unnik
w 1988 r.), pojawiaty si kolejne propozycje kryteriow morfologicznych w aelsieniu do
stopnia ziéliwosci. Brano tu pod uwag przede wszystkim wiellédé guza, rozlegise
martwicy, stopié aktywngci mitotycznej, w tym liczb mitoz atypowycH5, 7, §.

Doskonate opracowanie nowotworoéw tkanekgkkich autorstwa Franza M. Enzingera
i Sharon W. Weiss, ukazato¢siw podeczniku ,Soft tissue tumors” z 1983 roku.
Wykorzystano tu wyniki badaswietlno-mikroskopowych i elektronowo-mikroskopowych
wigzac je z obserwacjami klinicznymi. Informacje te bytyodyfikowane w pgniejszych
wydaniach powyszej monografii (1988 r., 1995 r., 2001 r., 2008 r

Kolejnym wielkim pos¢gpem w poznawaniu biologii rsakow byto wprowadzenie do
diagnostyki reakcji immunohistochemicznych. Zostahe upowszechnione pod koniec XX
wieku. Zastosowanie w tych badaniach przeciwcialglggem okrélonych wewntrz-
komdrkowych biatek charakterystycznych dla poszoiegh tkanek oraz okékenie
aktywnaci mitotycznej komorek nowotworowych, pomaga w ndwej diagnostyce
wiasciwie rozpozna typ migsaka.

Obowigzujgca od 2002 roku do chwili obecnej klasyfikagniesakéw (wg WHO),
opublikowali Christopher D.M. Fletcher, K. Krishn&mni i Fredrik Mertens w monografii
.Pathology and Genetics of Tumors of Soft Tissnd 8one”. Zaproponowano tu podziat
nowotworéw tkanek mgkkich, ktoéry obejmuje nagpujace grupy guzow: z tkanki
ttuszczowej, fibroblastyczne/miofibroblastycznewi#ibrohistiocytarne, z mgéni gtadkich,

Z migsni szkieletowych, periwaskularne, naczyniowe, ebizo-kostne, guzy o niepewnym
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pochodzeniu. Wyspujace w powyszych grupach nowotwory zostaty podzielone na guzy
tagodne, guzy o poedniej ztgliwosci (rzadko dajce przerzuty) oraz guzy Zlove.

W klasyfikacji nowotworow kéci wyrdzniono guzy: chrgstne, kostne, fibrogenne,
fibrohistiocytarne, prymitywne neuroektodermalnesaroma Ewingi krwiotworcze,
olbrzymiokomorkowe, ze struny grzbietowej, naczyweo z mesni gtadkich, z tkanki
ttuszczowej, nerwowe i tzw. zée[9].

W 2008 roku ukazata gsimonografia ,Enzinger and Weiss’s soft tissue twshor
autorstwa Sharon W. Weiss i Johna R. Goldbluma. eédntizono w niej histologican
klasyfikacg nowotworow tkanek ngkkich, zawierajca nastpujace grupy guzow: fibro-
blastyczno/miofibroblastyczne, o typie GIST wymijace pozazotagdkiem i jelitami, z tkanki
ttuszczowej, z mesni gtadkich, z mgsni szkieletowych, z naczykrwionasnych i naczy
limfatycznych, okotonaczyniowe, maziéwkowe, zedrybtonka, z ostonek nerwéw obwo-
dowych, prymitywne neuroektodermalne, z tkanki pwegjowej, pozaszkieletowe kostne
i chrzestne oraz tzw. rine.

Czeste zmiany pogdow oraz bardzo powolny rozwoj wiedzy oegsakach, wynikaj
ze skomplikowanej biologii oraz morfologii tych notworow.

Co roku rozpoznaje siokoto 30 przypadkéw msakow tkanek ngkkich na 1000000
populacji, co stanowi mniej hil,0 % wszystkich zidiwych nowotworow [1, 10, 11].
W obliczeniach tych naky jednak uwzgldni¢c fakt, iz niektére zigliwe guzy tkanek
migkkich bywap przyporazdkowywane do innych grup nowotwordéw, np.ediybtoniak
optucnej, zaliczany bywa czasami do grupy guzévadiktoddechowego, a edizybtoniak
otrzewnej i inne misaki zlokalizowane zaotrzewnowo, w krezce i w siadd grupy
nowotworéw przewodu pokarmowego.

Migsaki tkanek mgkkich mog pojawi& sig we wszystkich okolicach ciata, ale
zdecydowana wkszai¢ (ok. 75%) umiejscawia sw obrbie kaiczyn (najczsciej na udzie).
Drugg okolica pod wzgédem czstaosci wysiepowania (ok. 10%) jest tutdw oraz przestrze
zaotrzewnowa. Okoto 10% gsakow wystpuje w okolicy glowy i szyi [12]. Nowotwory te
wystepuja W nieznacznej przewadze u picieskiej. Obserwowana jest #zlu zalenos¢
odsetka zachorowalta od wieku. Guzy te eZciej wystpuja w p&niejszych dekadach
zycia. Sredni wiek chorych wynosi 65 lat [9].

Miesaki kostno-pochodne i clistno-pochodne z kolei charakterygsje stosunkowo
czestym wysepowaniem w drugiej i szostej dekadzigia [9].

Osteosarcoma wygiuje czsto ponkej 20 rokuzycia, przy czym 80% stanogvitu

guzy zlokalizowane w kiziach dtugich (z predyspozycflo okolic przynasadowych, gtownie
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w rejonie kolana). Rzadziej wygtuja w okolicy czaszkowo-twarzowej, w ¢gostupie oraz
w miednicy. U chorych powsgj 50 rokuzycia 50% kostniakomgsakéw jest zlokalizowanych
w obrebie kaiczyn oraz po 20% wygbuje w obebie kasci okolicy czaszkowo-twarzowej
i miednicy [9]. Podobne wygbowanie jest charakterystyczne dlagsaka Ewinga [9].

Chondrosarcomacechuje s wzrostem cgstasci zachorowa z wiekiem, a do 75
roku zycia. Ponad 50% tych guzow umiejscawia wi obrbie diugich kéci konczyn. Na
drugim miejscu wymienia gilokalizacg w obrbie zeber i miednicy [9].

Migsaki stanowg ok. 1% wszystkich guzow Zliwych okolicy gtowy i szyi [13].
Zarowno pté jak i wiek maj odmienm przewag w réznych typach misakow. Wekszasé
migsakdw zlokalizowanych w obbie gtowy i szyi pojawia si u 0s6b starszych. Niektore
z nich powstaj takze, a niektore wycznie w wieku dzieecym. Rhabdomyosarcoma
embrionale wystpuje wyhcznie u matych dzieci, a wsaki polimorficzne (grupa tzw.
histiocytoma fibrosum malignyngtownie u oséb starszych, vajkowo rzadko poriej 10
roku zycia.

Obserwowany obecnie wzrost liczby zachorawa megsaki mae swiadczy z jednej
strony o rzeczywcie czstszym ich wysipowaniu, z drugiej strony jest wynikiem znacznego
postpu diagnostyki.

Etiopatogeneza raakdw nie jest w petni ustalona. Przemiandgle@ nowotwordw
tagodnych tkanek makkich, kasci oraz chrastek zdarza giwyjatkowo rzadko. Najlepiej
udokumentowano to w odniesieniu do nerwiakowtokdiakzwiaszcza w przebiegu choroby
Recklinghausena (nerwiakowidkniaks guz zigliwy ostonek nerwéw obwodowych).
Wickszas¢ migsakow tkanek mgkkich powstajede novo Probuje si jednak 4§czy¢ ich
powstawanie z czynnikami genetycznymiipdowiskowymi, promieniowaniem, infekcjami
wirusowymi i utrag odporndci. Migsaki tkanek mgkkich pojawiap sie wyjatkowo rzadko
w bliznach pooperacyjnych, bliznach po oparzeniaghsami i po oparzeniach termicznych,
w miejscu ztama kosci, w g3siedztwie protez plastikowych i metalowych [14]witrdzono
zaleenos¢ niektorych nowotworéw od czynnikbw chemicznych,. npicdzybtoniaka od
azbestu, misaka naczyniowego atroby od chlorku winylu. Zawarty w herbicydach diox
wigzany jest z powstawaniem ¢gakow u rolnikéw i Iéniczych [9, 15, 16].

Udowodniono wptyw promieniowania na rozwojgsakow. Najwecej znanych przypadkow
dotyczy chorych z rakiem piersi po radioterapii][1atzy czym najcgsciej (powyzej 50%)

rozpoznaje si tu guzy z grupy msakow polimorficznych (tzwhistiocytoma fibrosum
malignum). Ponadto wyspuja u tych chorych pozakostne ¢aaki kostne oraz widkniako-

migsaki. Udowodniono réwniepojawianie s miesakOw po dtugotrwatej immunosupresii,
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gtéwnie u biorcow przeszczepow. Sugeruje, sk niektore mg¢saki mog mie¢ zwigzek
z infekcp wirusows. Przyktadem jest wirus Epstein-Barr, zuany z guzami ngéni gtadkich
u pacjentow z utrgt odporndci [9, 18]. Z kolei wirus herpes simplex typu 8 W)
odgrywa ro¢ w rozwoju mesaka Kaposhiego. Powstanie tego nowotworu (nieaedeod
formy) wigze st ze spadkiem odporsai [9, 19].

Coraz czsciej w etiopatogenezie gBakow bierze si pod uwag role czynnikow
genetycznych. Przyktadem jest nerwiakowtokniakodw@atftyp 1 i 2). U ok. 2% chorych
z nerwiakowtdkniakowatiia typu 1, rozwijag si¢ w guzach tagodnych nowotwory zhwe
ostonek nerwow obwodowychm@lignant peripheral nerve sheath tumaurf®, 20].
Kolejnym przyktadem genetycznych uwarunk@wgest postéa obustronna Ilub postia
dziedzicznaretinoblastoma ktora jest zwjzana z mutagjlocus RB1 Uwaza st réwniez,
iz w powstawaniu ngsakOow odgrywa r@l charakterystyczna dla zespotu Li-Fraumeni
mutacja supresorowego genu P53 [9, 21]. W potowagpgadkow tego zespotu, trzydziesto-
letni chorzy posiadaj rozwinicte nowotwory ziéliwe, sparéd ktérych 30% to ngsaki
tkanek mekkich, kasci i chrzstek.

Wiekszag¢ nowotworéw zidliwych kosci oraz chrzstek powstajede novo
W odniesieniu do niektorych z nich corazgdej 3 wymieniane jako czynniki przyczynowe,
choroba Pageta, uszkodzenia po napromieniowanivwma kasci, przewlekte zapalenie
kosci, dysplazja oraz genetycznie uwarunkowane zesgdyobowe [9, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27]. Zauwaono rownie zaleenos¢ pomiedzy migsakami kostnymi a implantami ze
stopéwzelaza i padczeniami protetycznymi [9, 28, 29, 30].

Okreslenie mesak nie definiuje jednoznacznie zdaloodo wzndéw i przerzutéw. Ten
sam rodzaj misaka mae r&nie przebiegd w zalenosci od stopnia dojrzakei. Niektore
histologicznie tagodne nowotwory tkanek e¢klich mog; naciek@& otoczenie (naczyniak
krwionosny, naczyniak limfatyczny, nerwiakowtokniak). Z kolniektére zidliwe guzy
tkanek me¢kkich robg wrazenie dobrze ograniczonych, a nawet bywagzesciowo
otorebkowane” (wtbkniakomsak, ttuszczakorasak, guz ztéliwy ostonek nerwéw obwodo-
wych), co jest jednak ziudnym wmniem, gdy zawsze w otoczeniu znajdugic drobne
ogniska naciekania.

Dla rokowania istotne znaczenie majyp utkania histologicznegdypus — typiny
stopien ztosliwosci histologicznej ¢gradus — gradiny oraz stopié@ zaawansowania
klinicznego étadium — staging

Typ utkania histologicznego, a ¢ histogeneza danego ¢eaka pozwala w nie-

ktérych przypadkach ustalirokowanie w chwili rozpoznania. Zale ono oczywiécie take
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od rodzaju podiej terapii. Na przyktad wksza¢ przypadkéw rhabdomyosarcoma
embrionalecechuje si dobrymi wynikami leczenia przy zastosowaniu cheerapii.

Stopier ztosliwosci histologicznej jest bardzo vaym czynnikiem rokowniczym,
ktory jest oceniany przy badaniwietino-mikroskopowym. Wyszy stopié oznacza wiksze
prawdopodobigstwo wznowy miejscowej i przerzutow odlegltych oraakuje krotsze
przezycie. Zaobserwowano jednak lepgmocatkowg odpowied na chemioterapiu chorych
z guzami 0 wyszym stopniu zigdiwosci histologicznej [31, 32, 33, 34, 35].

Wsréd propozycji oceny i stopniowania ¢gaakow bardzo przydatnym okazak si
system opracowany przez Hajdu [5]. Stdposliwosci histologicznej jest tu okéeany
w oparciu o liczb komoérek (komorkowéx), ilos¢ zrebu, obecn& martwicy, stopié
dojrzataci komérek oraz liczeg figur podziatu. Niski stopie ztosliwosci histologicznej
oznaczaze nowotwor jest ubogokomorkowy (hipocelularny), ot#ity zrgb, jego komorki
przypominag dojrzate komorki macierzyste, liczba figur podaialie przekracza 5 w 10
polach widzenia przy dym powkkszeniu (HPF- High Power Field obejmugce
0,1734 mm). Utkanie takiego nowotworu charakteryzuje sirakiem martwicy lub jej
znikomy iloscig. Powyzsze cechy uwaa st za rokowniczo korzystne. Z kolei wysoki stapie
ztosliwosci wigze sk ze znaczp przewag komorek nad zibem, niewielkim stopniem ich
dojrzataci, liczbg figur podziatu wgksza niz 5 w 10 polach widzenia przy #éym powk-
kszeniu (HPF) oraz rozlegtymi zmianami martwiczyMiymienione cechy ssrokowniczo

niepomylne (tabela 1).

Tabela 1. Cechy histologiczne decydige o stopniu zigdiwosci histologicznej mgsakdéw
wedtug klasyfikacji Hajdu.

Cechy niskiego stopnia Cechy wysokiego stopnia
ztosliwosci histologicznej ztosliwosci histologicznej
Ubogokomaorkowée Bogatokomarkowéd
Obfity zrgb Mata ilos¢ zrebu
Niewielkie zmiany martwicze Rozlegta martwica
Wysoka dojrzatéc Niska dojrzateéc¢
Liczba mitoz <5 w 10 HPF Liczba mitoz >5 w 10 HPF




Systemem stopniowania Zlavosci histologicznej mgsakéw, rekomendowanym
przez WHO jest trojstopniowy system FNCLCErgnch Federation Nationale des Centres
de Lutte Contre Cancgf36, 37] kedacy modyfikacy klasyfikacji Trojaniego [38] (tabela 2).

Tabela 2. Cechy histologiczne definigge stopié@ ztosliwosci histologicznej mgsakow
wedtug klasyfikacji FNCLCC.

Dojrzatosé guza

1 punkt - miesaki znacznie upodabnage s¢ do normalnej dojrzatej tkanki mezenchymalnej;

2 punkty - mgsaki, ktére maj pewny typ utkania histologicznego;

3 punkty - mjsaki embrionalne i niez#dicowane, mjsaki o niepewnym typie,
meak mazidwki, kostniakorgsak, PNET.

Liczba mitoz

1 punkt - 0-9 mitoz widocznych w 10 HPF;
2 punkty - 10-19 mitoz widocznych w 10 HPF;
3 punkty ->20 mitoz widocznych w 10 HPF.

Martwica guza

0 punktow - brak martwicy w guzie
1 punkt - martwica zajmujca <50% guza

2 punkty - martwica zajmujca>50% guza

Stopien ztosliwosci histologicznej
(suma punktow oceniagcych dojrzatosé guza, liczke mitoz, martwice guza)
G1 - suma punktow2-3

G2 — suma punktéw4-5
G3 - suma punktows-8




Stopie;n zaawansowania klinicznego ¢sakow jest trudny do ustalenia, gdy
wigksza¢ z nich nie daje przerzutéw daesdéw chitonnych.
W grupie czynnikow rokowniczych decyduaych o zaawansowaniu procesu howotworowego
wg stopniowania Hajdu,gsuwzgkdniane: wielké¢ guza, umiejscowienie (powierzchowne,
gkebokie), stopié ztosliwosci histologicznej. Mate rozmiary guzag cmsrednicy), powierz-
chowne umiejscowienie oraz niski stapietosliwosci histologicznej uznaje siza cechy
pomysine rokowniczo. Rozmiary die (-5 cm srednicy), gébokie umiejscowienie i wysoki
stopier ztosliwosci histologicznej to czynniki rokowniczo niepokhye. Powysze cechy
decydug o O, I, Il lub Ill stopniu, natomiast przy obedoo przerzutow (regionalnych lub

odlegtych) proces nowotworowy ma IV stopizaawansowania (tabela 3).

Tabela 3.Czynniki rokownicze oceniage mesaki tkanek mikkich oraz definiyjce stopié
Zaawansowania procesu howotworowego wedtug klaagfiikiajdu.

Stopien zaawansowania Czynniki rokownicze

procesu nowotworowego

0 Wszystkie czynniki rokownicze
(dotyczce:$rednicy guza, umiejscowienia, stopniashitwosci histologicznej)
sa pomysine

Jeden czynnik rokowniczy
(spasréd cechsrednica guza, umiejscowienie, stopniosliwosci histologicznej)
jest niepomysiny

1] Dwa czynniki rokownicze
(spasréd cechsrednica guza, umiejscowienie, stopniosliwosci histologicznej)
sa niepomysine

1] Trzy czynniki rokownicze
(dotyczce:$rednicy guza, umiejscowienia, stopniashitwosci histologicznej)
sa niepomysine

IV A Obecndai¢ przerzutéw regionalnych

IVB Obecnai¢ przerzutow odlegtych

Polecana obecnie przez WHO klasyfikacja zaawansewahoroby nowotworowej
w przebiegu misaka, jest rownie czterostopniowa. Klasyfikacja ta zostat utworzqmaez

International Union against Cancer (UICJRB9], oraz American Joint Communittee on

10



Cancer (AJCC)[40]. Wykorzystywana w tym podziale ocena &iwosci histologicznej
zostata uproszczona do dwustopniowej, w ktorej iamk stopniowi ziéliwosci histolo-
gicznej odpowiada G1 podziatu trzystopniowego dedzi G2 podziatu czterostopniowego,
natomiast wysokiemu stopniowi #lavosci histologicznej odpowiada G2 i G3 podziatu

trzystopniowego oraz G3 i G4 podziatu czterostopeigo (tabela 4).

Tabela 4. Cechy kliniczne i morfologiczne wsaka tkanek rgkkich, okrelajagce stopié
zaawansowania procesu nowotworowego wedtug klaagfiikVHO.

Stopien zaawansowania TNM Stopien
procesu howotworowego ztosliwosci histologicznej
1A Tla NO,NX MO NISKI STOPIEN
T1b NO,NX MO
1B T2a NO,NX MO NISKI STOPIEN
T2b NO,NX MO
1A Tla NO,NX MO WYSOKI STOPIEN
T1b NO,NX MO
1B T2a NO,NX MO WYSOKI STOPIEN
11l T2b NO,NX MO WYSOKI STOPIEN
\% N1 MO NISKI STOPIEN
(bez wzgtdu na oceaT) LUB
M1 WYSOKI STOPIEN
(bez wzgtdu na ocea T orazN)

TNM w guzach tkanek rgkkich

Guz pierwotny (T): TX — nie nioa oceni guza pierwotnego
TO - brak dalumna obecni@ guza pierwotnego
T1 - guzrednicy<5 cm w najw¢kszym wymiarze
Tlauz zlokalizowany powierzchownie
Tllyuz zlokalizowany gboko
T2 - guZrednicy >5 cm w najwkszym wymiarze
T2@uz zlokalizowany powierzchownie

T2lyuz zlokalizowany gboko

Przerzuty do regionalnycheztow chtonnych (N):  NX — nie nima ocend przerzutéw w wztach chtonnych
NO -¢mly chionne bez przerzutéw

N1 — obecnegrzuty do wztéw chionnych

Przerzuty odlegte (M): MO - brak przerzutéw odledtyc

M1 - obecne przerzuty odlegte
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W powyzszych klasyfikacjach (tabela 3, tabela 4) nie ¢tewipod uwag anatomicznej
okolicy, w ktorej powstat nowotwor, lecz umiejscanie wzgédem powgzi powierzchownej
(umiejscowienie powierzchowne - nad por, umiejscowienie ghbokie — pod powizia).
Wiadomo jednakze mksaki, ktore g zlokalizowane w olgbie dystalnych agci konczyn,
rokuja lepiej niz takie same guzy umiejscowione w odcinkachedalych tutowiu. Gorsze
rokowanie jest przy msakach tutowia a najgorsze przy lokalizacji wetdde gtowy i szyi.

Przerzuty do wztéw chtonnych (poza przerzutami dgogaczyr krwionosnych) dag
we wczesnym okresie chorobygarcoma epithelioids sarcoma synovialerhabdomyo-
sarcoma sarcoma clarocellulara niektére nowotwory pochodzenia naczyniowegaoez¥y
chtonne w przypadku pozostatych gsekow zajte @ pod konieczycia, przy uogdlnieniu
sprawy nowotworowej. Przerzuty odlegte wyslja najczsciej w ptucach.

Wazng cechly migsakow tkanek mgkkich jest tendencja do naciekania wzdipni
nerwowych, powgzi, haczy i peczkow mesniowych. Nowotwory te rzadko naciekad{osci.
Jeli zmiana nowotworowa zajmuje rownoén& kas¢ i otaczagce tkanki mgkkie, to
wskazuje to raczej na pierwotny guzs&o Pomimo,ze misaki czsto roby wrazenie dobrze
odgraniczonych lub otorebkowanych, zawsze stwiersizanaciekanie otoczenia, czasami
odlegte. Naley przy tym pamjtac, iz naciekOw drobnoogniskowych nie udaje siykryc¢
makroskopowo.

Diagnostyka misakéw nalgy do najtrudniejszych w ocenie histologicznej. Zxene
jest to z charakterystycznymi cechami tych guzowol® 30% stanovgi nowotwory, ktére
majg niski stopié dojrzalagci [1]. Znaczna ich ¢g¢ ma odmienne utkanie w zdych
obszarach guza. Ponadtoesaki wykazuy zdolngé upodabniania gido innych nowo-
tworéw oraz nawzajem do siebie. Rozpoznanie utajgitakze zmiany wsteczne, martwica,
wylewy krwi oraz obrzki.

Charakterystyczna dla psakOow ogromna tmorodnd¢ form rozrostow nowo-
tworowych oraz wspomniane powsgj trudndci w diagnostyce morfologicznej, zadecydo-
waly o upowszechnieniu reakcji immunohistochemicimyjako rutynowej diagnostyki
uzupetniagcej. Reakcje immunohistochemiczne pozwalz okrglenie histogenezy resa-
kow oraz ich aktywngxi proliferacyjnej.

Leczeniem z wyboru u chorych z ¢gaakiem okolicy gtowy i szyi jest chirurgiczne
usungcie guza. Wyjtkiem od tej reguly jest leczenie niektorych egakéw u dzieci
(rhabdomyosarcoma gdzie poza szerokim usgoiem chirurgicznym stosuje ¢sichemio-

terape lub radiochemioterapi[41]. Uzyskanie negatywnego marginesu jest nigj&drtnie
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niemazliwe ze wzgédu na bezpoednie gsiedztwo wanych dlazycia naraddow i tkanek

(lub ich naciekanie).
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2. CEL PRACY

Celem pracy byta analiza cech morfologicznych @@ena wynikdéw leczenia chorych
z migsakami tkanek ngkkich gtowy i szyi, leczonych operacyjnie w okresig 1994 roku do
2003 roku w Kilinice Otolaryngologii i Onkologii Lgngologicznej oraz w Klinice Chirurgii
Szczkowo Twarzowej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Makaiwskiego w Poznaniu.
W realizacji powyszych zadé postanowiono:
1. Dokona ponownej oceny histologicznej guzéw rozpoznanyekoj mesaki, dla
potwierdzenia wczmiejszych rozpoznalub ustalenia nowych, w oparciu o aktualn
klasyfikacg tych nowotworow, uzupetnigg w miag potrzeby dodatkowymi badaniami.
Ocent ztosliwos¢ histologicza wedtug dwéch klasyfikacji - Hajdu oraz FNCLCC.
Ocent ekspresj markera proliferacji Ki-67 i biatka p53.
Dokon& analizy rodzaju i radykalsoi zastosowanego leczenia.

o bk~ 0N

Zbada& zaleznosci diugasci remisji oraz diugéci przezycia od nasfpujagcych cech
histologicznych i klinicznych: pte wiek, srednica guza, przerzuty do regionalnych
weztdw chionnych (rozpoznane na etapie planowanizel@@ lub na etapie leczenia
chirurgicznego), margines chirurgiczny usgiego guza, stopfe ztosliwosci histo-
logicznej (klasyfikacja Hajdu oraz klasyfikacja FNCC), stopié ekspresji Ki-67,

stopier ekspresji p53, pooperacyjna uzupekpaj radioterapia.

14



3. MATERIAL | METODY

Materiat

Przedmiotem analizy byto 21 chorych leczonych z pdwmesaka tkanek ngkkich
okolicy gtowy i szyi. Materiat tkankowy byt archimowany w Katedrze Patomorfologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu ofaachodzit od chorych z guzami
pierwotnymi, ktorzy byli leczeni operacyjnie w okre od 1994 roku do 2003 roku w Klinice
Otolaryngologiii OnkologiiLaryngologiczneprazw Klinice Chirurgii Szczkowo- Twarzowej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. U 3 choryczdagch w obydwu klinikach usugto
migsaki kaciopochodne. Nie poglem sk ich analizy, z uwagi na brak ravosci uzyskania
informacji o dalszych losach 2 chorych.

Materiatem pozwalgacym na przeanalizowanie przebiegu klinicznego uabgdh chorych

byty ksiegi operacyjne i historie choroby, zachowane w avelsh obu klinik.

Metody

Pierwszym etapem badania byta analiza histopatt#togi ktég przeprowadzono
w Katedrze Patomorfologii Klinicznej Uniwersytetddedycznego w Poznaniu. Naphie
przesledzono przebieg kliniczny oraz wyniki leczenia t@dlsno daty wznéw, przyczyny

pojawiagcych sé niepowodzé w leczeniu oraz ewentualne daty zgondéw chorych).

Analiza histologiczna

Ponownie przebadano materiat archiwalny, na ktddadaty s¢ preparaty histo-
logiczne (barwione HE, impregnowane solami srelgalanes’a, barwione wg innych metod,
np. trojbarwnej Massona, van Giesona, wykonywargaleznie od potrzeb) oraz preparaty
immunohistochemiczne. W zaleoici od ich jakdci, oraz aktualnych potrzeb w poszcze-
golnych przypadkach uzupetniono barwienia histaoge i/lub reakcje immunohisto-

chemiczne. Tak uzupetniony materiat archiwalny aiogbddany po raz kolejny analizie.
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Badania immunohistochemiczne

Wycinki przeznaczone do reakcji immunohistochemyckn skrojono na 4um
skrawki, osadzono na szkietka pokryte silanem (&apropyltriethoxysilane, Sigma),
odparafinowywano i uwadniano. Do przeprowadzeniaaozé immunohistochemicznych
postwono s¢ metody ABC (Avidin - Biotin Complex) z wykorzystaniem zasvéw LSAB
PLUS firmy DakoCytomation (LSAB Plus Kit/Hrp) [42]Aby ulatwic reakcg antygen-
przeciwciato, stosowano w gkiszaci przypadkéw (Ki-67, p53, alfa-1-antychymotrypsyna
CD68, desmina, SMA, CD34, S100, NSE, synaptofizyR4;P9.5, bcl2, melan A,
cytokeratyna, EMA) odstanianie odpowiednich deteant antygenowych w #ai wodnej
(temperatura bliska 100°C), w buforze cytrynianowgmpH 6,0 przez okres 45 minut.
W przypadku jednego antygenu (alfa-1-antytrypsyrtkrywano epitopy enzymatycznie przy
uzyciu peroksydazy K. W pozostatych przypadkach panuj etap odkrywania epitopéw
(F Xllla, mioglobina, chromogranina A, wimentynaglanosomy). Aktywn& endogennej
peroksydazy blokowano za pomo8% HO,. Nastpnie preparaty inkubowano 60 minut
w temperaturze pokojowej z przeciwciatami dla ozesia markerow komérek pochodzenia
histiocytarnego, markeréw gsniowych, markeréw naczyniowych, markeréw nerwowych,
markerow neuroendokrynnych, wimentyny, bcl2, maikemwysepujacych w komaorkach
czerniaka, markeréw charakterystycznych dla komdralitonkowych, markera proliferacji
Ki-67 i biatka p53.

Dla oznaczenia markerow komdérek pochodzenia higi#moego wykonano badanie:

» alfa-1-antytrypsyny (w reakcjiayto przeciwciato anti Alpha-1-Antitrypsin - Polycial
Rabbit Anti-Human Alpha-1-Antitrypsin, DAKO - w rgenczeniu 1:100);

 alfa-1-antychymotrypsyny (przeciwciato anti AlphaAhtichymotrypsin - Polyclonal
Rabbit Anti-Human Alpha-1-Antichymotrypsin, DAKOw+rozcieiczeniu 1:400);

 CD68 (w reakcji ayto przeciwciato anti CD68 - Monoclonal Mouse AhRtitnan
CD68 clone PG-M1, DAKO - w rozaezeniu 1:100);

» czynnika Xllla (w reakcji ayto przeciwciato anti Factor XIIIA - Mouse Monoclain
Antibody Factor XIIIA Ab-1 clone AC-1al, NeoMarkersv rozciéiczeniu 1:50).

II.  Dla oznaczenia komoérek pochodzenigéniowego wykonano badania:

» desminy (w reakcji zyto przeciwciatlo anti Desmin - Monoclonal Mouse AHuman
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V1.

Desmin clone D33, DAKO - w rozadiezeniu 1:100);

aktyny mesni gtadkich (SMA) (w reakcji gyto przeciwciato anti SMA - Monoclonal
Mouse Anti-Human Smooth Muscle Actin clone 1A4, DBK w rozcigéczeniu 1:50);
mioglobiny (w reakcji ayto przeciwciato anti Myoglobin - Polyclonal RablAnti-
Myoglobin, DAKO - w rozciéczeniu 1:300).

Celem wykazania komorek pochodzenia naczyniowegaazono:

CD34 (w reakcji uyto przeciwciato anti CD34 - Monoclonal Mouse Ahli#man
CD34 Class Il, clone QBENd 10 - w rozezeniu 1:50).

Spasrod markerow nerwowych oznaczono:

S100 (w reakcji myto przeciwciato anti S100 - Polyclonal Rabbit AB100, DAKO -
w rozcierczeniu 1:400);

enolaz neuronospecyficzn(NSE) (w reakcji ayto przeciwcialo anti NSE — Mono-
clonal Mouse Anti-Human Neuron-Specific EnolaseneldBS/NC/VI-H14, DAKO -

w rozcieaczeniu 1:100).

Dla oznaczenia markerow neuroendokrynnych wykomaakcje przeciw:

biatkowemu produktowi genu 9.5 (PGP9.5) (w realgyito przeciwciato anti PGP9.5 -
Polyclonal Rabbit Anti-PGP9.5, DAKO - w rozéezeniu 1:200);

synaptofizynie (w reakcji ayto przeciwciato anti Synaptophysin - PolyclonalbB&
Anti-Human Synaptophysin, DAKO);

chromograninie (w reakcjiayto przeciwciato anti Chromogranin A - Polyclonalifbit
Anti-Human Chromogranin A, DAKO).

Ponadto wykonano badanie innych markeréw, a miatiewi

wimentyny (w reakcji gyto przeciwciato anti Vimentin - Monoclonal Mousent:
Vimentin clone V9, DAKO);

bcl2 (w reakcji ayto przeciwciato anti bcl2 - Monoclonal Mouse Aktiman bcl2
Oncoprotein clone 124, DAKO - w rozéezeniu 1:100).
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VII.

VIII.

W celu wykluczenia czerniakdw, wykonano reakcjespiw:

melanosomom (ciatka melaninowe) (w reakcjyto przeciwciato anti Melanosome -
Monoclonal Mouse Anti-Human Melanosome clone HMBB3BKO);

melanowi A (w reakcji @yto przeciwciato anti Melan-A - Monoclonal Mouse tAn
Human Melan-A clone A103, DAKO - w rozgiezeniu 1:50).

Dla wykluczenia postaci wrzecionowatokomoérkowyckdna, przeprowadzono reakcje

przeciw:

cytokeratynom (w reakcji ayto przeciwciato anti Cytokeratin - Monoclonal Meus
Anti-Human Cytokeratin clone MNF116, DAKO - w roeaczeniu 1:100);

antygenowi bton komorkowych nabtonka (EMA) (w repkezyto przeciwciato anti
EMA - Monoclonal Mouse Anti-Human Epithelial Membea Antigen clone E29,
DAKO — w rozcigczeniu 1:100).

Celem zbadania aktywsa proliferacyjnej komérek nowotworowych wykonance w
wszystkich przypadkach reakqgprzeciw markerowi proliferacji Ki-67 (w reakcjizyto
przeciwciato anti Ki-67 - Monoclonal Mouse Anti-Ham Ki-67 Antigen clone MIB-1,
DAKO - w rozcieaczeniu 1:100).

Wszystkie mgsaki zostaty poddane reakcji immunohistochemicpnegciw biatku p53

(w reakcji uzyto przeciwciato anti p53 - Monoclonal Mouse Antisdan p53 Protein
clone DO-7, DAKO — w rozcigzenie 1:25).

W odniesieniu do kalego przeciwciata ayto kontroli pozytywnej i negatywne;.

Kontrole pozytywry stanowity wczéniej sprawdzone, odpowiednie dla danego przeciaciat

preparaty z materiatem tkankowym zalecanym przedymenta. Kontrgl negatywn byt

w kazdym przypadku dodatkowo skrojony preparat, w ktopamdczas wykonywania badania

immunohistochemicznego pomijano podawanie pierwsz@gzeciwciata. Po inkubacji

preparatow z pierwszym przeciwciatem nakrapiandkaae szkietko drugie przeciwciato,

znakowane biotyn oraz inkubowano przez 15 minut. Ngstym krokiem bylo podanie

kompleksu streptoawidyna - peroksydaza chrzanovea dmkubowanie skrawkéw przez

kolejne 15 minut. Ponadzy poszczegolnymi inkubacjami preparaty ptukanbuforze TBS
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pH 7,6. Peroksyd@gzlokalizowano w reakcji barwnej, stogajjako chromogen DAB (3,3-
diaminobenzydyg, Sigma). Preparaty kontrastowano za pambematoksyliny Mayer’a,
odwadniano i zatapiano w balsamie kanadyjskim.

W ocenie nasilenia reakcji immunohistochemicznychtkance nowotworowowej
zastosowano pciostopniovg skak:

- reakcja ujemna,
+ reakcja dodatnia dotygza<20% komérek nowotworowychgcych w rozproszeniu;

++ reakcjadodatniadotyczica21%- 50%komadreknowotworowych(ogniskowomozliwa

dodatnia reakcja w wkszaci komorek);
+++ reakcja dodatnia dotygza 51% - 80% komorek nowotworowych w catym obszarze

++++ reakcja dodatnia dotygza >80% komorek nowotworowych w catym obszarze.

We wszystkich przypadkach oceniono saleos¢ histologiczra, wykorzystugjc
stosowan w wielu gérodkach dwustopniogvklasyfikacg Hajdu [5] i rekomendowanprzez
WHO trzystopniow klasyfikacg FNCLCC {rench Federation Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancgf39, 40].

Analiza kliniczna

Analizie poddano dane obejmog badanie podmiotowe (wywiad onkologiczny,
schorzenia dodatkowe, leki przyjmowane na statezprmrhorego), badanie przedmiotowe
(stan ogolny chorego, badanie okagace zaawansowanie kliniczne nowotworu), wyniki
diagnostyki obrazowej i laboratoryjnej, leczeniee@zyjne, leczenie uzupetriag oraz
pézniejszy obserwagj kliniczng. Powyzsze informacje, pochogee z historii choréb i kgg
operacyjnych, zostaly uzupetnione pod koniec 208urbadaniem kontrolnyniyjacych
chorych. W tym czasie ustalono réwhiedoktadne daty i przyczyny zgondw chorych
niezyjacych (uzyskujc tu pomoc ze strony rodzin chorych oraz OddzialBwidenciji
Ludnasci Urzedow Miast lub Gmin).

Radykalng¢ leczenia chirurgicznego oceniono w oparciu 0 ceadhmgkroskopowe oraz
mikroskopowe marginesu tkanek usgipch ,w bloku” z miesakiem (margines chirurgiczny)
(tabela 5).
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Tabela 5.Cechy negatywnego i pozytywnego marginesu chicarggo.

Rodzaj Kryteria decyduj ace o rodzaju
marginesu chirurgicznego marginesu chirurgicznego
Negatywny margines chirurgiczny - brak nowotworu w badaniu makroskopowym

- brak komérek nowotworowych w badaniu

mikroskopowym

Pozytywny margines chirurgiczny - obecny nowotwér w badaniu makroskopowym
- obecne komorki nowotworowe w badaniu

mikroskopowym

Efektywnai¢ leczenia oceniono w oparciu o trzy zmienne zse

1) Przezycie wolne od nawrotu choroby(RFS — relapse-free survivy] ktore zdefiniowano
jako czas liczony (w miegtach) od leczenia wginego (leczenie chirurgiczne) do
rozpoznania miejscowego, regionalnego lub odlegtegwrotu choroby. Chorym,
u ktérych nie stwierdzono remisji przypisywano Rgoszce 0 miesicy.

2) Przezycie swoiste dla choroby(DSS — disease-specific survialktérym nazwano czas
liczony (w miesicach) od rozpoznania wginego nowotworu do zgonu z powodu
choroby nowotworowej lub zgonu zyzianego z leczeniem onkologicznym.

3) Przezycie catkowite (OS — overall surviva), ktére zdefiniowano jako czas liczony

(w miesigcach) od rozpoznania vegpginego nowotworu do zgonu chorego, bez waglna
jego przyczys.

Tak obliczone RFS, DSS, OS oznaczono jako ,kompletiz kolei dla przypadkow,
w ktérych do czasu zakozenia obserwacji nie ngpit nawrét choroby lub zgon, zmienne
RFS, DSS, OS oznaczono jako gier'.

Badanie statystyczne

Badania statystyczne wykonano przyyciu programu STATISTICA PL wersja 8.0
(StatSoft, Inc.).

Dla badanych cech ioiowych (RFS, DSS, OS, wiek chorych) wyznaczonosped
wowe parametry statystyki opisowej, takie jakednia arytmetyczna, mediana, dolny oraz
gorny kwartyl, odchylenie standardowe adtstandardowysredniej, rozsip kwartylowy,

wspoétczynnik zmienngei oraz warté¢ minimalna i maksymalna.

20



Srednia arytmetyczna 6() jest najlepsz miarg charakteryzujca rozktad cechy. Obliczana

jest na podstawie wszystkich pomiaréw i definiowaaatpujacym wzorem:

1 n
X==D X
Ni=
Mediana (Me) jest wartdcia znajduaca sie doktadnie wsrodku uporadkowanej zbioro-

wosci. ,Na lewo” od mediany jest 50% wa#tm mniejszych lub rownych medianie, ,nha

prawo” 50% wartéci wigkszych lub réwnych medianie.

Dolny kwartyl (Q 1) jest to wartéc¢ jednostki dziejca zbiorowé¢ w ten sposohze 25% ma

wartasci nie wicksze od @ natomiast 75% ma wala nie mniejsze.

Gorny kwartyl (Q 3) jest to warté¢ jednostki dziejca zbiorowé¢ w ten sposéhze 75% ma

wartasci nie wicksze od @ natomiast 25% ma waga nie mniejsze.

Odchylenie standardowe (S)est mian rozrzutu pomiaréw wokoéredniej arytmetycznej
I jest wyznaczane w oparciu o wszystkie pomiargici@ylenie standardowe jest definiowane

nastpujagcym wzorem:

S= [%i()g -X)? .

Btad standardowy sredniej (SEM) jest miag rozrzutusredniej i jest wyznaczany ze wzoru:

SEM:\/% :

Rozskp (R) jest najprostsg miarg zmienndci, czyli réznica pomidzy wartgciami skraj-
nymi. R = max — min.
Rozskp kwartylowy (Ry) jest to r@nica pomé¢dzy kwartylami, czyli R= Qs- Qu.

Wspotczynnik zmienndci (V) jest to wzgédna miara rozproszenia wyznaczana ze Wzoru

V= x100%.

<]

Warto §¢ minimalna jest najmniejszym pomiarem w catej zbioréeio

Warto §¢ maksymalnajest najwekszym pomiarem w catej zbiorowa.
Analize cech jakéciowych (pt&€, wiek, srednica guza, przerzuty do regionalnych
weztow chtonnych, margines chirurgiczny usgiego guza, stopfeztosliwosé histologicznej

miesaka wg klasyfikacji Hajdu oraz wg klasyfikacji FNCC, ekspresja markera proliferacji
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Ki-67 oraz biatka p53, radioterapia) rozpeitz od wyznaczenia liczebiad poszczegdinych

kategorii, liczebnéci skumulowanych* oraz odpowiadaych im wielk@ci procentowych**,

* Liczebna¢ skumulowana jest to liczba pomiaréw odika danego przedziatu do patku
pierwszego przedziatu.
** Procent skumulowany jest wielkoig procentowy, odpowiadajca konkretnej liczebnii

skumulowane;.

Nastpnie zbadano zataos¢ RFS, DSS, OS od cech jakmwych (zmiennych niezataych)
(tabela 6, 7).

Tabela 6.Analizowane cechy jakciowe, reprezentowane przez dwie kategorie.

Cechy jakosciowe Kategorie cech
(zmienne niezaleéne)
Pig Zenska Megska
Wiek <50 lat >50 lat
* Srednica guza majcego géboka lokalizacje (Tb) T1b 5 cm) T2b &5 cm)
Przerzuty do regionalnych wztéw chtonnych NO N1
Margines chirurgiczny usunitego guza Negatywny Pozytywny
Stopiai ztosliwosci histologicznej migsaka wedtug klasyfikacji Hajdu Niski stopier Wysoki stopié
** Stopien ztosliwosci histologicznej mgsaka wedtug klasyfikacji FNCLCC G2 G3

* Chorzyz miesakamizlokalizowanymipowierzchownig€Ta) maja lepszerokowanieod chorych,u ktérychmigesakicechuj
si¢ glebokg lokalizacg (Tb). Zadecydowato to o watzeniu z analizy jednocechowej jednego przypadktyadicego
miesaka o powierzchownej lokalizacji.

** Migsaki o zidliwosci histologicznej G1 wedtug skali FNCLCC, mialy riisitopien ztosliwosci histologicznej wedtug
skali Hajdu. Z kolei misaki majce zigliwos¢ histologicza G2 lub G3 wedtug skali FNCLCC, mialy jednoéaie
wysoki stopi@ ztosliwosci histologicznej wedtug skali Hajdu, co wptywata wdmienne rokowania dla tych samych
pacjentow, w zalenosci od zastosowanej klasyfikacji Zlavosci histologicznej. Dlatego w analizie jednocechqwej
przy badaniu zaleosci RFS, DSS, OS od zmiennej ,gliwvos¢ histologiczna wg skali FNCLCC” skoncentrowane si
na zbadaniu kategorii G2 i G3.
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Tabela 7.Analizowane cechy jakciowe, reprezentowane przez trzy kategorie.

Cechy jakosciowe Kategorie cech

(zmienne niezalene)

Ekspresja Ki-67 w komérkach nowotworowych 0% <20% >20%
Ekspresja p53 w komoérkach nowotworowych 0% <20% >20%
Radioterapia pooperacyjna Brak Obecna-dawkas60 Gy Obecna-dawkaz60 Gy

Wyznaczone cechy stanowity funkcje ptyeia, ktére oszacowano metp&aplana-Meiera
oraz porownano za pomgdtestu log-rank. Pozwolito to na wybranie tych znmgch nie-
zaleznych, ktore wedtug analizy jednocechowej mialy tisyowptyw na RFS, DSS oraz OS.
Wyselekcjonowane w ten sposOb zmienne nienalepoddano analizie wielocechowej,
w ktorej za pomog modelu proporcjonalnego hazardu Coxa élireo zalenos¢ RFS, DSS,
OS od niniejszych cech jaktiowych. Analiza wielocechowa miata na celu wskazdgch
zmiennych, ktore niezataie od innych cech jakoiowych, byly istotnymi czynnikami
ryzyka krotkiego okresu remisji (lub braku remisjijaz krétkiego przeycia po leczeniu

chirurgicznym.
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4. WYNIKI

Wyniki badan swietlno-mikroskopowych

W przebadanym materiale tkankowym (n=21) rozpoznahorodzajow misakow
tkanek me¢kkich gtowy 1 szyi. Trzy guzy byly reprezentowanezgz mesaki o paéredniej
ztosliwosci (post& naczyniowa guza fibrohistiocytarnego — dwa przypamaz obtoniak —
jeden przypadek), w przebiegu ktérych rzadko wysiy przerzuty [10]. Pozostate guzy
posiadaty histogenez ktéra jest zwjzana z gorszym rokowaniem. Przeanalizowano dane
morfologiczne i kliniczne dotyeze:

1. Szeciu chorych z migsakiem polimorficznym niezrG@nicowanym (fac. tzw.
histiocytoma fibrosum malignum polymorpium wg WHO (ang.)undifferentiated

pleomorphic sarcoméleomorphic MFH (3 zahcznik — tabela 20 a).

2. Dwéch chorych z postach naczyniowy guza fibrohistiocytarnego (fac. tzw.
histiocytoma fibrosum malignum angiomatodesvg WHO (ang.)angiomatoid fibrous
histiocytomgangiomatoid MFH (3 zahcznik — tabela 20 b).

3. Pigciu chorych z guzem zigliwym ostonek nerwéw obwodowych nazywanym
w przesziéci nerwiakomiesakiem (fac. neurosarcoma)- wg WHO (ang.)malignant

peripheral nerve sheath tum{ zahcznik — tabela 21).

4. Jednego chorego miesakiem migsni poprzecznie prmzkowanych zarodkowym (tac.
rhabdomyosarcoma embryonaptewg WHO (ang.embryonal rhabdomyosarcoma
(3 zahcznik — tabela 22 a).

5. Jednego chorego miesakiem misni poprzecznie przkowanych pecherzykowym
(tac.rhabdomyosarcoma alveolgre wg WHO (ang.plveolar rhabdomyosarcoma
(3 zahcznik — tabela 22 b).

6. Jednego chorego wtokniakomiesakiem dorostych (fac. fibrosarcoma — wg WHO

(ang.)adult fiborosarcomg3 zahcznik — tabela 23).

7. Jednego chorego reerwiakiem wechowym niedojrzatym (tac. esthesioneuroblastopa
—wg WHO (ang.plfactory neuroblastoméesthesioneuroblaston&3 zahcznik — tabela
24).

8. Jednego chorego przyzwojakiem ziosliwym (fac. paraganglioma malignum- wg

WHO malignant paragangliomé&3 zahcznik — tabela 25).
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9. Jednego chorego abtoniakiem (obtoniak ztosliwy) (fac. haemangiopericytoma wg
WHO (ang.)haemangiopericytomé8 zahcznik — tabela 26).
10. Jednego chorego miesakiem Ewinga (tac. sarcoma Ewingi- wg WHO (ang.)Ewing

sarcoma(3 zahcznik — tabela 27).

11. Jednego choregomie¢sakiem maziéwkowym(tac.sarcoma synoviaje wg WHO

(ang.)synovial sarcom@3 zahcznik — tabela 28).

Wyniki badan immunohistochemicznych

Rozpoznanie typu resaka ustalono we wszystkich przypadkach w opardadania

histologiczne i immunohistochemiczne.

W 8 przypadkach rozpoznanie gsakow z grupy fibrocytarno-histiocytarnej ustalona
podstawie dodatkowych wynikéw reakcji z przeciwarat przeciw nagpujagcym markerom:
alfa-1-antytrypsyna, alfa-1-antychymotrypsyna, CDB&XIlla, NSE, melanosomy, melan A.
Reakcg z przeciwciatem przeciw alfa-1l-antytrypsynie wykoo w 6 przypadkach (w 1
przypadku wynik ujemny), przeciw alfa-1l-antychynypisynie w 6 przypadkach (w1
przypadku wynik ujemny), przeciw CD68 w 8 przypactkawszystkie wyniki dodatnie),
przeciw F Xllla w 8 przypadkach (w 1 przypadku wynijemny), oraz przeciw NSE w 2
przypadkach (wyniki dodatnie). Ostateczne rozpomnguza fibrocytarno-histiocytarnego
ustalono na podstawie co najmniej 2 wyrig@ dodatnich wynikow reakcji.

Dla wykluczenia czerniaka w 1 przypadku wykonanakoge przeciw melanosomom (wynik

ujemny) i przeciw melanowi A (wynik ujemny).

Miesaka ostonek nerwéw obwodowych (n=5) rozpoznanah@zalaniu ekspresji: S100, NSE,
PGP9.5, F Xllla. Dla wykluczenia innych nowotwordvykonano reakcje z przeciwcialem
przeciw nasfpujagcym markerom: CD68, CD34, SMA, cytokeratyny, EMAglanosomy.
Reakcg z przeciwcialem przeciw S100 przeprowadzono wZypadkach (wszystkie wyniki
dodatnie), przeciw NSE w 4 przypadkach (wszystkymiki dodatnie), przeciw PGP9.5 w 1
przypadku (wynik dodatni), przeciw F Xllla w 3 pmadkach (wszystkie wyniki dodatnie),
przeciw CD68 w 3 przypadkach (wszystkie wyniki ujea)y przeciw CD34 w 4 przypadkach
(wszystkie wyniki ujemne), przeciw SMA w 1 przypadKwynik ujemny). Ostateczne
rozpoznanie guzow zébwych ostonek nerwow obwodowych ustalono na podsaco

najmniej 2 wyranie dodatnich wynikdw reakciji.
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Celem wykluczenia raka wrzecionowatokomorkowego wr2ypadkach wykonano reakcje
z przeciwciatem przeciw cytokeratynom (wyniki ujegpn przeciw EMA (wyniki ujemne).
Z kolei dla wykluczenia czerniaka w 1 przypadku wykno reakcje przeciw melanosomom

(wynik ujemny).

W 2 przypadkach rozpoznanie ggniakomigsaka potwierdzono po wykonaniu dodatkowych
reakcji immunohistochemicznych przeciw desminie rfikikdodatnie) i przeciw mioglobinie

(wyniki dodatnie).

Wibkniakomisaka dorostych rozpoznano po wykonaniu reakcji zegiwcialem przeciw
wimentynie (wynik dodatni), przeciw SMA (wynik damd, przeciw F Xllla (wynik ujemny)
oraz po wykluczeniu innych gsakow wrzecionowatokomorkowych, poniemdotad nie jest

znany swoisty marker fibrocytow.

Nerwiaka wchowego niedojrzatego rozpoznano w oparciu 0 wyraklania synaptofizyny
(wynik dodatni), chromograniny (wynik dodatni), ®1Qw~ynik dodatni) oraz NSE (wynik
dodatni). Dla wykluczenia czerniaka wykonano reakpyzeciw melanosomom (wynik

ujemny).

Przyzwojaka zitéliwego rozpoznano po wykonaniu reakcji immunohiktmicznych przeciw
synaptofizynie (wynik dodatni), przeciw chromogragi (wynik dodatni) oraz przeciw S100

(wynik dodatni).

Rozpoznanie obtoniaka ustalono po zbadaniu ekspt&p4 (wynik dodatni), wimentyny
(wynik dodatni), SMA (wynik dodatni), desminy (wynjemny) i bcl2 (wynik dodatni).

Migsaka Ewinga rozpoznano po wykonaniu reakcji immistobhemicznych przeciwko
wimentynie (wynik dodatni) i przeciwko NSE (wynilodatni).

Migsaka maziowkowego zidentyfikowano po wazejszym zbadaniu ekspresji bcl2 (wynik
dodatni), cytokeratyn (wynik dodatni), EMA (wynilodatni) i biatka S100 (wynik dodatni).
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Wyniki badania klinicznego

Analizowane mygsaki byly zlokalizowane wtwarzoczaszce (n=1 i w szyi (n=7)
(tabela 8).

Tabela 8.Umiejscowienie misakow tkanek ngkkich gtowy i szyi u 21 choryc

Struktury anatomiczne Liczba chorych

objete procesem nowotworowyn majacych migsaka

o danej lokalizacji
Twarzoczaszkg Nasada nosa 1
Masyw szczkowo-sitowy Gorne i dolne gitro masywu szekowo-sitowego 3
Gorne pétro masywu szakowo-sitowego 6
Jezyk Nasada i trzorggyka 1
Nasadagzyka 1
Trzonzuchwy 2
Szyja Okolica tréjlgta podzuchwoweg: 1
Gardlo i przestraeokotogardtow: | Gardto i przestraebocznogardiowa 1
Przestrzé pozagardiowa 1
Krtan 3
Ktebek szyjny 1

U dwudziestu chorych leczeniem z wyboru | chirurgiczne usumcie guza
W jednymprzypadku leczenie zostato ograniczone adioterapii (3zakcznik - tabela 20 a,
l.p. przypadku 4). 50% chorych leczonych chirurgiczne (n=10)sta poddanycluzupet-
niajacej radioterapii. Wpojedynczych przypadkach leczenie urgiczne bytopolgczone

z radiochemioterapilub zchemioteragj (rycina 1).

0,
5o 5% O 38%

BLeczenie chirurgiczne: n =

BLeczenie chirurgiczne + Radioterapia: n :

OLeczenie chirurgiczne + Chemioterapia: n

OLeczenie chirurgiczne + Radioterapia + Chemioterapia:

Rycina 1. Leczenieprzeprowadzone u 21 choryz migsakiemtkanek me¢kkich okolicy

gtowy i szyi.
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Statystyka opisowa

Zmienne ilosciowe

Mediana wieku badanych chorych wyniosta 51 lat. Whmancie rozpoznania psaka

najmtodszy chory miat 5 lat a najstarszy 78 lat.

Do analizy ilgciowej wlaczono RFS (przg/cie wolne od nawrotu choroby), DSS (piyee

swoiste dla choroby), OS (praeie catkowite) o charakterze ,.kompletnym” i, gtrm”.

Mediana RFS miata wardé 66 miesgcy, przy czym minimalny czas pragia wolnego od

nawrotu choroby to O miegly (trzech chorych, u ktérych nie ngsta remisja choroby)

a warté¢ maksymalna rownatagil61 miesicom.

DSS i OS charakteryzowaty ¢stymi samymi wielkéciami mediany (76 miesty) oraz

takimi samymi wartéciami minimalnymi (6 miescy) i wartgciami maksymalnymi (164

miesgce) (tabela 9).

Tabela 9. Wyniki analizy zmiennych ilgciowych (reprezentowanych przez 1 zmignn
niezaleng — ,wiek” oraz przez 3 zmienne zatee — ,przeycie wolne od nawrotu choroby ”,

.przezycie swoiste dla choroby”, ,przgcie catkowite”), u 21 chorych leczonych z powodu
migsaka tkanek ngkkich okolicy gtowy i szyi.

Parametry
statystyki

opisowej

Zmienne ilo§ciowe

Zmienna niezalena

Zmienne niezaléne

Wiek
(zmienna niezalgna)

Przezycie wolne
od nawrotu choroby
(RFS)

Przezycie swoiste
dla choroby
(DSS)

Przezycie catkowite
(0s)

Srednia arytmetyczna

45,38lat

66,67 mieskcy

79,48mieskcy

79,48mieskcy

Mediana 51 lat 66 miestcy 76 miesicy 76 miesicy
Warto$¢ minimalna 5 lat 0 miestcy 6 miestcy 6 miestcy
Warto$¢ maksymalna 78 lat 161 mieskcy 164 miesice 164 miesice
Odchylenie standardowe 22,54lata 55,28miestcy 58,02miestcy 58,02mieskcy

Wsp6tczynnik zmienndci

49,67%

82,92%

73,00%

73,00%

Dla badanej grupy wyznaczono krzyyprzezycia wolnego od nawrotu choroby” (rycina 2),

krzywy ,przezycia swoistego dla choroby” (rycina 3) oraz krazyyprzezycia catkowitego”

(rycina 4).
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Funkcja przezycia
o Kompletne + Uciete

100%

90%

80% r

70%

60% r

50%

40% + +H+ —+

Procent przezycia

30%

20%

10%

0% 0 2.0 4.0 6.0 8.0 1(.)0 1éO 14.10 1(.50 180

Czas obserwacji (miesigce)
Rycina 2. Czas ,przeycia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” u 21 chorgcmigsakiem
tkanek mé¢kkich gtowy i szyi.

Funkcja przezycia
o Kompletne + Uciete

100%

90%

80% [

70%

60% [

50%

40%

Procent przezycia

30%

20%

10%

0%

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Czas obserwacji (miesigce)

Rycina 3. Czas ,przeycia swoistego dla choroby (DSS)” u 21 chorych zsakiem tkanek
mickkich gtowy i szyi.
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Funkcja przezycia
o Kompletne + Uciete

100%
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Czas obserwacji (miesigce)

Rycina 4. Czas ,przeycia catkowitego (OS)” u 21 chorych z ¢gaakiem tkanek mgkkich
gtowy i szyi.

Po uptywie 5 lat od chirurgicznego useria misaka, ktéry zostat najgdiej rozpoznany
i leczony, zakaczono obserwagjbadanej grupy chorych.

U 1 chorego, u ktérego nie useitm chirurgicznie guza, a jedynym pegsbwaniem leczni-
czym byta radioterapia, nagit rozsiew procesu nowotworowego. W 2 przypadkadch
doszto do remisji choroby nowotworowej po przeprda@ym leczeniu chirurgicznym. U 9
chorych wysipity wznowy miejscowe, przy czym w 2 przypadkach wozeniejszym
rozpoznaniu wznowy stwierdzono rozsiew procesu naamwego.

Najkrotsze przeycie (DSS, OS) trwato 6 miesiy, z kolei najdtaszy okres przgcia (DSS,
OS) trwat 13 lat i 8 miescy.

W trakcie obserwacji klinicznej zmarto 62% chory@h=13). Zgon 57% chorych (n=12) byt

Zwigzany z choroi nowotworowg.
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Zmienne jakosciowe

W analizie zmiennych jakeiowych wyznaczono liczebdo badanych kategorii,

nastpnie liczebnéci skumulowane oraz odpowiadeg im wielkagci procentowe (tabela 10).

Tabela 10. Zmienne jakéciowe (reprezentowane przez 11 zmiennych niengteh)
analizowane jako czynniki ryzyka nawrotu chorobly kzynniki ryzyka zgonu u 21 chorych
leczonych z powodu resaka tkanek mngkkich okolicy gtowy i szyi.

Zmienne jakosciowe Kategorie Liczebnosé Liczebnosé Procent Procent
(zmienne niezalgne) zmiennych niezalenych skumulowana skumulowany

Plec Zenska 12 12 57,14 57,14
Meska 9 21 42,86 100
Wiek <50 lat 10 10 47,62 47,62
>50 lat 11 21 52,38 100
Srednica guza Zlokalizowanego powierzchownigb cm (T1a) 1 1 4,76 4,76
Zlokalizowanego powierzchownie: >5 cm (T1a) 0 1 0 4,76
Zlokalizowanego ghboko:<5 cm (T1b) 5 6 23,81 28,57
Zlokalizowanego gboko: >5 cm (T2b) 15 21 71,43 100
Przerzuty do regionalnychezow Nie (NO) 18 18 85,71 85,71
chionnych (przed rozpoeziem leczenia) Tak (N1) 3 21 14,29 100
Przerzuty odlegte Nie (MO) 21 21 100 100
(przed rozpoogiem leczenia) Tak (M1) o 21 o 100
Charakter pogpowania chirurgicznego Wycinek 1 1 4,76 4,76
Usunkcie guza z negatywnym marginesem chirurgicznym 11 12 52,38 57,14
Usunkcie guza z pozytywnym marginesem chirurgicznyn 9 21 42,86 100
Stopia ztosliwosci histologicznej Niski stopier 2 2 9,52 9,52
migsaka wedtug klasyfikacji Hajdu Wysoki stopié 19 21 090,48 100,00
Stopia ztosliwosci histologicznej G1 2 2 9,52 9,52
migsaka wedtug klasyfikacji FNCLCC G2 1 13 52,38 61,90
G3 8 21 38,09 100

Ekspresja Ki-67 0%
w komérkach nowotworowych <20 % 14 14 66,67 66,67
>20 % 7 21 33,33 100
Ekspresja p53 0% 9 9 42,86 42,86
w komérkach nowotworowych <20 % 5 14 23,81 66,67
>20 % 7 21 33,33 100
Radioterapia Brak 9 9 42,86 42,86
Obecna — dawka60 Gy 3 12 14,29 57,14
9 21 42,85 100

Obecna — dawka60 Gy
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Sparod wszystkich analizowanych przypadkéw (n=21) whbrych stwierdzono
cechy rokowniczo odmienne. W jednym przypadku, eglti¢ procesu nowotworowego
wykluczyta maliwos¢ leczenia chirurgicznego. Po pobraniu wycinka alestiu rozpoznania
histopatologicznego, zastosowano tu radioterépizahcznik - tabela 20 a, I.p. przypadku:
4). Drugi chory, jako jedyny z badanej grupy, nmaksaka o powierzchownej lokalizacji
(Ta) (3 zadcznik - tabela 24, |.p. przypadku: 17), co jestgaane z lepszym rokowaniem,
w odr&nieniu od m¢sakow o lokalizacji ghbokiej (Th).

Celem obiektywizacji wynikow wyczono powysze 2 przypadki z analizy jednocechowej,

badajicej zalenosci RFS, DSS, OS od zmiennych niezalgch (tabela 11, rycina 5-37).

Tabela 11. 2-letnie i 5-letnie ,przeycie wolne od nawrotu choroby (RFS)”, ,pzeie
swoiste dla choroby (DSS)”, ,przgcie catkowite (OS)” u chorych poddanych analizie
jednocechowe;.

Zmienne jakosciowe Kategorie Liczba chorych Przezycie 2-letnie Przezycie 5-letnie
(zmienne niezalene) zmiennych poddanych analizie
niezaleznych jednocechowej
Y J ) RFS DSS 0s RFS DSS 0s
Plet Zenska 12 9 (75%) 9 (75%) 9 (75%) 8 (67%) 9 (75%) 9 (75%)
Meska 7 3 (43%) 4 (57%) 4 (57%) 3 (43%) 3 (43%) 3 (43%)
Wiek <50 lat 9 7 (78%) 7 (78%) 7 (78%) 6 (67%) 7 (78%) 7 (78%)
>50 lat 10 5 (50%) 6 (60%) 6 (60%) 5 (50%) 5 (50%) 5 (50%)
Srednica guza T1b (guz umiejscowiony 4 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%)
(w najwickszym wymiarze), gleboko osrednicy<5 cm)
majcego gtboky lokalizack T2b (guz umiejscowiony 15 8 (53%) 9 (60%) 9 (60%) 7 (4™%) 8 (59b) 8 (59%)
gleboko osrednicy>5 cm)
Przerzuty do regionalnych Nie (NO) 16 10 (62,5%) 11 (69%) 11 (69%) 9 (56%) 10 62,5%) | 10 (62,5%)
weziw chionnych Tak (N1) 3 2 (67%) 2 (67%) 2 67%) 2 67%) 2 67%) 2 (67%)
Stopie ziogliwosci Niski 2 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%)
histologicznej misaka Wysoki 17 10 59%) 11 65%) 11 65%) 9 (53%) 1069%) | 10 G9%)
wedtug Hajdu
Stopien ziosliwosci G1 2 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%)
histologicznej misaka G2 10 9 (90%) 9 (90%) 9 (90%) 8 (80%) 9 (90%) 9 (90%)
wediug FNCLCC
G3 7 1 (14%) 2 (29%) 2 (29%) 1 (14%) 1 (14%) 1 (14%)
Ekspresja Ki-67 0% 0
w komérkach nowotworowych |-, 9 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%) 9(100%) | 9 (100%)
>20% 10 3 (30%) 4 (40%) 4 (40%) 2 (20%) 3 (30%) 3 (30%)
Ekspresja p 53 0% 8 3 (37,5%) 3 (37,5%) 3 (37,5%) 3 (37,5%) 3 (37,5%) 3 (37,5%)
W komorkach nowotworowych |- g, 5 4 (80%) 4 (80%) 4(80%) 3 (30%) 4 (80%) 4 (80%)
>20% 6 5 (83%) 6 (100%) 6 (100%) 5 (83%) 5 (83%) 5 (83%)
Margines chirurgiczny Margines negatywny 10 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
usunitego guza Margines pozytywny 9 2 (22%) 3 (33%) 3 (33%) 1 (11%) 2 (22%) 2 (22%)
Radioterapia pooperacyjna Nie 8 5 (62,5%) 5 (62,5%) 5 (62,5%) 5 (62,5%) 5 (62,5%) 5 (62,5%)
Tak -<60 Gy 3 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%)
Tak ->60 Gy 8 4 (50%) 5 (62,5%) 5 (62,5%) 3 (37,5%) 4 (50%) 4 (50%)
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Analiza zmiennych jakasciowych przy uzyciu krzywych przezycia Kaplana-Meiera oraz

testow log-rank

W dalszej cgsci analizy jednocechowej, wyznaczono krzywe pyréa metod
Kaplana-Meiera. Nagpnie wywajac testu log-rank, zbadano istofdoréznic pomedzy
funkcjami przeycia (dwoma lub trzema, w zaleosci od analizowanej zmiennej jad@o-
wej). Dla potrzeb niniejszej analizy uwgdhiono ,kompletne” oraz ,uete” RFS, DSS, OS.

Badanie dotyczyto zatmosci RFS, DSS, OS od ngpujacych zmiennych niezataych:

1. Pie& - 2 kategorie:
e, pte¢ zenska” (n=12);

o pte¢ meska” (n=7).

2. Wiek - 2 kategorie:
* ,<50 lat” (n=9);
e ,>50 lat” (n=10).

3. Srednica guza - 2 kategorie:
e ,T1b” - guz zlokalizowany giboko osrednicy<5 cm (n=4) ;

e ,T2b” - guz zlokalizowany giboko osrednicy>5 cm (n=15).

4. Przerzuty do regionalnycheztéw chtonnych - 2 kategorie:
.,NO” - brak przerzutow (n=16);

»,N1” - obecne przerzuty (n=3).

5. Ziosliwos¢ histologiczna misaka wedtug skali Hajdu - 2 kategorie:
»Niski stopie” (n=2);
,WYSOKi stopié” (n=17).
6. Ztosliwos¢ histologiczna misaka wedtug skali FNCLCC* - 2 kategorie:
 ,G2" (n=10);
,G3” (N=7).
7. Ekspresja Ki-67 w komorkach nowotworowych guzakaggorie:
o ,>0%1<20%" (n=9);
o ,>20%" (n=10).
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8. Ekspresja p53 w komorkach nowotworowych guza -t8darie:
 ,0%" (n=8);
o ,>0%i<20%” (n=5);
. ,>20%" (n=6).

9. Margines chirurgiczny usutego guza - 2 kategorie:
e ,margines negatywny” (n=10);
e ,margines pozytywny” (n=9).

10. Radioterapia** - 2 kategorie:
» brak radioterapii” (n=8);

,obecna radioterapia” (11);

- 3 kategorie:
« brak radioterapii” (n=8);
* ,0becna radioterapia — dawka0 Gy” (n=3);

» ,0becna radioterapia — dawk&0 Gy” (n=8).

* Ztosliwos¢ histologiczna G1 wedtug klasyfikacji FNCLCC dotykx tych samych przy-
padkéw (n=2), ktore miaty ,niski stopi® ztosliwosci histologicznej wedtug klasyfikaciji
Hajdu. Z kolei m¢saki o ,wysokim stopniu” ziiwosci histologicznej wedtug Hajdu
(n=17) mialy ztéliwos¢ G2 (n=10) lub G3 (n=7) wedtug skali FNCLCC. Dlatdmpdajc
wptyw ,ztosliwosci histologicznej wedtug klasyfikacji FNCLCC” naudjas¢ remisji oraz

na diugd¢ przezycia, skupiono sina analizie kategorii ,G2" i ,G3".

** Zbadano dwukrotnie wptyw radioterapii na didgaemisji i czas przg/cia. W pierwszej
analizie wygenerowano krzywe pezeia Kaplana-Meiera i wykonano testy log-rank dla
kategorii ,brak radioterapii’, ,obecna radioterapidakie samo badanie wykonano dla
kategorii ,brak radioterapii”, ,obecna radioterapiaawka<60 Gy”, ,obecna radioterapia
— dawka>60 Gy".

Wyniki analizy jednocechowej badapj wptyw zmiennych niezataych na RFS, DSS i OS
(krzywe przeycia Kaplana-Meiera i wyniki testow log-rank) bytastpujace:
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1. Zmienna pt€” (rycina 5, 6, 7).

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Ucigte

100%

90% r — ple¢ zenska

---- pte¢ meska

80%

70% [

60% [

50% [
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Procent przezycia

30% [

20%

10% f

0% | Test log-rank, p = 0,24351
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Czas obserwacji (miesigce)

Rycina 5. Porownanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug

pici.

Krzywe przezycia Kaplana - Meyera
o Kompletne + Uciete
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Czas obserwacji (miesigce)

Rycina 6.Poréwnanie krzywych ,przscia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug pici.
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Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 7.Poréwnanie krzywych ,przscia catkowitego (OS)” wedtug ptci.

W analizowanej grupie chorych nie stwierdzono mptr@nicy pomedzy funkcjami
przezycia ze wzgidu na pté dla nasgpujacych punktéw kacowych: RFS (test log-rank,
p=0,24351), DSS (test log-rank, p=0,16765), O (tesrank, p=0,21309). Mediana remis;ji
miata warté¢ 83,5 miesjcy u chorych picizenskiej oraz 24 miegce u chorych ptci gskiej.
Dla kategorii ,pt€ zenska” oraz ,pt€ meska” najkrotsze okresy remisji trwaty 0 migsy
(dla kazdej kategorii), natomiast najdisze remisje trwaty odpowiednio 161 migsi i 131
mieskcy. Mediana ,przeycia swoistego dla choroby” i ,przgcia catkowitego” miata
wartas¢ 103 miesicy dla chorych picizenskiej oraz 27 miesgcy dla chorych pici reskiej.
Najkrotsze przegycie (DSS, OS) u chorych pieenskiej trwato 6 miesicy, a u chorych pici
meskiej 9 miesscy. Z kolei najdiisze przeycie (DSS, OS) u chorych pteenskiej trwato
164 miesice oraz u chorych pici ¢skiej 131 miesicy.
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2.  Zmienna ,wiek” (rycina 8, 9, 10).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 8. Poréwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
wieku.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 9. Poréwnanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug wieku.
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Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Ucigte
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Rycina 10.Poréwnanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedtug wieku.

Nie stwierdzono istotnej #dicy pomedzy krzywymi przeycia ze wzgddu na wiek
(kategorie: ,wiek<50 lat”, ,wiek >50 lat”) dla punktow kacowych: RFS (test log-rank,
p=0,50686), DSS (test log-rank, p=0,31052), OS (tesrank, p=0,16739). Mediana remis;ji
miata wart@¢ 81 miesgcy u chorych w wiekws50 lat oraz 44 miegice u chorychw wieku
>50 lat. Dla kategorii ,wiek<50 lat” oraz ,wiek >50 lat” najkrotsze okresy remisji trwaty
odpowiednio 9 miescy i 0 mies¢cy, natomiast najditsze remisje trwaty odpowiednio 136
miesecy i 161 miesjcy. Mediana ,przeycia swoistego dla choroby” oraz ,pezeia
catkowitego” miata wart@ 106 miesgcy dla chorych w wiekws50 lat i 46,5 miesjcy dla
chorych wwieku >50 lat. Najkrotsze przgcie (DSS, OS) u chorych w wieksb0 lat
trwalo 13 miesgcy, a u chorych wvieku >50 lat 6 miesicy. Z kolei najdiisze przeycie
(DSS, 0OS) u chorych w wieksb0 lat trwato 164 miesice oraz u chorych wieku >50 lat
161 miesgcy.
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3.  Zmienna grednica guza” (rycina 11, 12, 13).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Ucigte
100% T T -
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Rycina 11. Poréwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
wielkosci guza.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Ucigte
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Rycina 12. Poréwnanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug
wielkosci guza.
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 13.Poréwnanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedtug wiellkoi guza.

Nie stwierdzono istotnej emicy pomedzy funkcjami przeycia ze wzgldu naérednic
zlokalizowanych giboko guzéw (kategorie: ,guz frednicy <5 cm”, ,guz osrednicy >5
cm”) dla punktow kéacowych: RFS (test log-rank, p = 0,1226), DSS (tegtrank, p =
0,30072), OS (test log-rank, p = 0,24769). Mediamaisji miata warté¢ 98,5 miesjcy
u chorych z mgsakiem osrednicy<5 cm oraz 37 miesty u chorych, ktorych msak miat
srednie >5 cm. Dla kategorii §rednica guza5 cm” oraz srednica guza5 cm” najkrétsze
okresy remisji trwaty odpowiednio 64 migse i O miesjcy, natomiast najdisze remisje
trwaty odpowiednio 136 miegty i 161 miesjcy. Mediana ,przeycia swoistego dla
choroby” i ,przerycia catkowitego” miata wartg 100 miesicy dla chorych z guzem
o srednicy <5 cm oraz 76 miesty dla chorych, u ktorych rsak miatsrednie >5 cm.
Najkrotsze przgycie (DSS, OS) u chorych z guzemérednicy<5 cm trwalo 66 miescy,
a u chorych z guzem @ednicy>5 cm 6 miesicy. Z kolei najdtisze przeycie (DSS, OS)
u chorych z mgsakiem osrednicy<5 cm trwato 136 miescy oraz u chorych z rgsakiem

o srednicy>5 cm 164 miegkce.
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4.  Zmienna ,przerzuty mgsaka do regionalnycheztow chtonnych” (rycina 14, 15, 16).

Krzywa przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 14. Poréwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
zmiennej - przerzuty rasaka do regionalnycheatéw chtonnych.

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne  + Uciete
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Rycina 15.Poréwnanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug zmiennej
- przerzuty mgsaka do regionalnycheztéw chtonnych.
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Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 16.Poréwnanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedtug zmiennej - przerzuty
migsaka do regionalnycheatéw chtonnych.

Nie stwierdzono istotnej phicy pomedzy krzywymi przeycia ze wzgddu na przerzuty
migsaka do regionalnych ¢mdéw chtonnych (kategorie: ,NO - brak przerzutow do
regionalnych wztow chtonnych ”, N1 - obecnid przerzutéw do regionalnych ¢ztow
chtonnych”) dla nasgpujacych punktéw kacowych: RFS (test log-rank, p=0,24151), DSS
(test log-rank, p=0,13144), OS (test log-rank, A¥868). Mediana remisji miata wasto71
mieskcy u chorych charakteryzigych s¢ brakiem przerzutéw do regionalnycheztdw
chtonnych oraz miata warté 64 mies¢cy u chorych, u ktérych byty obecne przerzuty do
regionalnych wztéw chionnych. Dla kategorii ,NO” oraz ,N1" najkisze okresy remisji
trwaty 0 mies¢cy (dla kadej kategorii), natomiast najdisze remisje trwaty odpowiednio
161 i 94 miesgijce. Mediana ,przeycia swoistego dla choroby” i ,przgcia catkowitego”
miata warté¢ 81 mies¢cy dla chorych nie magych przerzutow do regionalnychemow
chtonnych oraz 69 miegiy dla chorych magych przerzuty do regionalnych emow
chtonnych. Najkrotsze przgcie (DSS, OS) u chorych cechaych s¢ kategory ,,NO” trwato

6 miesecy, a u chorych reprezensgych kategox ,N1” 9 mieskcy. Z kolei najdiisze
przezycie (DSS, OS) u chorych nie meych przerzutéw do regionalnychesééw chtonnych
trwato 164 miesjce oraz u chorych mgjych przerzuty do regionalnychemdow chtonnych

100 miesgcy.
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5. Zmienna ,zigliwos¢ histologiczna wg skali Hajdu” (rycina 17, 18, 19).

Prawdopodobienistwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 17.Poréwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
ztosliwosci histologicznej mgsakow (klasyfikacja Hajdu).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 18. Poréwnanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug
ztosliwosci histologicznej mgsakow (klasyfikacja Hajdu).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete
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Rycina 19. Poréwnanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedlug zébwosci
histologicznej misakow (klasyfikacja Hajdu).

Do czasu zakazenia obserwacji, u chorych naesaka o ,niskim stopniu” z&diwosci
histologicznej wg klasyfikacji Hajdu (n=2), nie dds do nawrotu choroby (dtugé remisiji:
66 i 76 miesjcy) oraz nie doszto do zgonu (diégoprzerycia: 66 i 76 miesicy). Mata
liczebna¢ guzéw, ktére miaty ,niski stopié ztosliwosci histologicznej nie pozwolita jednak
na stwierdzenie istotnej #dicy ze wzgédu na ,stopié ztosliwosci histologicznej wg
klasyfikacji Hajdu” dla punktow kécowych: RFS (test log-rank, p=0,21654), DSS (&gt
rank, p=0,30036), OS (test log-rank, p=0,32313)didea dtugéci remisji dla chorych na
miesaka majcego ,wysoki stopi&’ ztosliwosci histologicznej wg klasyfikacji Hajdu miata
wartas¢ 64 mies¢cy. Najkrotsza remisja miata tu waséo0 miesgcy, natomiast najditsza
161 mies¢cy. Mediana przeycia swoistego dla choroby i praeia catkowitego miata
wartas¢ 86 miesgcy dla chorych z igsakiem o ,wysokim stopniu” zkiwosci histologicznej
wg klasyfikacji Hajdu. U tych samych chorych najieze przeycie (DSS, OS) trwato 6

mieskcy, a najdlasze 164 miesce.

44



6. Zmienna ,zigliwos¢ histologiczna wg skali FNCLCC” (rycina 20, 21, 22)
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Rycina 20. Poréwnanie krzywych ,przscia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
ztosliwosci histologicznej misakéw (stopig G2 i G3 klasyfikacji FNCLCC).
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Rycina 21. Porownanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug
ztosliwosci histologicznej mgsakow (stopig G2 i G3 klasyfikacji FNCLCC).
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Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
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Rycina 22. PorOwnanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedlug zébwosci
histologicznej misakow (stopig G2 i G3 klasyfikacji FNCLCC).

Stwierdzono istotpréznice pomidzy funkcjami przeycia ze wzgbdu na stopig ztosliwosci
histologicznej wg klasyfikacji FNCLCC (kategorieG2”, ,G3”) dla punktéw kécowych:
RFS (test log-rank, p=0,00904), DSS (test log-rapk0,00305), OS (test log-rank,
p=0,00586). Mediana remisji miata wai®6 mies¢cy u chorych z misakiem o ziéliwosci
histologicznej G2 oraz 15 miesy u chorych z mgisakiem o ziéliwosci histologicznej G3.
Dla kategorii G2 oraz G3 najkrétsze okresy rentisyiaty 0 mies¢cy (dla kadej kategorii),
natomiast najdizsze remisje trwaly odpowiednio 161 i 94 miesi. Mediana ,przgycia
swoistego dla choroby” i ,przgcia catkowitego” miata wartd 132 miesicy dla chorych
z migsakiem o zi8liwosci histologicznej G2 oraz 20 miesy dla chorych z mgsakiem
o zicsliwosci histologicznej G3. Najkrotsze praeie (DSS, OS) u chorych z egsiakiem
majgcym zicgliwos¢ histologicza G2 trwato 9 miesicy, a u chorych z msakiem
o ztasliwosci histologicznej G3 trwato 6 miegly. Z kolei najdiisze przeycie (DSS, OS)
wyniosto 164 miesice dla chorych z msakiem o ziéliwosci histologicznej G2 i 100
mieskcy dla chorych z msakiem o ziéliwosci histologicznej G3.

U 100% chorych z msakiem o ziéliwosci histologicznej G3 (n=7) doszto do nawrotu
choroby i do zgonu, przy czynt a 85,71% z nich nawrot choroby i zgon npgy w okresie
ok. 2 lat po leczeniu. Do czasu zékmenia obserwacji stwierdzono zgon zzxany z chorofp
nowotworowy (DSS) u 40% chorych mggych mesaka o ztéliwosci histologicznej G2
(n=10).
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7.

Procent przezycia
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Zmienna ,ekspresja Ki-67 w komorkach nowotworowgtiza” (rycina 23, 24, 25).
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Rycina 23. Porbwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
ekspres;ji Ki-67 w komorkach nowotworowych guza.
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Rycina 24.Poréwnanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug ekspresiji
Ki-67 w komérkach nowotworowych guza.
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Rycina 25. Porownanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedtug ekspresji Ki-67
w komorkach nowotworowych guza.

Stwierdzono istots réznice pomidzy funkcjami przeycia ze wzgidu na ekspresjKi-67,
dla punktow kacowych: RFS (test log-rank, p=0,00121), DSS (tegtrank, p=0,0071), OS
(test log-rank, p=0,01507). Mediana remisji miatarteé¢ 94 mies¢cy u chorych z mgisa-
kiem cechujcym st ekspregj Ki-67 w ,,>0% i <20% komorek nowotworowych” oraz 15,5
mieskcy u chorych z misakiem, ktory miat ekspresKi-67 w ,>20% komorek nowotwo-
rowych”. Dla kategorii ,Ki-67 w>0% i <20% komorek nowotworowych” oraz ,Ki-67
w >20% komorek nowotworowych” najkrétsze okresy remigjaty odpowiednio 66
mieskcy i 0 miesgcy, natomiast najditsze remisje trwaty odpowiednio 161 i 131 mgegi
Mediana ,przeycia swoistego dla choroby” i ,przgcia catkowitego” miata wartg 106
mieskcy dla chorych z msakiem cechypym sk ekspresj Ki-67 w ,>0% i <20% komorek
nowotworowych” oraz 21,5 miegly u chorych z misakiem majcym ekspresj Ki-67
w ,>20% komorek nowotworowych”. Najkrétsze piyeie (DSS, OS) u chorych z esa-
kiem charakteryzgpym st ekspresj Ki-67 w ,>0% i <20% komorek nowotworowych”
trwato 66 miesjcy, natomiast u chorych z gsiakiem majcym ekspresg Ki-67 w ,>20%
komdrek nowotworowych” trwato 6 miesly. Najdiuwzsze przeycie (DSS, OS) dla tych
samych kategorii miato diugé odpowiednio 161 i 164 miegsy. Sparod przypadkow,
w ktorych Ki-67 miato ekspresjw >20% komorek nowotworowych (n=10), tylko 1 chory

(10%) przeyt z nieprzerwan remisp choroby do czasu zakozenia obserwacji.
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8. Zmienna ,ekspresja p53 w komoérkach nowotworowychadrycina 26, 27, 28).
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Rycina 26. Porownanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
ekspresji p53 w komorkach nowotworowych guza.
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Rycina 27.Porownanie krzywych ,przscia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug ekspresji
p53 w komérkach nowotworowych guza.

49
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Rycina 28. Porownanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedtug ekspresji p53
w komorkach nowotworowych guza.

Nie stwierdzono istotnej emicy pomedzy krzywymi przeycia ze wzgldu na ekspresjp53
w migsaku, dla punktow kaowych: RFS (test log-rank, p=0,256275), DSS (kegtrank,
p=0,13521), OS (test log-rank, p=0,08281). Mediagmisji miata warté¢ 15,5 miesjcy
u chorych z mgsakiem o ekspresji p53 w ,,0% komdérek nowotworowycB1 miesicy
u chorych z mgsakiem o ekspresji p53 w>0% i <20% komédrek nowotworowych” i 71
miesiecy u chorych z ngisakiem majcym ekspresj p53 w ,>20% komodrek nowotwo-
rowych”. Dla kategorii ,p53 w 0% komoérek nowotworgeh”, ,p53 w>0% i <20% komorek
nowotworowych” oraz ,p53 w-20% komorek nowotworowych” najkrotsze okresy remisj
trwaty odpowiednio O miesty, 9 mies¢cy i 24 miesice, natomiast najdhsze remisje trwaty
odpowiednio 136, 161 oraz 133 mig®. Mediana ,przgycia swoistego dla choroby”
i ,przezycia catkowitego” miata wartg 19,5 miesjcy dla chorych z ngsakiem o ekspres;ji
p53 w ,0% komorek nowotworowych”, 153 migseé dla chorych z mgakiem o ekspres;ji
p53 w ,>0% i <20% komodrek nowotworowych” oraz 72,5 migs u chorych z mgsakiem
majcym ekspresgj p53 w ,>20% komorek nowotworowych”. Najkrotsze piyeie (DSS,
OS) u chorych z msakiem majcym ekspresj p53 w ,,0% komaérek nowotworowych” trwato
6 miesgcy, uchorych z misakiem majcym ekspregi p53 w ,>0% i <20% komoérek
nowotworowych” trwato 23 miegce oraz u chorych z gsakiem macym ekspresj p53
w ,,>20% komorek nowotworowych” 27 miesy. Najdiwsze przeycie (DSS, OS) dla tych
samych kategorii miato dlugé odpowiednio 136, 164 i 133 migse.
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9. Zmienna ,margines chirurgiczny” (rycina 29, 30, 31)
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Rycina 29. Porbwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug
marginesu chirurgicznego usgt@go guza.

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

120%

110% — negatywny margines chirurgiczny usunietego guza
~ — pozytywny margines chirurgiczny usunietego guza

100%
90% o+

80%

70%

60%

50%

Procent przezycia

40%

30%

20%

o
10% Test log-rank, p=0,00475

0% <)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Czas obserwacji (miesigce)

Rycina 30. Poréwnanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug
marginesu chirurgicznego usugt@go guza.
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Rycina 31. Poréwnanie krzywych ,przgcia catkowitego (OS)” wedlug marginesu
chirurgicznego usugiego guza.

Stwierdzono istotp réznice pomidzy funkcjami przeycia ze wzgidu na margines
usunetego guza (kategorie: ,negatywny margines chiragyt, ,pozytywny margines
chirurgiczny”) dla punktow kacowych: RFS (test log-rank, p=0,0002), DSS (tegtrknk,
p=0,00475), OS (test log-rank, p=0,01059). Mediasmisji miata warté¢ 100 miesjcy

u chorych cechggych se negatywnym marginesem usegt@igo guza oraz 15 miesy
u chorych cechagych sé pozytywnym marginesem usgtego guza. Dla kategorii
,negatywny margines chirurgiczny” oraz ,pozytywnyargines chirurgiczny” najkrotsze
okresy remisji trwaty odpowiednio 64 migse i 0 miesjcy, natomiast najditsze remisje
trwaty odpowiednio 161 oraz 81 miesy. Mediana ,przeycia swoistego dla choroby”
oraz ,przeycia catkowitego” miata wartg 103 miesicy w przypadkach cechagych sg
,negatywnym marginesem” usuiteégo guza oraz 20 miesy w przypadkach charaktery-
Zujacych sé ,pozytywnym marginesem” usugiego guza. Najkrétsze praegie (DSS, OS)
w grupie chorych, u ktorych usutd micsaka z ,negatywnym marginesem” trwato 66
mieskcy, a u chorych, ktérzy mieli usutégo mesaka z ,pozytywnym marginesem” 6
mieskcy. Z kolei najdtisze przeycie (DSS, OS) dla tych samych kategorii miato dhdg
odpowiednio 161 i 164 miegie. U 80% chorych, u ktérych usgta guz z ,negatywnym

marginesem” (n=10), nie doszto do nawrotu choralyda zgonu zwjzanego z ngisakiem.
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10. Zmienna ,radioterapia”:
a. Dwie kategorie zmiennej niezaleej ,radioterapia” (,brak radioterapii”’, obecna
radioterapia”) (rycina 32, 33, 34).
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Rycina 32.Poréwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wediug 2
kategorii zmiennej ,radioterapia” (,brak radiotendp,obecna radioterapia”).
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Rycina 33. Poréwnanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedtug 2
kategorii zmiennej ,radioterapia” (,brak radioterdp,obecna radioterapia”).
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Rycina 34.Porownanie krzywych ,przscia catkowitego (OS)” wedtug 2 kategorii zmiennej
.radioterapia” (,brak radioterapii”, ,obecna radsoapia”).

Nie stwierdzono istotnej pficy pomedzy krzywymi przeycia ze wzgidu na radioterapi
uzupetniagca leczenie chirurgiczne (kategorie: ,brak radiotéfapobecna radioterapia”) dla
punktéw kacowych: RFS (test log-rank, p=0,77367), DSS (tegtrank, p=0,70901), OS
(test log-rank, p=0,43903). Mediana remisji miatarteé¢ 70 miesgcy u chorych nie
leczonych uzupetniaga radioterap oraz 66 miescy u chorych poddanych uzupetaieg)
radioterapii. Dla kategorii ,brak radioterapii” @argobecna radioterapia” najkrotsze okresy
remisji trwaly O miesicy (dla kadej kategorii), natomiast najdisze remisje trwaty
odpowiednio 136 i 161 miegly. Mediana ,przgycia swoistego dla choroby” i ,przgcia
catkowitego” miata wart&¢ 72,5 miesice dla chorych nie leczonych uzupetaj
radioterapi oraz 100 miescy u chorych, ktérzy zostali poddani uzupelpiaj radioterapii.
Najkrotsze przeycie (DSS, OS) u chorych nie leczonych uzupedoigradioterapi trwato 9
miesecy, z kolei u chorych leczonych uzupetamj radioterapi trwato 6 miesicy.
Najdiuzsze przeycie (DSS, OS) w grupie chorych nie leczonych zteg/ch uzupetniars
radioterapi trwato odpowiednio 136 i 164 migske.
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b. Trzy kategorie zmiennej niezalee] ,radioterapia” (,brak radioterapii”, ,obecna

radioterapia w dawce < 60 Gy”, ,obecna radioterapidawce>60 Gy”) (rycina

35, 36, 37).
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Rycina 35.Poréwnanie krzywych ,przgcia wolnego od nawrotu choroby (RFS)” wedtug 3
kategorii zmiennej ,radioterapia” (,brak radioteridp,obecna radioterapia w dawce <60
Gy”, ,0becna radioterapii w dawece0 Gy”).
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Rycina 36. Porownanie krzywych ,przgcia swoistego dla choroby (DSS)” wedlug 3
kategorii zmiennej ,radioterapia” (,brak radiotendp,obecna radioterapia w dawce <60
Gy”, ,0becna radioterapii w dawece0 Gy”).
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Rycina 37.Poréwnanie krzywych ,przscia catkowitego (OS)” wedtug 3 kategorii zmiennej
.radioterapia” (,brak radioterapii”, ,obecna rademdpia w dawce <60 Gy”, ,obecna
radioterapii w dawce60 Gy”).

Nie stwierdzono istotnej pdicy pomedzy funkcjami przeycia u chorych ze wzegtlu na
radioterap uzupetniagca leczenie chirurgiczne (kategorie: ,brak radiotéfap,obecna
radioterapia w dawce60 Gy”, ,obecna radioterapia w dawee0 Gy”) dla punktow
koncowych: RFS (test log-rank, p=0,58362), DSS (tegtrank, p=0,64338), OS (test log-
rank, p=0,54297)Mediana remisji miata warfé6 70 mies¢cy u chorych nie leczonych
uzupetniagca radioterapi, 81 mies¢cy u chorych poddanych uzupetniegj radioterapii
w dawce <60 Gy oraz 30,5 miesty u chorych poddanych uzupetniegj radioterapii
w dawce>60 Gy. Dla kategorii ,brak radioterapii’ ,obecnadraterapia w dawce60 Gy”
oraz ,obecna radioterapia w dawe@0 Gy” najkrotsze okresy remisji trwaty odpowied@ip
66 i 0 mies¢cy, natomiast najditsze remisje trwaty odpowiednio 136, 94 i 161 nyegi
Mediana ,przeycia swoistego dla choroby” i ,przgcia catkowitego” miata wartgé 72,5
miesecy dla chorych nie leczonych uzupelg@j radioterap, 100 miesjcy u chorych
poddanych uzupetniggej radioterapii w dawce<p0 Gy” oraz 66,5 miescy u chorych
poddanych uzupetniggej radioterapii w dawce>60 Gy”. Najkrotsze przgcie (DSS, OS)
u chorych nie leczonych uzupelnjeg radioterapi trwato 9 miesicy, u chorych leczonych
uzupetniagca radioterapi w dawce 60 Gy” trwato 66 miesicy oraz u chorych leczonych
uzupetniagca radioteraps w dawce >60 Gy’ 6 miesgcy. Najdiwzsze przeycie (DSS, OS)
wyniosto dla tych samych kategorii 136, 153 i 16ésice.
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Estymacje funkcji przgicia metod Kaplana-Meiera i testy log-rank dla RFS, DSS, OS,
wykazaly istotg roznice pomicdzy kategoriami nagpujacych zmiennych:
1. Margines chirurgiczny usunietego migsaka (kategorie: ,negatywny margines

chirurgiczny”, ,pozytywny margines chirurgiczny”).

Badane kategorie w przeanalizowanej grupie 19 @dkgpw miaty dla RFS, DSS, OS

istotnas¢ réznic na poziomie prawdopodolstwa:

— p =0,00020dIaRFS,

— p =0,00475dlaDSS

— p =0,01059laCS.

2. Ziosliwosé histologiczna mesaka wedtug klasyfikacji FNCLCC (kategorie: ,G2”,
,G3"). Badane kategorie w przeanalizowanej grupie 17 @dkpw mialy dla RFS,
DSS, OS istotn& réznic na poziomie prawdopodolastwa:

— p =0,00904dlaRFS,
— p =0,0030dlaDSS
— p =0,00586dla0OS.

3. Ekspresja Ki-67 w komorkach nowotworowych guza (kaggorie: ,, >0% i <20%”",
»>20%").
Badane kategorie w przeanalizowanej grupie 19 @dkgpw miaty dla RFS, DSS, OS
istotnas¢ roznic na poziomie prawdopodolstwa:
— p =0,00121dlaRFS,
— p =0,00710dlaDSS
— p =0,01507dlaOS.

Spasrod trzech zmiennych niezaleych, wyselekcjonowanych w powgzej analizie,
stopier ztosliwosci histologicznej i ekspresja Ki-673 gymi dwoma, ktore w diagnostyce
swietlno-mikroskopowej pozwalajna wsgpng ocerg biologii nowotworu.

U chorych poddanych analizie jednocechowej (n=2Badano rownie zaleznos¢ 2-letniego

i 5-letniego RFS, DSS, OS od wspotwgmitjacych ze solp réznych stopni ziéliwosci histo-

logicznej (wg klasyfikacji Hajdu i wg klasyfikackNCLCC) oraz ranych stopni ekspres;ji
Ki-67 (tabela 12).
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Tabela 12.2-letnie i 5-letnie RFS, DSS, OS 19 chorych, uyth misaki cechowaty sgi
wspotwystpowaniem ranych stopni ztéliwosci histologicznej (wg Hajdu i wg FNCLCC)
oraz r@nie nasilonej ekspresji Ki-67.

Wspotwystepujace w danym przypadku Liczba Liczba przypadkéw cechupcych si Liczba przypadkéw cechupcych si
,Ztosliwos¢ histologiczna mesaka przypadkéw 2-letnim 5-letnim
wg Hajdu i wg FNCLCC” poddanych RES DSS os RES DSS os
oraz ,ekspresja Ki-67 w komoérkach badaniu
nowotworowych guza”
,Niski stopien” + Ki-67 = 0%" 0 - - - - - -
,Niski stopien” +,Ki-67 >0% i <20%”" 2 2 2 2 2 2 2
,Niski stopien” +,Ki-67 >20%" 0 - - - - - -
,Wysoki stopien” + ,Ki-67 = 0%" 0 - - - - - -
,Wysoki stopiei” + ,Ki-67 >0% i <20%" 7 7 7 7 7 7 7
Wysoki stopien”  + ,Ki-67 >20%" 10 3 4 4 3 3 3
,G1wg FNCLCC”  + Ki-67 = 0%” 0 - - - - - -
,G1lwg FNCLCC”  + Ki-67 >0% i <20%” 2 2 2 2 2 2 2
,G1wg FNCLCC"  + Ki-67 >20%" 0 - - - - - -
,G2 wg FNCLCC”  + Ki-67 = 0%" 0 - - - - - -
,G2wg FNCLCC"  + Ki-67 >0% i <20%" 6 6 6 6 6 6 6
,G2 wg FNCLCC"  + Ki-67 >20%” 4 3 3 3 3 3 3
,G3wg FNCLCC”  + ,Ki-67 = 0%" 0 - - - - - -
,G3wg FNCLCC"  + Ki-67 >0% i <20%" 1 1 1 1 1 1 1
,G3wg FNCLCC"  + Ki-67 >20%” 6 0 1 1 0 0 0

Ekspresja Ki-67 byta obecna we wszystkiclesakach. Z kolei ekspresKi-67 wyskepujaca

w >20% komérek nowotworowych guza zaobserwowanogeeytie w mesakach o zidi-
wosci histologicznej G2 i G3 - wedlug klasyfikacji FNCC, oraz w odpowiadagym im
migesakach o ,wysokim stopniu” zébwosci histologicznej - wedtug klasyfikacji Hajdu.
Najgorsze wyniki leczenia zaobserwowano u choryctmigsakiem o ziéliwosci histolo-
gicznej G3, przy jednoczesnej ekspresji Ki-6220% komorek nowotworowych guza.

Na 7 mesakéw o zigliwosci histologicznej G3, w 6 przypadkach wysbwaly guzy majce
ekspresj Ki-67 w >20% komorek nowotworowych. U chorych tych nie sté@no 5-letniej
remisji oraz 5-letniego przgcia, a przyczys smierci byta choroba nowotworowa. Z kolei 2-
letni okres pooperacyjnej obserwacji prgew powyzej grupie 1 chory, u ktérego jednak
wystgpita w tym czasie wznowa.

Ztosliwos¢ histologiczna G3 z jednoczesrekspresj Ki-67 w >0 % i <20% komorek
nowotworowych guza wyspita tylko u jednego chorego. W 5-letniej obserwaego

przypadku, stwierdzono nieprzerwamemisg choroby nowotworowej.
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W tych samych przypadkach zbadano zabé¢ 2-letniego i 5-letniego RFS, DSS, OS
od wspotwysgpujacych ze sobp roznych stopni ztéliwosci histologicznej (wg klasyfikacii
Hajdu i wg klasyfikacji FNCLCC) oraz #hych stopni ekspresji p53 (tabela 13).

Tabela 13.2-letnie i 5-letnie RFS, DSS, OS 19 chorych, uyth misaki cechowaty si
wspotwystpowaniem ranych stopni ziéliwosci histologicznej (wg Hajdu i wg FNCLCC)
oraz r@nie nasilonej ekspresji p53.

Wspo6twystepujace w danym przypadku Liczba Liczba przypadkéw cechupcych si Liczba przypadkéw cechupcych si
,Ztosliwos¢é histologiczna mesaka przypadkow 2-letnim 5-letnim
wg Hajdu i wg FNCLCC” poddanych RES DSS 0s RFS DSS 0s
oraz ,ekspresja p53 w komérkach badaniu
nowotworowych guza”
,Niski stopien” +,p53 = 0%" 0 - - - - - -
,Niski stopien” +,p53>0% i <20%" 0 - - - - - -
Niski stopien” +,p53> 20%” 2 2 2 2 2 2 2
Wysoki stopie”  +,p53 = 0%" 8 3 3 3 3 3 3
,Wysoki stopiei” +,p53>0% i <20%" 5 4 4 4 3 4 4
,Wysoki stopiei” +,p53 >20%" 4 3 4 4 3 3 3
,Glwg FNCLCC"  +,p53 = 0%" 0 - - - - - -
,G1lwg FNCLCC"  +,p53 >0% i <20%" 0 - - - - - -
,G1wg FNCLCC”  +,p53 >20%" 2 2 2 2 2 2 2
,G2 wg FNCLCC"  +,p53 = 0%" 4 3 3 3 3 3 3
,G2wg FNCLCC"  +,p53 >0% i <20%" 3 3 3 3 2 3 3
,G2 wg FNCLCC”  +,p53 >20%" 3 3 3 3 3 3 3
,G3wg FNCLCC”  +,p53 = 0% 4 0 0 0 0 0 0
,G3wg FNCLCC"  +,p53 <20%" 2 1 1 1 1 1 1
,G3wg FNCLCC”  +,p53 >20%" 1 0 1 1 0 0 0

Powyssza analiza nie wykazata zahesci pomiedzy nasileniem ekspresji p53 w komaérkach
nowotworowych a stopniem Zowosci histologicznej mgsakow. Nie wykazata rownie
wartasci rokowniczej wspotwyspujacych ze solp roznych stopni ziéliwosci histologicznej

i ekspresji p53, dla 2-letniej i 5-letniej remi@RFS) oraz dla 2-letniego i 5-letniego pryeia
(DSS, 0S).
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Analiza zmiennych jakaciowych za pomog modelu proporcjonalnego hazardu Coxa

Za pomog modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (analizaosezhowa) okrdono
zalenos¢ RFS, DSS, OS od trzech zmiennych, ktére wedtuggmvadzonej wczaiej
analizy jednocechowej byly istotne rokowniczo. Dmiennych tych nalety: ,margines
chirurgiczny usunitego guza” (kategorie: ,margines negatywny”, ,magg pozytywny”),
»Ztosliwos¢ histologiczna misaka wedtug klasyfikacji FNCLCC” (kategorie: ,G2/G3"),
~ekspresja Ki-67 w komoérkach nowotworowych guzadtggorie: 0% i<20%”, ,>20%").
Sparod 19 przypadkéw poddanych analizie jednocechowlej, analizy wielocechowej
wiaczono tylko te 17 przypadkow, ktore charakteryzgwsik ztosliwoscia histologiczn
miesaka G2 lub G3 wedtug klasyfikacji FNCLCC.

Model proporcjonalnego hazardu Coxa potwierdzibtigt wartags¢ rokownicz 2
zmiennych niezaleych, a mianowicie: ,marginesu chirurgicznego ust@go guza” oraz
»Ztosliwosci histologicznej misaka wedtug klasyfikacji FNCLCC”.

Dla przerycia wolnego od nawrotu choroby, istotnym prognostye byt ,margines
chirurgiczny” (p = 0,016384) (tabela 14, 15).

Tabela 14. Zalenos¢ RFS (przeycie wolne od nawrotu choroby) od 3 zmiennych
niezalenych (,margines chirurgiczny usutego guza”, ,ztéliwos¢ histologiczna misaka
wg FNCLCC - kategorie: G2, G3”, ,ekspresja Ki-67kemodrkach nowotworowych guza”)
wg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

beta)

Zmienne niezalgne analizowane Wyniki zaleznosci ,przezycia wolnego od nawrotu choroby”
w 17 przypadkach od zmiennych niezalénych
Beta Btad Warto$é t Wspbtczynnik Statystyka Poziom
standardowy ryzyka HR Walda istotnosci (p)
(wyktadnik

Margines chirurgiczny usugtego guza 3,601686 1,500472 2,400368 36,65999 5,761766 | 0,016384
(kategorie: ,margines negatywny”, ,margines pozytyy

Ztosliwos¢ histologiczna misaka wg klasyfikacji FNCLCC 1,840853 1,188603 1,548754 6,30191 2,398639 | 0,121451
(kategorie: ,G2", ,G3")

Ekspresja Ki-67 w komérkach nowotworowych guza 2,566818 1,339071 1,916865 13,02432 3,674370 | 0,055264

(kategorie: 0% i1<20%", ,>20%")
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Tabela 15. Wspotczynniki ryzyka nawrotu choroby (obserwacj&SR oraz ich 95%
przedziaty ufnéci dla zmiennych niezataych: ,margines chirurgiczny usutégo guza”,
»Ztosliwos¢ histologiczna misaka wg FNCLCC - kategorie: G2, G3”, ,ekspresja6Ki-
w komorkach nowotworowych guza”.

Zmienne niezaléne analizowane | Wspotczynnik ryzyka HR 95% przedziat ufnosci
w 17 przypadkach

Margines chirurgiczny usugtiego guza 36,65999 (1,9362654; 694,09658)

Ztosliwo$¢ histologiczna misaka 6,30191 (0,6133565; 64,748781)
wg klasyfikacji FNCLCC
(2 kategorie: ,G2", ,G3")

Ekspresja Ki-67 w komérkach 13,02433 (0,9438754; 179,71947)
nowotworowych guza (2 kategorie:
»>0% 1<20%", ,>20%")

Powyssza analiza wykazala,z i obecné¢ ,pozytywnego marginesu chirurgicznego”
zwiekszyta 36,66—krotnie ryzyko nawrotu choroby w pondwiu z obecnieia ,negatywnego

marginesu chirurgicznego” (wspotczynnik ryzyka HRabela 15).

Dla przerycia zwgzanego z choragpnowotworow i dla przeycia catkowitego istotn
prognostycznie byta ,z&iwos¢ histologiczna mysaka wedtug klasyfikacji FNCLCC”
(p = 0,023789 dla DSS; p = 0,019362 dla OS) (tabélal7, 18, 19).

Tabela 16. Zaleznos¢ DSS (przeycie swoiste dla choroby) od 3 zmiennych niezayeh
(,margines chirurgiczny usugtego guza”, ,ztéliwos¢ histologiczna misaka wg FNCLCC -
kategorie: G2, G3”, ,ekspresja Ki-67 w komorkachwabvorowych guza”) wg modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa.

beta)

Zmienne niezalgne analizowane Wyniki zaleznosci ,przezycia swoistego dla choroby”
w 17 przypadkach od zmiennych niezalénych
Beta Blad Wartosé t Wsp6tczynnik Statystyka Poziom
standardowy ryzyka HR Walda istotnosci (p)
(wyktadnik

Margines chirurgiczny usugtego guza 0,928719 1,205452 0,770432 2,531265 0,593566 | 0,441049
(kategorie: ,margines negatywny”, ,margines pozytyy

Ztosliwos¢ histologiczna misaka wg klasyfikacji FNCLCC 2,247569 0,994224 2,260627 9,464701 5,110433 | 0,023789
(kategorie: ,G2", ,G3")

Ekspresja Ki-67 w komérkach nowotworowych guza 1,083926 1,167374 0,928517 2,956263 0,862143 | 0,353147

(kategorie: 0% i1<20%", ,>20%")

61



Tabela 17.Wspotczynniki ryzyka zgonu zgzanego z mgisakiem (obserwacja DSS) oraz ich
95% przedzialy ufni dla zmiennych niezateych: ,margines chirurgiczny usutego
guza”, ,ztaéliwos¢ histologiczna misaka wg FNCLCC”, ,ekspresja Ki-67 w komérkach

nowotworowych guza”.

Zmienne niezaléne analizowane | Wspotczynnik ryzyka HR 95% przedziat ufnosci
w 17 przypadkach
Margines chirurgiczny usugtiego guza 2,531265 (0,2383615; 26,88061)
Ztosliwo $¢ histologiczna misaka 9,464701 (1,3483612; 66,43660)
wg klasyfikacji FNCLCC
(2 kategorie: ,G2", ,G3")
Ekspresja Ki-67 w komérkach 2,956263 (0,2999537; 29,13613)

nowotworowych guza (2 kategorie:
»>0% i<20%", ,>20%")

Tabela 18. Zaleznoé¢ OS (przeycie catkowite) od 3 zmiennych niezafgch (,margines
chirurgiczny usunitego guza”, ,ziéliwos¢ histologiczna misaka wg FNCLCC - kategorie:
G2, G3", ,ekspresja Ki-67 w komorkach nowotworowygiliza”) wg modelu proporcjonalnego

hazardu Coxa.

Zmienne niezalgne analizowane
w 17 przypadkach

Wyniki zaleznosci ,przezycia catkowitego”
od zmiennych niezalénych

Beta Bhd
standardowy

Wspobtczynnik Statystyka Poziom
ryzyka HR Walda istotnosci (p)
(wyktadnik

beta)

Margines chirurgiczny usugtego guza
(kategorie: ,margines negatywny”, ,margines pozytyy

0,790694 1,013717 0,779994 2,204926 0,608391 | 0,435400

Ztosliwos¢ histologiczna misaka wg klasyfikacji FNCLCC
(kategorie: ,G2", ,G3")

1,959842 0,838041 2,338600 7,098204 5,469050 | 0,019362

Ekspresja Ki-67 w komérkach nowotworowych guza
(kategorie: 0% i<20%”", ,>20%")

0,873796 0,992785 0,880146 2,395988 0,774656 | 0,378787
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Tabela 19.Wspoiczynniki ryzyka zgonu (obserwacja OS) ordz 96% przedziaty ufriwi
dla zmiennych niezalaych: ,margines chirurgiczny usuteégo guza”, ,ztéliwosé
histologiczna mgsaka wg FNCLCC”, ,ekspresja Ki-67 w komoérkach nowotowych
guza’.

Zmienne niezalegne analizowane | Wspoétczynniki ryzyka HR 95% przedziat ufnosci
w 17 przypadkach

Margines chirurgiczny usugtiego guza 2,204926 (0,3023435; 16,08004)

Ztosliwo $¢ histologiczna misaka 7,098204 (1,373390; 36,686234)
wg klasyfikacji FNCLCC
(2 kategorie: ,G2", ,G3")

Ekspresja Ki-67 w komdrkach 2,395988 (0,3423014; 16,77107)
nowotworowych guza (2 kategorie:
»>0% i<20%", ,>20%")

W przeanalizowanej grupie 17 przypadkow, obé&émigsaka o ziéliwosci histologicznej
G3 w poréwnaniu ze z#tiwoscig G2 (wg klasyfikacji FNCLCC), zwkszyta 9,46-krotnie
ryzyko zgonu zwjzanego z chorabnowotworows (wspétczynnik ryzyka HR — tabela 17)
oraz zwekszyta 7,1-krotnie ryzyko zgonu, bez wedli na jego przyczyn(wspoétczynnik
ryzyka HR — tabela 19).
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5. OMOWIENIE

Mig¢saki tkanek mikkich gtowy i szyi § niejednoroda grum nowotwordw.
Wieksza¢ z nich powstaje z tkanek pochodzenia mezenchymgaln@a niektore maj
pochodzenie ektodermalne.

Rozpoznanie histogenezy tych nowotworach jegstozbardzo trudne. W obecnym
opracowaniu ustalgg typ histologiczny misakéw we wszystkich przypadkach (n=21)
wykonano badania immunohistochemiczne. Nelpazy odsetek rozpoznanych nowotworéw
stanowity mgsaki polimorficzne niezricowane (28,57%) i guzy Zfiwe ostonek nerwow
obwodowych (23,81%)Zaden z mgsakéw neurogennych nie byt zwany z nerwiako-
widkniakowatdcia.

Guzy zlokalizowane byly przewmnie w obebie twarzoczaszki (66,67%), wyrae
rzadziej w obgbie szyi (33,33%). Najestsz lokalizacp byt masyw szogkowo-sitowy
(42,86%).

Greager i wsp. [43] zaobserwowali déze przeycie u chorych z msakami
zlokalizowanymi w obgbie szyi. Z kolei Wharam i wsp. [44] stwierdzili jnackszy liczbe
wznéw po chirurgicznym leczeniu gsiakow szyi. W badanej przeze mnie grupie nie
znalaztem istotnego znaczenia lokalizacji guzaRIES (przeycia swoistego dla choroby)
i dla OS (przeycia ogolnego). Niewtpliwie znaczenie miata tu niewielka liczba przypéad
oraz przewaga liczebna guzéw masywu skoewo-sitowego nad nielicznymi (w wKSzacCi
pojedynczymi) mgsakami wysipujacymi w ra&nych innych okolicach gtowy i szyi.

Wymiary guza g traktowane przez wielu autorow jako amg czynnik prognostyczny
[45, 46]. Rekomendowana przez WHO Kklasyfikacji zaasowania choroby nowotworowej
(wedtug International Union against Canceoraz wedtugAmerican Joint Committee on
Cance) wskazuje pjciocentymetrow srednic guza jako rozmiar decydigy o ocenie
stopnia zaawansowania ¢gaaka tkanek mgkkich. W przeprowadzonej przeze mnie analizie
jednocechowej, zbadano wphérednicy mesaka (19 guzéw o ¢ghbokiej lokalizacji (Th)) na
wyniki leczenia. U chorych, ktérych guzy miatyednic <5 cm (n=4) 2-letnie i 5-letnie
remisje (RFS) oraz 2-letnie i 5-letnie ptgeia (DSS, OS) wyspity w 100% przypadkow.

Z kolei u chorych z guzami grednicy>5 cm (n=15) 2-letnia i 5-letnia remisja wggbwata
odpowiednio w 53% i 47% przypadkow, a 2-letnieleBiie przeycie (DSS, OS), dotyczyto
odpowiednio 60% i 53% chorych. Przeprowadzone prmez estymacje funkcji RFS, DSS
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i OS metod Kaplana-Meiera, uzupetnione testami log-rank roemeerdzity w analizowane;j
grupie wartdci rokowniczej zmiennej niezaleej ,srednica guza” dla RFS (p=0,12260), DSS
(p=0,30072) i OS (p=0,24769).

Migsaki rzadko daj przerzuty do wzidw chionnych [47]. Spwdd chorych
zakwalifikowanych przez nas do analizy jednocechpwe 15,79% stwierdzono zmiany
nowotworowe w wztach chtonnych poddanych wraz z marginesem guzdaridam
histologicznym. Przerzuty doeztéw chtonnych stwierdzono u chorej nagsaka polimor-
ficznego niezrénicowanego, u chorego z guzem éiloym ostonek nerwdéw obwodowych
oraz u chorego z rsakiem pcherzykowym mgsni poprzecznie przkowanych.

W diagnostyce przedoperacyjnej nie stwierdzono ratgéw odlegtych uzadnego
z badanych chorych.

Histogeneza guza ma #hkl znaczenie rokownicze, jednak w opracowanym przeze
mnie materiale nieliczne lub pojedyncze guzy repnézace poszczegolne typy histologiczne
nie daty maliwosci oceny statystycznej. &t nie mana byto odnié si¢ do ich znaczenia
rokowniczego.

Dluzsze przeycie odnotowano u chorych z ¢ggsakami 0 niszym stopniu zigiwosci
histologicznej. W przypadkach tych guzy byly ngfczej usungte z negatywnym margi-
nesem chirurgicznym.

Guzy o niskim stopniu zkiwosci histologicznej cechyjsic mah zdolnccia do dawania
przerzutow. Duo gorzej rokup miesaki o bardzo wysokiej zébwosci histologicznej.
Wykazup one dug inwazyjna¢, zajmupc wicksze nerwy, naczynia krwiokwe i kaci, co
zwieksza ryzyko wysipienia wznow miejscowych oraz przerzutow odleghyehjczsciej do
ptuc, kaci, mozgu) i rzadziej przerzutow do regionalnyclziéw chionnych [48, 49].
Zaleznos¢ taka wysipita rowniez u badanych przez nas pacjentow. $po 19 chorych
poddanych analizie jednocechowej, 17 (89.5% przypagl mialo megsaka o wysokim
stopniu zigliwosci histologicznej wedtug skali Hajdu. W tych samyéf przypadkach
ztosliwo$¢ histologiczna miata stopieG2 (52,6% przypadkdéw) lub G3 (36,8% przypadkow)
wedtug trzystopniowej skali FNCLCC. Po 5-letniejsebwvacji odsetek nawrotow choroby
wyniost 85,71% dla przypadkdéw majch zigliwos¢ histologiczm G3 oraz 20% dla
przypadkow majcych ziagliwosé¢ histologiczm G2. Natomiast w 5-letniej obserwacji zgony
(DSS, OS) wysipity u 85,71% chorych z resakami o zitéliwosci histologicznej G3 oraz
u 10% chorych z igsakami o ziliwosci histologicznej G2. Odmiennie przedstawiaty &
wyniki przy stopniowaniu zigdiwosci histologicznej wedtug klasyfikacji Hajdu. Po &thiej

obserwacji chorych z rmsakami o ,wysokim stopniu” ziliwosci histologicznej wg skali
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Hajdu, stwierdzono miejscapwznowe w 47,06% przypadkow oraz zgon zaany z chorofp
nowotworowy w 41,18%.
W wykonane] przez nas estymacji funkcji RFS, DSS @etod Kaplana-Meiera oraz
w uzupetniagcych testach lok-rang, zmienna niezak ,ztasliwosé histologiczna misaka
wg skali Hajdu” (2 kategorie: ,niski stopie (n=2), ,wysoki stopi@” (n=17)) nie miata
znaczenia prognostycznego (dla RFS p=0,21654; @& p=0,30036; dla OS p=0,32313).
Z kolei przy analizie zmiennej niezaltej ,ziosliwos¢ histologiczna nmysaka wg skali
FNCLCC” stwierdzono istotnzaleznos¢ RFS (p=0,00904), DSS (p=0,00305), OS (0,00586)
od kategorii ,G2” (n=10) i ,G3” (n=7), ktére repreatowaty te same przypadki co kategoria
~WYSOKi stopiéy” zmiennej niezalenej ,ztosliwos¢ histologiczna misaka wg skali Hajdu”.
W analizie wielocechowej (model proporcjonalnegazdridu Coxa) potwierdzono istgtn
zaleznos¢ przezycia swoistego dla choroby (DSS) i ptyeia catkowitego (OS) od kategorii
,G2" 1 ,G3” zmiennej niezalenej ,ztosliwos¢ histologiczna wg skali FNCLCC” (dla DSS
p=0,023789; dla OS p=0,019362). Wspoiczynnik ryzykeyktadnik beta) zmiennych
niezalenych DSS i OS wyniést odpowiednio 9,5 i 7,1. Ozraeozto, & w przypadku
obecndci migsaka o ztéliwosci histologicznej G3 (wg FNCLCC) ryzyko wzgine zgonu
wzrosto 9,5-krotnie dla zmiennej zate] DSS (95% przedziat ufec: 1,3-66,4) oraz
wzrosto 7,1-krotnie dla zmiennej zatej OS (95% przedziat ufgoi: 1,4-36,7).

Korelacg pomidzy wysokim wspétczynnikiem ekspresji markera geslcji Ki-67
w komorkach nowotworowych a gorszymi wynikami letize miesakéw tkanek ngkkich
opisali Clover i wsp. oraz Levine iwsp. [50, 5Heslin i wsp. [52] udokumentowalie
wspotwystpowanie w mgsakach wysokiego stopnia ghavosci histologicznej oraz ekspresji
Ki-67 w >20% komorek nowotworowych guza, ma znggzzwigzek z nawrotem choroby
oraz z krotszym przsciem.
W opracowanym przeze mnie materiale estymacje juRdeS, DSS, OS metgdKaplana-
Meiera oraz uzupetnigge testy log-rank wykazaly, z iekspresja Ki-67 w-20% komorek
nowotworowych guza ma istafrwartas¢ rokownicz dla krotszego okresu remisji (w RFS
p=0,00121) oraz dla krotszego ptyeia (w DSS p=0,00710; w OS p=0,01507). Z kolei
model proporcjonalnego hazardu Coxa nie potwiendaitasci rokowniczej kategorii 0%
i <20%” i ,>20%" zmiennej niezaleej ,ekspresja Ki-67 w komorkach nowotworowych
guza’. Zalenos¢ RFS od wspoétczynnika ekspresji Ki-67 byla tu nanigy poziomu
istotnasci (p=0,055364), co mma interpretowa jako zalenos¢ staly, nie tak moca jak
zalenos¢ RFS od zmiennej niezaleej ,margines chirurgiczny usuwtégo guza”. Model

proporcjonalnego hazardu Coxa wykazat brak zadei DSS i OS od badanych kategorii
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zmiennej ,ekspresja Ki-67 w komorkach nowotworowygiea” (dla DSS p=0,353147; dla
OS p=0,378787). Ekspresja Ki-67 320% komdrek nowotworowych guza, nie bytacevi
istotnym czynnikiem rokowniczym diuga przezycia (DSS i OS), niezateym od innych
cech guza oraz od pepbwania chirurgicznego. Jednak w tych przypadkaehktorych
ztosliwosé histologiczna miata stopieG3 wg skali FNCLCC, towarzysea ekspresja Ki-67
w >20% komoérek nowotworowych guza ,wzmacniala” zte aokanie wzgédem przeycia
(DSS, 0S).

Zwiekszona ekspresja p53 w ¢nakach tkanek rakkich wysepuje z czstascig 9%-
41% [52, 53, 54, 55]. Pomimo korelacji peueizy nasileniem ekspresji p53 a wysokim
stopniem ziéliwosci histologicznej i gorszym wynikiem leczenia, niedowodniono
znaczenia prognostycznego ekspresji p53, ktoreblyyliezalene od stopnia zkiwosci
histologicznej mgsakéw [52, 54, 55]. W przeprowadzonych przez nagrexcjach funkcji
RFS, DSS, OS metgdKaplana-Meiera, uzupetnionych testami log-ranle siwierdzono
zalenosci RFS, DSS, OS od zmiennej niezalej ,ekspresja 53 w komérkach nowo-
tworowych guza” (rozpatrywanej w kategoriach: ,0%",>0% i <20%”, ,>20%"). Nie
zaobserwowano rownie zaleznosci pomiedzy nasileniem ekspresji p53 w komorkach
nowotworowych a stopniem iovosci histologicznej mgsakow.

W leczeniu mgsakow gtowy i szyi, pogpowaniem z wyboru jest chirurgiczne
usungcie guza z marginesem wolnym od zmian nowotworow$éh 57].
Resekcja w bloku w rejonie gtowy i szyi jest trudgdyz w niewielkiej odlegtéci od siebie
wystepuja struktury anatomiczne, ktorych uszkodzeniezenskutkowa bardzo daym
kalectwem lub zgonem. Z tego powodu radykalne usimi guza oraz zachowanie
negatywnego marginesu chirurgicznego jest tu nmgjkobtnie niemeliwe. Takie niebez-
pieczeéistwo wzrasta przy diych rozmiarach guza. \8fie st to z wkksz czestascia
miejscowych wznéw i odlegtych przerzutow oraz ke§ta przeyciem [58, 59, 60]. Wedtug
Balma i wsp. [61], bezpiecznym marginesem chirumgyen jest szerokd 2 cm. Zachowanie
takiego marginesu przy usuwaniugkgzaci migsakdw gltowy i szyi jest bardzo trudne lub
niemazliwe.
Spasrod chorych poddanych analizie jednocechowej (n¥jniato m¢saka ozle rokupce;j
lokalizacji (masyw szakowo-sitowy, nasadae¢iyka i dno jamy ustnej, gardio oraz
przestrzé okotogardiowa, kibek szyjny). U 9 chorych z powszej grupy usugto
nowotwor z pozytywnym marginesem chirurgicznym. @d@yb spowodowane bardzo zu
inwazyjnacig miesakow szergeych s¢ ku przedniemu dotowi podstawy czaszki,czaégm

kanatu nerwu wzrokowego lub zlong budows struktur anatomicznych zgych przez guz
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(btednik sitowy, przestrze okotogardtowa). Radykalniejsze pgmbwanie chirurgiczne przy
resekcji niniejszych guzow, grozitoby bardzozgmi powiktaniami okotooperacyjnymi,
wiaczapc w to zgon. W grupie tej 5-letnie peaeie zaobserwowano tylko u 2 pacjentow
(22,2%) a 5-letni nieprzerwan remisg u 1 pacjenta (11,1%).

Sparod 19 chorych poddanych analizie jednocechowejlOvprzypadkach rasak zostat
usunety z negatywnym marginesem chirurgicznym. Wdego z powyszych 10 chorych
zaobserwowano 5-letnie praeie i nieprzerwasp remisg choroby. Estymacje funkcji RFS,
DSS, OS metad Kaplana-Meiera oraz testy log-rank wykazaty, zmienna niezalaa
.,margines chirurgiczny” ma istogn wartgs¢ rokownicz dla RFS (p=0,00020), DSS
(p=0,00475), OS (p=0,01059).

Analiza wielocechowa oparta na modelu proporcjoeginhazardu Coxa potwierdzita istgtn
zaleznosci diugasci remisji od marginesu chirurgicznego (p=0,0163843potczynnik ryzyka
(wyktadnik beta) miat tutaj warko ,36,6”, co oznaczatozi ryzyko wzgkdne wysgpienia
nawrotu choroby wzrosto 36,6-krotnie przy ,pozytymm marginesie chirurgicznym
usungtego guza” (95% przedziat ufem: 1,9-694,1). Model proporcjonalnego hazardu Coxa
nie potwierdzit w badanej grupie przypadkow istgimewptywu zmiennej niezateej
.,margines chirurgiczny” na przgcie swoiste dla choroby (p=0,441049) oraz na e
catkowite (p=0,435400).

Radioterapia jest wskazana po resekcji wszystkicésakow z wysokim stopniem
ztosliwosci histologicznej oraz w tych przypadkach, w ktdryoargines resekcyjny byt maty
lub obecne w nim byly komorki nowotworowe. Celenpperacyjnej radioterapii w takich
przypadkach jest minimalizacja ryzyka wy@enia miejscowej wznowy. Colville i wsp. [13]
udowodnili, ze zastosowanie pooperacyjnej radioterapii u 60 yatoteczonych z powodu
migsaka okolicy gtowy i szyi, zwkszyto odsetek 5-letnich przg o 29%. W analizowanej
grupie 21 przypadkow, radioteragirzeprowadzono u 12 chorych (57.14%), przy czyrh w
przypadku byt to jedyny rodzaj zastosowanego leiezéRadioterapia wykonana u pozosta-
tych 11 chorych jako leczenie uzupelgE@ wczéniejsze chirurgiczne uswuie guza, nie
miata wptywu na okres remisji i na diugoprzezycia. Zaznaczam jednake badana grupa ze
wzgledu na ma4 liczebna¢ nie mae by uznana za reprezentatyyvn
W przypadkach ngsakow gtowy i szyi nie stosujeesstandardowego leczenia (chirurgiczne
usungcie, radioterapia i chemioterapia), tak jak ma teejsce u chorych z resakami
konczyn.

W zadnym z analizowanych przez nas przypadkow nie vaylsbano w leczeniu uzupetnia-

jacym brachyterapii. U 2 chorych przeprowadzono cloéenape. U jednego z nich zostata
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ona zastosowana przy poteniu z leczeniem chirurgicznym i radioteggpnatomiast
w drugim przypadku uzupetniata leczenie chirurgezn

U chorych poddanych analizie jednocechowej (19 pakow), 5-letnie RFS, DSS,
OS, wysgpity odpowiednio w 57,9%, 63,2%, 63,2%, co jest guanywalne z danymi
cytowanymi przez innych autorow [48, 62].
Wedtug wykonanej przez nas analizy wielocechowepdehu proporcjonalnego hazardu
Coxa), istotnym czynnikiem ryzyka nawrotu chorokyn{enna zalena RFS) byt pozytywny
margines chirurgiczny oraz istotnym czynnikiem my@ygonu (zmienne zalee DSS i OS)
byta ztgliwos¢ histologiczna G3 (wg FNCLCC).
Duzy wptyw na margines chirurgiczny i gpednio na RFS, miata lokalizacja guza.¢baki
usungte z pozytywnym marginesemwystepowaty w obrebie masywu szogkowo-sitowego
(g6rne i dolne pitro: n=2; gorne pitro: n=5) i w obe¢bie przestrzeni okotogardtowej (n=2).
Resekcja guzéw o tej lokalizacji najedo najtrudniejszych w chirurgii onkologicznej gtp
i Szyi.
Spasrdd przebadanych w analizie wielocechowej 17 prdigpav (o zidgliwosci G2 lub G3
wedtug klasyfikacji FNCLCC), 9 guzdéw zostato ussiych z pozytywnym marginesem
chirurgicznym. Wgksza¢ z nich (66,67%) miato zktiwos¢ histologiczm G3. Z kolei
sparod guzéw usumgitych z negatywnym marginesem chirurgicznym (n=&ecydowana
wicksza¢ (87,5%) miata zigliwosc¢ histologicza G2. Te fakty potwierdzajprzydatnéc
rokownicz klasyfikacji FNCLCC.
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6. WNIOSKI

Przedstawione wyniki upowaiaja do wychgnigcia nas¢pujacych wnioskow:

1. Czas przgycia chorych z misakami gtowy i szyi zalgy w gtdwnej mierze od stopnia

ztosliwosci histologicznej.

2. Nasilenie ekspresji Ki-67 (w ponad 20% komodrek ntweyowych) whze sk

z dtugccia przezycia.

3. Okres pooperacyjnej remisji w znacznym stopniu zaled radykalnéci zabiegu

(wielkosci negatywnego marginesu tkanek otagzggh).

4, Nie stwierdzono zalaosci miedzy diugacia remisji i diugdcia przezycia a:srednig
guza, przerzutami do regionalnyclkeakdw chtonnych, ekspresjp53 w komdrkach

nowotworowych, pta i wiekiem chorych.
5. Nie stwierdzono istotnego wptywu radioterapii ndsdg przebieg choroby.

6. Ustalenie histogenezy gsakow jest trudne przede wszystkim z uwagi na fakts
to bardzo cgsto nowotwory o niskim stopniu dojrzat a wickszags¢ markerow
oznaczanych w badaniach immunohistochemicznychctiladentyfikacji, wys¢puje
w réznych typach misakow. S4d konieczné¢ wykonywania niekiedy wielu tinych

ozhacze.
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8. STRESZCZENIE

Migsaki & nowotworami ztéliwymi, wywodzacymi sk z mezodermy (tkankadzna,
tkanka tluszczowa, tkanka gdhiowa, naczynia krwiorime i limfatyczne, btona maziowa,
miedzybtonek, tkanka kostna, tkanka ajstna) i czsciowo z ektodermy (obwodowy uktad
nerwowy).

Duza heterogenrié i skomplikowana biologia tych nowotworéw byta przdiugie lata
przyczyry zmian w nomenklaturze oraz w klasyfikacjach, cotejopory jest w niejednolity
Sposob traktowane przezznych autoréw.

Celem pracy bylo sprawdzenie zalesci okresOw remisji i czasOw przgcia od
nastpujacych cech badanych przypadkow: @tewiek, srednica guza, przerzuty do
regionalnych wztéw chtonnych, margines chirurgiczny, stapietosliwosci histologicznej
(wg Hajdu i wg FNCLCC), ekspresja p53 i Ki-67 w kérkach nowotworowych guza,
pooperacyjna radioterapia.

Materiat tkankowy stanowity msaki gtowy i szyi leczone operacyjnie w latach 1994
2003 w Katedrze i Klinice Otolaryngologii i Onkoliog-aryngologicznej oraz w Katedrze
i Klinice Chirurgii Szczkowo-Twarzowe] Uniwersytetu Medycznego w Poznamiowo-
twory te zostaly rozpoznane w Pracowni Biopsyjnegtd€ry Patomorfologii Klinicznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Rozpoznane w tym okresie guzy (n = 24) byly repnea®ane przez msaki tkanek
migkkich (n = 21) oraz przez wgsaki kaci i chrzstek (n = 3). Analizie morfologiczno-
klinicznej zostaly poddane gsaki tkanek mikkich, natomiast mgsaki ka&ci i chrzstek
zostaly z przyczyn obiektywnych wykluczone z dajsamalizy (brak danych na temat
okresOw remisji i czasOw przgcia w 2 przypadkach).

Wykonano powtéra ocere histologiczra poprzednio rozpoznanych ¢sakow, uzupetniag

w miar potrzeby badania histologiczne i immunohistochemec

Rozpoznano nagpujace rodzaje misakow: mg¢sak polimorficzny niezrinicowany (n=6),
post& naczyniowa guza fibrohistiocytarnego (n=2), guzslahy ostonek nerwow
obwodowych (n=5), misak megsni poprzecznie prkowanych zarodkowy (n=1), gBak

miesni poprzecznie prkowanych gcherzykowy (n=1), widkniakomsak dorostych (n=1),

nerwiak wechowy niedojrzaty (n=1), przyzwojak Zovy (n=1), obtoniak (n=1), misak
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Ewinga (n=1), mgsak mazidbwkowy (n=1). Najestsz lokalizacp guzow byt masyw
szczkowo-sitowy.
Oceniono ziéliwos¢ histologicza migsakdéw (wg skali Hajdu i wg skali FNCLCC) oraz
oceniono ekspresjmarkeréw Ki-67 i p53 w komoérkach nowotworowychz®analizowano
réwniez rodzaj zastosowanego leczenia i jego skute&zno

Wykazano trzy zmienne niezatee, ktére byly rokowniczo nieporsipe w analizie
jednocechowe] RFS (przgcie wolne od nawrotu choroby), DSS (ptyeie swoiste dla
choroby), OS (przgcie catkowite). Do zmiennych tych naddy: pozytywny margines
chirurgiczny, zigliwos¢ histologiczna G3 (wg FNCLCC) oraz ekspresja KiA®7>20%
komérek nowotworowych guza.
W przeprowadzone] naginie analizie wielocechowej (model proporcjonalndugrzardu
Coxa) zbadano réwnoczesny wptywzBej z powyszych trzech zmiennych na RFS, DSS,
OS. Bardzo dig wartas¢ rokownicz wzgledem dlugéci pooperacyjnej remisji miat
margines chirurgiczny usutego ,w bloku” guza. W analizie wielocechowej patwdzono
rowniez istotry zaleznosé przezycia (DSS, OS) od zitiwosci histologicznej wg klasyfikacji
FNCLCC.
Na uwag zastuguje prognostyczne znaczenie markera pradifieKi-67. Zalenos¢ dtugasci
pooperacyjnej remisji od ekspresji Ki-67 w20% komdrek nowotworowych guza, byta
w naszym materiale na granicy poziomu istétno Natomiast wspotwyspowanie tak
nasilonej ekspresji Ki-67 ze stopniem G3stit@osci histologicznej mjsaka (wg FNCLCC),

korelowato z krétszymi okresami remisji i z krotezyczasami przgycia.
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Summary

Morphological-clinical analysis of head and neck dbtissue sarcomas

Sarcomas are malignant neoplasm deriving from deso (connective tissue,
adipose tissue, muscular tissue, blood and lympisals, synovial membrane, mesothelium,
bone tissue, cartilaginous tissue) and partly femtoderm (peripheral nervous system).

Their highly heterogeneous and complex biology toasa long time been a frequent root
of changes in both the nomenclature as well asldssification systems, which is still treated
with high degree of diversity by numerous authors.

The primary aim of this paper was to check theeddpnce of remission periods and
survival times on the following characteristics thie cases studied: gender, age, tumor
diameter, metastases into regional lymph nodegjcairmargin, histological grading of soft
tissue sarcomas (according to Hajdu and FNCLCCinggaslstems), expression p53 and Ki-
67 in the tumor neoplastic cells and, finally, psstgical radiotherapy.

Tissue material constituted of head and neck ssté sarcomas, which were treated
surgically between the years of 1994 and 2003 ie tBhair and Department
of Otolaryngology and Laryngological Oncology ame tChair and Department of Maxillo-
Facial Surgery, both based in Poznan Medical Usitxer The sarcomas were diagnosed
in the Biopsy Laboratory of the Chair of ClinicahtRomorphology of the Poznan Medical
University.

The tumors diagnosed in this period (n=24) weprasented by head and neck soft
tissue sarcomas (n=21) and bone and cartilagermasch=3). The soft tissue sarcomas have
undergone a morphological-clinicahalysis; the bone and cartilage sarcomas, howbkaeg
been excluded from further analysis for objectieasons (there was no data on remission
periods and survival times in 2 cases).

Second histological diagnosis of the previouslyd@sed sarcomas was carried out; this time,
in some cases, additionally reinforced with hisgedal and immunohistochemical
examination.

The following types of sarcomas were recognizeddifterentiated pleomorphic sarcoma
(pleomorphic MFH) (n=6), angiomatoid fibrous hisgtgpoma (angiomatoid MFH) (n=2),
malignant peripheral nerve sheath tumor (n=5), gorml rhabdomyosarcoma (n=1),
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alveolar rhabdomyosarcoma (n=1), adult fibrosarc@nsd), olfactory neuroblastoma (n=1),
malignant paraganglioma (n=1), haemangiopericytofnal), Ewing sarcoma (n=1),
synovial sarcoma (n=1). The tumors were most fretiydocated in the maxillo-ethmoidal
region.

Histological grading of soft tissue sarcomas (aditwy to Hajdu and FNCLCC grading
systems), as well as marker expression p53 and/Kin-@he neoplastic cells were estimated.
Thorough analysis of applied treatment and itso#iffeness was also conducted.

Three independent variables, which are progndkticasuccessful in the univariate
analysis RFS (relapse-free survival), DSS (disspseific survival), OS (overall survival)
have been identified. These are: positive surgraaigin, histological grading of sarcomas G3
(according to FNCLCC) and expression Ki-67 in >20tumor neoplastic cells.

In the subsequent multivariate analysis (model abpprtional hazard by Cox)
the simultaneous influence of the above variabiethe RFS, DSS and OS was examined.
Surgical margin of the excision tumor “in the kbexhibited a very high prognostic value
with respect to the length of post-surgical treathremission. Multivariate analysis has also
proven an essential dependence of survival (DSS, ddShistological grading according
to FNCLCC.

Prognostic importance of the proliferation markei-6K must also be emphasized.
The dependence of post-surgical treatment remissioexpression Ki-67 in >20% of tumor
neoplastic cells was present in our research nagtéut on the borderline significance level.
On the other hand, however, coincidence of thisresgion Ki-67 along with histological
grading of sarcomas G3 (according to FNCLCC) catesl with shorter remission periods

and shorter survival times.

86



ZAr ACZNIK NR 1:
CHARAKTERYSTYKA MARKEROW OCENIANYCH W BADANIACH
IMMUNOHISTOCHEMICZNYCH



|. Markery komérek pochodzenia histiocytarnego:

1) Alfa—1-antytrypsyna.

Glikoproteina o masie 51 kDa, produkowana i wydmel do osocza przez hepatocyty. Jej
synteza odbywa sirowniez w monocytach i w limfocytach [63, 64, 65, 66]. @ba jest

w komorkach wtroby, w histiocytach i w monocytach oraz wemgch guzach zrnicowa-
nych w kierunku komérek nabtonkowych i mezenchymen[63, 64, 65, 66, 67, 68].

Dla komérek znakowanych przeciwcialem przeciw dHantytrypsynie charakterystyczny

jest cytoplazmatyczny wzoér ekspresii.

2) Alfa-1-antychymotrypsyna.

Glikoproteina o masie gzteczkowej 68 kDa, produkowana przez hepatocytyo &mzym
proteolityczny neutralizuje dziatanie katepsyny Gclpodacej z leukocytow. Wyspuje
w komorkach gruczotu ggherzykowego trzustki, w hepatocytach, w komorkaelbtonka
przewodow zotciowych wgtroby, w komorkach nabtonkowych bton§luzowej zotadka,
w gruczotach Brunnera dwunastnicy, w komorkach owalkd kanalikbw bliszych nerek,
w komorkach gruczotowlinowych i komaorkach nabtonkowych przewodélinianek [69].

W weztach chionnych glikoproteina ta obecna jest réwnig histiocytach miazgi,
w histiocytach zatokowych, w komérkach $gielajpcych zatok, w komoérkach nabtonko-
watych i w komodrkach tucznych [70]. Do tkanek patptznych, znakowanych przez
przeciwciato przeciwa-1-antychymotrypsynie nate gtdwnie guzy pochodzenia histio-
cytarnego [71]. Marker ten wygiuje rownieg w nowotworach o niehistiocytarnym
pochodzeniu, w wielu msakach, chtoniakach i rakach [68, 69, 71].

Komorki  znakowane przeciwciatem przeciw alfa-1-@htymotrypsynie  wykazyj

cytoplazmatyczny wzoér ekspresiji.

3) CD68.

Silnie glikolizowana, lizosomalna proteina btonowamasie czsteczkowej 110 kDa. Jest
plazmatycznym biatkiem przechagym przez btoa i bioracym udziat w procesie
endocytozy i/lub przemieszczaniu lizosoméw. Wysje w monocytach krwi obwodowej,
w granulocytach obegfnochtonnych i zasadochtonnych, w komorkach NK, wezystkich
makrofagach tkankowych i mastocytach. CD68 jestaitiarystyczne dla ostrych biataczek
szpikowych typu M4 i M5, dla msaka histiocytarnego, dla guza ziarnistokomérkowego
Abrikosowa, dla olbrzymiokomérkowych nowotworéwsko oraz dla mastocytozy [72, 73,
74]. Rzadziej wysipuje w raku jasnokomdérkowym nerki, w glejakach oponiakach oraz

bardzo rzadko w czerniakach [72].



Komorki znakowane przeciwciatem przeciv CD68 wylazuytoplazmatyczny wzor

ekspresiji.

4) Czynnik Xllla (F Xllla).

F Xllla (dimer o masie cwsteczkowej 160 kDa) jest aktywowapostacs czynnika XIll,
obecnego w osoczu krwi. Poza osoczem F Xllla gpege w histiocytach, w komorkach
dendrytycznych oraz nie by obecny w komérkach nowotworowych [75, 76, 77, 78].
Komérki znakowane przeciwciatem przeciw czynnikoXilla wykazujg cytoplazmatyczny

wzér ekspresiji.

Il. Markery misniowe:

1) Desmina.

Biatko o ckzarze casteczkowym 53 kDa, natgce do klasy lll filamentéw pwednich, ktére
tworzg sie cytoszkieletow w poprzek widkna mniowego [79]. Desmina jest bardzo
charakterystycznym markerem dlagmiakow i misakow gtadkokomaorkowych [80, 81, 82,
83]. Rzadziej wyspuje w mesakach z mni poprzecznie prkowanych [80] oraz
w miedzybtoniakach [84]. Rzadko jest obecna w nowotwioragbu przewodu pokarmowego
(GIST) [82] i w obtoniakach [85]. Komorki znakowargzeciwcialem przeciw desminie

wykazup cytoplazmatyczny wzoér ekspresji, ktorazaanie charakter wtokienkowy.

2) SMA (aktyna mgsni gtadkich).

Aktyny nalesg do uktadu cytoplazmatycznych mikrofilamentow biateytoszkieletu.
Wystepuja trzy nasgpujace izoformy alfa aktyny: izoforma alfa ednia szkieletowego,
izoforma alfa mgsnia sercowego oraz izoforma alfaedmia gtadkiego [86]. Aktyny beta
i gamma mog wystpowa w wigkszaci innych typow komaérek organizmu (w komaorkach
niemigsniowych). Charakterystyczna jest obeshdSMA w migsniakach gtadkokomor-
kowych, megsniakomisakach gtadkokomorkowych [87] oraz w komorkach aakébwych
niektérych gruczolakow [88]. Wygbuje rzadziej w misniakomesakach pgzkowano-
komdrkowych i bardzo rzadko w gsiakach z tzw. grupy HFM [86]. Rzadko stwierdza si
ogniskowg ekspregj aktyn w obtoniakach [85].

Komorki znakowane przeciwciatlem przeciwv SMA wykazugytoplazmatyczny wzor

ekspresiji.



3) Mioglobina.
Biatko o ckzarze casteczkowym 17053 Da, ktére wyptije we widknach mgkniowych typu
1li2.

lll. Marker naczyniowy:

1) CD34.

Jednotacuchowe biatko przezbtonowe oczarze czsteczkowym ok. 116 kDa. Ekspresja
tego markera m@ by wykazana na niedojrzatych komérkach hematopoepazn
pnia/progenitorowych, w komorkackrodbtonka naczyniowego, w embrionalnych fibro-
blastach i rzadko na komorkach glejowych. CD34 msécne na powierzchni komoérek
tkanek zdrowych, takich jak: naczynia wiosowatekszcci tkanek,zyta i tetnice gpkowe.
Biatko to wystpuje rownieg na powierzchni komoérek tkanek patologicznych, amawicie:
proliferujgcych naczy, naczyniakow, misakoéw naczyniowych oraz wkiszasci komorek
migsaka Kaposiego. CD34 stwierdza sowniez na komorkach guzéw wrzecionowato-
komorkowych nie wywodgych s z naczyi [89].

Komérki znakowane przeciwciatem przeciw CD34 wykazekspresj ograniczog do

powierzchni btony komaorkowej.

IV. Markery nerwowe:

1) S100.

S 100 jest grupbiatek o masie ¢steczkowej 9-13 kDa, obejnagp 19 biatek wykazujcych
zroznicowary ekspresj w wielu rodzajach komérek. Biatka S100 hiardziat w proliferacii
komoérek (w tym w transformacji nowotworowej) oraz réznicowaniu s¢ komorek [90].
S100B (uprzednio S1@) cechuje s wyrazng ekspresj w komérkach neurogleju
centralnego i obwodowego ukiadu nerwowego, w mealgiaeh, w chondrocytach oraz
w adipocytach. Ponadto S100B wysije w komdrkach nowotworowych. Natomiast S100A1
(uprzednio S100A/S1@) wykazuje silniejsz ekspresj w kardiomiocytach, w komérkach
migsni szkieletowych wolno kurgzych s¢ oraz w komorkach nabtonkdinianek. S100A1
zostato rownie wykryte w neuronach zadtu hipokampa. EkspresjS100A6 wykazuj
fibroblasty oraz komorki mngéni gtadkich i mésnia sercowego [91]. Charakterystyczna jest
obecnd¢ S100 w komorkach czerniaka givego [92], w histiocytozie Langerhansa [93],

w chrzstniakach zarodkowych [94], w guzach ostonek nervaibwodowych [91] oraz we



wiokniakonerwiakach [91]. S100 wyguje rownie ze zmienpg czestotliwoscig
w gruczolakorakach [95] oraz rzadko wemiakomisakach pyzkowanokomaorkowych [96].
Komérki znakowane przeciwciatem przeciw biatkom 8Mykazuj ekspresj ograniczon
do cytoplazmy.

2) NSE (enolaza neuron-specyficzna).

Enolaza neuron-specyficzna (gamma-enolaza) ma masteczkowy 46 kDa. Wysipuje

w neuronach ludzkiej kory mézgowej, wdrach komaérek pnia mozgu, w komérkach zwojow
nerwowych, we widknach nerwowych mielinowych i nielimowych [97]. Wys¢puje
rowniez u mezczyzn w spermatogoniachder [98]. Oznakowanie przez przeciwciato przeciw
NSE jest charakterystyczne dla nowotworéw wywmyzh s¢ z lub zawierajcych neurony,
komorki zwojéw nerwowych i nerwy obwodowe. NSE jestvniez charakterystycznym
markerem nowotworow, ktére nie pochgdz neuronéw, a mianowicie: oponiakéw apk-
drzewiakow, gruczolakéw przysadki mézgowej, nengiak wyscidtczakdéw, oponiakomgt
sakow, glejakongisakow, czerniakow, drobnokomérkowych nowotworéwepiuowotworéw
zarodkowych (np. potworniakaglerin situ, nasieniaki, raki zarodkowe) [97, 98, 99].

Komorki znakowane przez przeciwciata przeciw NSEkaaup cytoplazmatyczny oraz
jadrowy wzor ekspresji. W neuronach do znakowaniahddei zaréwno w cytoplazmie, jak

i w wypustkach.

V. Markery neuroendokrynne:

1) PGP9.5 (biatkowy produkt genu 9.5).

Biatko cytoplazmatyczne o masiegsteczkowej 24,8 kDa. Cechujeg sivysoky ekspresj
w neuronach kmgowych i komérkach neuroendokrynnych, gdzie stand¥si% wszystkich
rozpuszczalnych biatek. Charakterystyczna jest mdséd®GP9.5 w tkance nerwowej mézgu,
w komorkach wysp trzustkowych i w komorkach neudmaynnych okgznicy.

PGP9.5 wysipuje w drobnokomorkowych rakach ptuc, w edmybtoniakach, w raku
rdzeniastym tarczycy, w nowotworach z komérek wysmistkowych, w gruczolakach
przysadki mézgowej, w nerwiakach, w guzachslidgych ostonek nerwéw obwodowych,
w gwiazdziakach, w przyzwojakach, w nerwiakach niedojrehlyw rakowiakach oraz
czasami w guzach @osu przewodu pokarmowego (GIST) [100].

Komorki znakowane przeciwciatem przeciw PGP9.5 weyfa cytoplazmatyczny wzor

ekspresiji.



2) Synaptofizyna.

Btonowa glikoproteina o0 masie gsteczkowej 38 kDa, dolagca sktadnikiem matych
synaptycznych ¢herzykéw (SSV -Small Synaptic Vesiclezakaczer nerwowych oraz
matych gcherzykow wielopostaciowych zlokalizowanych w kokerh neuronendokryn-
nych. Charakterystyczne jest wgsbwanie synaptofizyny w presynaptycznycleiperzykach

mazdzku, w podluzéwkowych splotach nerwéw btony gdhiowej okeznicy, w komaorkach

neuronendokrynnych rdzenia nadnerczy, trzustki anytsluzowej okeznicy [101, 102].

Synaptofizyna jest réwnieobecna w nerwiakach przyzwojowych azakw rakowiakach
[101].

Komérki znakowane przeciwciatem przeciw synaptaiizy wykazug ekspresj cytoplazma-

tyczm, czasamize wzorem nakrapianym lub ziarnistym.

3) Chromogranina.

Chromogranina A jest prohormonem biatkowym o magigsteczkowej 48 kDa. Jest obecha
w ziarnistgciach wydzielniczych komoérek wydzielania weptnznego wekszaci naradow
neuroendokrynnych. Jest sweym markerem histochemicznym, rp@ym szerokie spektrum
dziatania oraz wykorzystywanym przy identyfikacprkérek i guzow neuroendokrynnych
[103, 104, 105]. Charakterystyczne jest wpstvanie chromograniny w chromochtonnych
guzach rdzenia nadnerczy, w nerwiakach przyzwojbwye rakach rdzeniastych tarczycy
oraz w rakowiakach [106]. Rzadziej wgstije w nerwiakach niedojrzatych oraz w guzach
z komérek wysp trzustkowych [107].

Komorki znakowane przeciwcialem przeciw chromognaniwykazugy cytoplazmatyczny

(ziarnisty) wzor ekspresii.

VI. Inne markery wysipujace w mesakach:

1) Wimentyna.

Jest biatkiem widkna poedniego (IF) o masie 57 kDa, ktore jestestay struktur
podporowych komorek [108]. Wygiuje w wkikszag¢é komorek mezenchymalnych
(fibroblasty, adipocyty, komorki méni gtadkich, komorkgrédbtonka nacay), w komérkach
nerwow obwodowych (komoérki Schwanna), w astrocytaghmakrofagach, w naéniowo-
nabtonkowych komérkach gruczotow potowyckljnowych, sutkowych, w komorkach
pecherzykowych tarczycy, w komaorkach trzustki, w kakath cewek nerkowych dalszych,
w mezangialnych érédbtonkowych komaorkach &buszkow nerkowych, w komorkach kory

nadnerczy, [108, 109]. Wimentyna jest rOwn@becna w tylnych i przednich nabtonkach



pigmentowanychetzéwki [110]. Charakterystyczne jest wysbwanie niniejszego markera
w migsakach, w czerniakach, w oponiakach. Rzadziej ¢pyge w rakach (w tym w rakach
neuroendokrynnych), w niedojrzatych nerwiakach, rasgzakach oraz w gdzybtoniakach
[109]. Najbardziej charakterystyczna jest ob&éneimentyny w prawidtowych oraz nowo-
tworowo zmienionych komdrkach pochodzenia mezendctiyego.

Komorki oznakowane przez przeciwciato przeciwko emtynie wykazuj cytoplazmatyczny

wzor ekspresji.

2) Bcl2.

Onkoproteina 0 masie czasteczkowej 26 kDa, blglkuppoptotycznsmier¢ komoérek [111].
Znajduje s¢ po stronie cytoplazmatycznej zegtrznej btony mitochondridéw, siateczki
endoplazmatycznej i otoczkigdrowej [112, 113]. Bcl2 wyspuje w limfocytach krwi
obwodowej, w tkankach limfatycznych (w niewielkibimfocytach stref ptaszcza i obszarow
komoérek T oraz w nielicznych komérkackrodkow rozmnaania), w limfocytach grasicy,
w komorkach miazgi czerwonej oraz w obszarach TsieBziony [114]. Wysipuje réwnie

w migdatkach (limfocyty w obwodowej strefie ptasacdimfocyty w przestrzeni radzy-
grudkowej oraz w komorkach nabtonka warstwy przgtadnej). Charakterystyczna jest
obecnd¢ bcl2 w obtoniakach, w nsakach maziowkowych [115], w guzach pochodzenia
migsniowego [116], w przewlekie] biataczce limfatyczmey chtoniakach [114, 117].

Komorki znakowane przez przeciwciata przeciw bcl2kazup cytoplazmatyczny wzor

ekspresiji.

VII. Markery charakterystyczne dla czerniaka:

1) Melanosomy (ciatka melaninowe).
Sa to organelle melanocytéw wygtujace w prawidtowych melanocytach oraz w zmianach

znamieniowych i w czerniakach [118, 119].

2) Melan A

Biatko przezbtonowe, skiadgje s¢ ze 118 aminokwasow [120]. Jego ekspresja jest
charakterystyczna dla komorek barwnikowych. Wiysie rownie w skorze i w siatkdwce.
Jest swoistym antygenem dla czerniakaslgd@go, jednak jego ekspresja jest rownie

charakterystyczna dla angiomyolipoma [120, 121].122



VIII. Markery nabtonkowe:

1) Cytokeratyny.

Biatka ztazone z wielogenowej rodziny polipeptydow o masigstzczkowej od 40 do 68
kDa. Naleg do wiokien pérednich tworzcych cytoszkelet komoérek eukariotycznychy S
najwaniejszym markerem nabtonkowym, wykorzystywanym piiggnostyce zdrowych
i nowotworowych komorek pochodzenia nabtonkowe@83] 124]. Komorki znakowane

przeciwciatem przeciwko cytokeratynom wykagaytoplazmatyczny wzor ekspresiji.

2) EMA (antygen bton komorkowych nabtonka).

Antygen btony nabtonkowe] nalgcy do heterogennej populacji biatek kulek tluszczu
ludzkiego mleka (HMFG) [125]. Biatka te wysglujg rowniez w komorkach nabtonkowych

i mezotelialnych [126]. Charakterystyczne jest wyeivanie EMA w nowotworach nabton-
kowych oraz w mydzybtoniakach. Rzadziej wygiuje w nowotworach tkanek gkkich,

w nowotworach wewgtrzczaszkowych (z wkszacia pozytywnych reakcji w przypadkach
maziowczakow, ngidzybtoniakdéw, nowotwordw naczyniowki oka) oraz warhakach [127,
128].

W prawidtowych nabtonkach wydzielniczych reakcjasigpuje gtdwnie na powierzchni.
W nowotworach najbardziej powszechnym jest barnei@ytoplazmatyczne i wierzchotkowe

btony luminalnej, rzadziej wyspuje barwienie btony obwodowejgzxi komorek [129].

IX. Marker aktywndci mitotycznej:

1) Ki-67.

Biatko jadrowe posiadare dwie izoformy o masach gsteczkowych 345 i 395 kDa [130,
131]. Ekspresja antygenu Ki-67 wygtije w czasie wszystkich faz aktywnych cyklu
komédrkowego (G1, S, G2, M) oraz nie wymtije w komédrkach nieaktywnych (faza GO)
[130]. W okresach poradzy fazami antygen nie by wykrywany wyhcznie w obgbie
jadra, natomiast w trakcie mitozy gkiszai¢ biatka jest przemieszczona na powierzehni
chromosomow i do cytoplazmy. Antygen ulega szybkiewektadowi w okresie, w ktorym
komdrka wchodzi w stan nieproliferacyjny [132]. Braekspresji Ki-67 jest rownie
charakterystyczny dla okresu naprawy DNA [133].

Stopier ekspresji Ki-67 jest proporcjonalny do intensyéaioproliferacji w badanym
materiale tkankowym (tkanek zdrowych oraz patologych). Komorki oznaczone przez
przeciwciato przeciw Ki-67 wykazgj jadrowy wzor ekspresji, z wyjkiem komorek

mitotycznych, w ktérych znakowane shromosomy i cytoplazma.



X. Marker transformacji nowotworowej.

1) Biatko p53.

Fosfoproteina gdrowa o masie @ateczkowej 53 kDa, ktéra w zdrowych komérkach
nazywana jest biatkiem p53 ,typu dzikiego”. Posiddiakcje kofaktora transkrypcji, tzn. jest
modulatorem, ktory mie wicza lub wylgcza transkrypog waznych gendw poprzez
zahamowanie w fazie G1 komorek z uszkodzonym DNB4[1135]. Poza hamowaniem
replikacji DNA i regulac} apoptozy, jest rébwnieczasteczly dapca sygnat ku przégiu do
kolejnego etapu cyklu komoérkowego [136]. W badaniacuzyciem transfekcji biatko p53
LLypu dzikiego” zachowuje si jak supresor rozwoju guza, natomiast zmutowane P53
zachowuje si jak dominugcy onkogen powodagy transformag nowotworowg [137]. , Typ
dziki” p53 cechuje si bardzo krotkim okresem poitrwania i z tego powosystepuje

w komoérce w bardzo matych #oiach, zwykle poriej progu wykrywalnéci metodami
immunocytochemicznymi [137].

Mutacje somatyczne genu kodcggo biatko p53, g czste w ludzkich nowotworach
i powodup translaci nieprawidtowego biatka p53, ktdre cechuje ginacznie wiksz
stabilngcig niz p53 ,typu dzikiego”. Nagpstwem tego jest akumulacja w komorce
patologicznego biatka p53, wykrywanego metodami unotytochemicznymi [53, 136, 137,
138, 139].

Komérki znakowane przeciwciatem przeciwko biatkuBparezentyj zwykle jpdrowy wzor
ekspresiji, ale mdiwa jest rownie ekspresja cytoplazmatyczna [137].



ZAr ACZNIK NR 2:
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Fot. 1. Mig¢sak polimorficzny niezrinicowany (fac. tzw.histiocytoma fibrosum malignum
polymorphunm — wg WHO (ang.)undifferentiated pleomorphic sarcom#idoczny uktad
wirowy (strzatki). HE, x20.

Fot. 2. Migsak polimorficzny niezrinicowany (fac. tzw.histiocytoma fibrosum malignum
polymorphunm — wg WHO (ang.)undifferentiated pleomorphic sarcom&omorki nowo-
tworowe z cechami polimorfizmu, pojedyncze, olbreywielojadrzaste. HE, x80.

Fot. 3. Migsak polimorficzny niezrinicowany (fac. tzw.histiocytoma fibrosum malignum
polymorphunm — wg WHO (ang.)undifferentiated pleomorphic sarcomikspresja CD68
(oceniona na: ++), x80.

Fot. 4. Migsak polimorficzny niezrinicowany (fac. tzw.histiocytoma fibrosum malignum
polymorphunm — wg WHO (ang.)undifferentiated pleomorphic sarcomikspresja alfa-1-
antychymotrypsyny (oceniona na: ++), x80.

Fot.5. Mig¢sak polimorficzny niezrinicowany (fac. tzw.histiocytoma fibrosum malignum
polymorphunm — wg WHO (ang.)undifferentiated pleomorphic sarcomikspresja Ki-67
w licznych komérkach nowotworowych (oceniona na++) x80.



Fot. 6 Fot. 7

Fot. 8 Fot. 9




Fot. 6. Postg naczyniowa guza fibrohistiocytarnego (tac. tzwistiocytoma f!brosum
malignum angiomatodgs—- wg WHO (ang.)angiomatoid fibrous histiocytomaSwiatta
naczyr wyscielone prawidtowymsrodbtonkiem, w otoczeniu naazynowotworowe komorki.
HE, x20.

Fot.7. Posté naczyniowa guza fibrohistiocytarnego (tac. tzhistiocytoma fibrosum
malignum angiomatodgs— wg WHO (ang.)angiomatoid fibrous histiocytomaSwiatta
naczyr wyscielone prawidtowymsrodbtonkiem, w otoczeniu naazynowotworowe komorki.
HE, x40.

Fot. 8. Postg naczyniowa guza fibrohistiocytarnego (tac. tzwistiocytoma fibrosum
malignum angiomatodgs- wg WHO (ang.)angiomatoid fibrous histiocytomdkspresja
F Xllla w licznych komorkach nowotworowych (ocen@na: +++), x40.

Fot.9. Postg naczyniowa guza fibrohistiocytarnego (tac. tzwistiocytoma fibrosum
malignum angiomatodgs- wg WHO (ang.)angiomatoid fibrous histiocytomdkspresja
Ki-67 w pojedynczych komérkach nowotworowych (oceninaa+), x40.

Fot. 10. Wtdkniakomisak dorostych (tacfibrosarcomga — wg WHO (ang.)adult fibro-
sarcoma Przekroje podizne oraz poprzeczne komorek xdoych w wizki. Na przekrojach
podtuznych wrzecionowate komérki nowotworowe o wyddanych pdrach. HE, x40.



Fot. 12

Fot. 11

Fot. 14

Fot. 13

Fot. 15



Fot. 11. Guz zigliwy ostonek nerwéw obwodowych, nazywany w przesztanerwiako-
migsakiem (facneurosarcomay wg WHO (ang.)malignant peripheral nerve sheath tumor
HE, x20.

Fot. 12. Guz zigliwy ostonek nerwéw obwodowych, nazywany w przesztanerwiako-
migsakiem (facneurosarcomay wg WHO (ang.)malignant peripheral nerve sheath tumor
Chaotyczny uktad komérek z wymaymi cechami polimorfizmu. HE, x40.

Fot. 13. Guz zigliwy ostonek nerwéw obwodowych, nazywany w przesztanerwiako-
migsakiem (facneurosarcomay wg WHO (ang.)malignant peripheral nerve sheath tumor
Ekspresja biatka S100 (oceniona na: ++), x40.

Fot. 14. Guz zigliwy ostonek nerwéw obwodowych, nazywany w przesztanerwiako-
migsakiem (facneurosarcomay wg WHO (ang.)malignant peripheral nerve sheath tumor
Ekspresja PGP9.5 (oceniona na: ++), x40.

Fot. 15. Guz zigliwy ostonek nerwéw obwodowych, nazywany w przesztanerwiako-
migsakiem (facneurosarcomay wg WHO (ang.)malignant peripheral nerve sheath tumor
Ekspresja p53 w licznych komérkach nowotworowycte@ona na: +++), x40.



Fot. 16 Fot. 17




Fot. 16. Nerwiak wechowy niedojrzaty (tac.esthesioneuroblastopa- wg WHO (ang.)
olfactory neuroblastomdesthesioneuroblastojpaKomorki o duych jadrach oraz sipej
cytoplazmie. W niektorychygirach komérkowych widocznederka. HE, x80.

Fot.17. Nerwiak wechowy niedojrzaty (tac.esthesioneuroblastopa- wg WHO (ang.)
olfactory neuroblastomdesthesioneuroblastopaEkspresja Ki-67 (ocenioma:++), x40.

Fot. 18. Migsak mazidwkowy (tac.sarcoma synovia)e- wg WHO (ang.)synovial sarcoma
Utkanie o stosunkowo matej dojrzé&bn, miejscami z tendengjdo wytwarzania cewek
(posta epitelioidna). HE, x80.



Fot. 19 Fot. 20

Fot. 21




Fot. 19. Mesak mesni poprzeczniepzkowanych gcherzykowy (tac. rhabdomyosarcoma
alveolar§¢ — wg WHO (ang.)alveolar rhabdomyosarcomaKomorki utazone w ogniska
otoczone pasmami tkankidznej. HE, x40.

Fot. 20. Mesak mesni poprzeczniepzkowanych gcherzykowy (tac. rhabdomyosarcoma
alveolar¢ — wg WHO (ang.)alveolar rhabdomyosarcomaEkspresja Ki-67 (oceniona
na: ++), x40.

Fot 21. Migsak mesni poprzecznieprzkowanych zarodkowy (tac. rhabdomyosarcoma
embryonalg — wg WHO (ang.)embryonal rhabdomyosarcomg&kspresja Ki-67 (oceniona
na: ++), x40.

Fot 22. Obtoniak (tac. haemangiopericytoma- wg WHO (ang.) haemangiopericytoma
Ekspresja bcl 2 (oceniona na: ++), x40.



ZAr ACZNIK NR 3:
DANE KLINICZNE | WYBRANE DANE MORFOLOGICZNE



Tabela 20 a.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorych, u ktérych rozpoznanoesaka polimorficznego niezr@nicowanego—
wg WHO undifferentiated pleomorphic sarcoma (pleomorphieHwl.

NR BAD. WIEK PLe¢ MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZAC)I CHIRURGICZNE GUzZA ztosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACJI UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNE) CHEMICZNEJ OD DATY OPERACII) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2VIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uicc, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlCC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
874007 58 lat z Nasada jezyka Usuniecie guza + T2b NO MO Wysoki G2 m m Dodatni— | Dodatni— Jedna Radioterapia — 1 miesiac + 161
po stronie (margines nasilenie: nasilenie: po operacji (fot. 9 MeV):
prawej negatywny) ' ' - okolica migdatka
podniebiennego
i nasady jezyka:
60 Gy/T,
- pole szyjno-
obojczykowe prawe:
46 Gy/T.
966460 59 lat z Pietro gérne Usunigcie guza + T2b NO MO Wysoki G3 mn m Dodatni — Ujemny Jedna Radioterapia — 1 miesiac + 6
masywu (margines nasilenie: i2 tygodnie po operacji
szczgkowo- pozytywny) Pl (fot. 9 MeV):
sitowego po - okolica zatoki
stronie lewej: szczekowej lewej:
- sitowie, 60 Gy/T.
- szczeka.
922339 14 lat z Gardto gérne, Usunigcie guza + T2b NO MO Wysoki G3 mn m Dodatni — Ujemny Jedna Brak 9 13
gardto (margines nasilenie:
srodkowe, pozytywny) Pl
przestrzen
przygardtowa
po stronie
lewej.
960818 51 lat M Krtar. Pobranie + T1b NO MO Wysoki G3 ] A Dodatni— | Dodatni— Jedna Radioterapia — 2 miesiace 1 + 15
wycinka nasilenie: nasilenie: i 3 tygodnie po pobraniu (przerzuty
Baaasdl Pl wycinka do badania do ptuc)
histopatologicznego
(prom. Co-60):
- okolica krtani:
60 Gy/T.
886554 37 lat z Trzon i nasada Usuniecie guza + T2b N1 M0 Wysoki G3 IVA \% Dodatni— | Dodatni— Jedna Radioterapia — 1 miesigc 94 100
jezyka po (margines nasilenie: nasilenie: i2 tygodnie po operacji
stronie lewej. negatywny) ' ' (prom. Co-60):
- okolica gardta
srodkowego: 5980 ¢ Gy/T.




Tabela 20 a.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorych, u ktérych rozpoznamae¢saka polimorficznego niezré@nicowanego—
wg WHO undifferentiated pleomorphic sarcoma (pleomorphieHwl.

NR BAD. WIEK PLEC MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZACH CHIRURGICZNE GUZA ZtosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACJI UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUzZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNEJ CHEMICZNE) OD DATY OPERACII) OD DATY OPERACII)
<5 >5 WG WG WG WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2VIE NIE ZYJE
™ ™ HAJIDU FNCLCC HAJIDU uice, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlCC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
z Pigtro gorne Dodatni — Dodatni — Szesc: Radioterapia — 1 miesigc 37 154 164
masywu nasilenie: nasilenie: po operacji ( przerzuty
szczekowo- (prom.Co 60, Fot. 6 MeV, do
sitowego po el. 9 MeV): mdzgowia)
stronie lewej: - okolica jamy nosa
o o+ i zatoki szczekowej
458818 12 lat - jama nosowa, Usunigcie guza + T2b NO MO Wysoki G2 n A Pierwsza prawej: 65 Gy/T,
(margines - obustronnie
pozytywny) S S wezly chtonne
564362 15 lat - szczeka, + rT2b NO Wysoki G2 n na Druga: 37 szyjno-obojczykowe:
- jama nosowa, Mo mies. po 50 Gy,
pierwszej - okolica slinianki
operacji podzuchwowej prawej:
788961 21 lat - jama nosowa, + rT2b NO Wysoki G2 n ey A 18 Gy.
Mo A Trzecia: 108
mies. po
pierwszej
824565 22 lata - sitowie, + rT2b NO Wysoki G2 n operacji
- jama nosowa, Mo R 4
A Czwarta: 125
mies. po
867913 24 lata - sitowie, + rT2b NO Wysoki G2 n pierwszej
- jama nosowa, Mo operacji
e o+
A Pigta: 144
885112 25 lat - jama nosowa. + rT2b NO Wysoki G2 n mies. po
Mo pierwszej
operacji
e '
A Szésta: 152
mies. po
pierwszej
operacji




Tabela 20 b.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorych, u ktdrych rozpoznapostat naczyniowa guza fibrohistiocytarnego —
wg WHO angiomatoid fibrous histiocytoma (angiomatoid MFH).

L.P. NR BAD. WIEK PLe¢ MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZAC)I CHIRURGICZNE GUzZA ztosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACJI UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNE) CHEMICZNEJ OD DATY OPERACII) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2VIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uicc, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlCC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
7. 930386 46 lat z Trzon zuchwy Usuniecie guza + T1b NO MO Wysoki G2 n nA Dodatni— | Ujemny Jedna Brak + 136
po stronie (margines nasilenie:
lewej. negatywny) '
8. 990801 31lat z Pietro gorne Usunigcie guza + T2b NO MO Wysoki G2 mn n Dodatni — Ujemny Jedna Radioterapia — 1 miesiac + 106
masywu (margines nasilenie: i 1 tydzien po operacji
szczekowo- negatywny) e (prom. Co-60):
sitowego po - okolica zatoki
stronie prawej: szczekowej prawej:
- sitowie, 66 Gy/T,
- szczeka, - okoliczne wezty
- jama nosowa. chtonne: 50 Gy/max.




Tabela 21.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorych, u ktérych rozpoznagaza ztgliwego ostonek nerwéw obwodowych —

wg WHO malignant peripheral nerve sheath tumor.

L.P. NR BAD. WIEK PLe¢ MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZAC)I CHIRURGICZNE GUzZA ztosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACJI UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNE) CHEMICZNEJ OD DATY OPERACII) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2VIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uicc, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlCC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
9. 892363 71lat M Krtar. Usuniecie guza + Tib N1 MO Wysoki G2 VA [\ Dodatni — Dodatni — Jedna Brak 64 69
(margines nasilenie: nasilenie:
negatywny) A A
10. 934097 71 lat M Krtan. Usuniecie guza + T1b NO MO Wysoki G2 n 1A Dodatni — Dodatni — Jedna Radioterapia — 1 miesigc + 131
(margines nasilenie: nasilenie: po operacji
negatywny) Bad Pl (prom. Co-60):
- okolica lozy krtani:
64 Gy/T,
- pole szyjno-nadobojczy-
kowe: 51 Gy/T.
11 929481 68 lat ™M Pietro grne i Usuniecie guza + T2b NO MO Wysoki G3 m m Dodatni— | Ujemny Jedna Radioterapia — 1 miesiac i 15 20
dolne masywu (margines nasilenie: 2 tygodnie po operacji
szczgkowo- pozytywny) Bad (prom. Co-60):
sitowego po - 67 Gy/T.
stronie prawej:
- sitowie,
- szczeka.
12. M Pigtro gorne i Dodatni — Dodatni — Trzy: Radioterapia — 2 miesigce 9 18 23
dolne masywu nasilenie: nasilenie: po pierwszej operacji (przerzuty
szczekowo- (prom. Co-60, fot. 9MeV): do ptuci
sitowego po - okolica jamy nosowej maozgowia)
stronie prawej: i zatoki szczekowej
R o prawej: 60 Gy/max.
952664 59 lat - sitowie, Usunigcie guza + T2b NO MO Wysoki G3 mn m 1
- szczeka, (margines
pozytywny) el o
971144 59 lat - szczeka, + rT2b NO MO Wysoki G3 n m 2: 9
A e mies. po 1
+ rT2b NO MO Wysoki G3 n m operacji
987763 60 lat - szczeka. 3: 12
mies. po 1
operacji
13. 1061111 63 lata M Przestrzen Usuniecie guza + T2b NO MO Wysoki G3 mn m Dodatni — Dodatni — Jedna Radioterapia — 2 lata po 24 27
pozagardtowa. (margines nasilenie: nasilenie: pierwszej operacji
pozytywny) Bad Bad (prom. Co-60 fot. 6 MeV):
- okolica gardta dolnego:
68 Gy/T,
- wezty chtonne szyjne:
50 Gy/max.




wg WHO embryonal rhabdomyosarcoma.

Tabela 22 a.Danemorfologiczne klinicznedotyczicechorej,u ktérejrozpoznananiesakazarodkowegomiesni poprzeczniepr azkowanych -

L.P. NR BAD. WIEK PLe¢ MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZAC)I CHIRURGICZNE GUzZA ztosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACJI UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNE) CHEMICZNEJ OD DATY OPERACII) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2VIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uicc, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlCC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
14. 908712 5 lat z Pietro gérne Usuniecie guza + T2b NO MO Wysoki G3 m m Dodatni— | Ujemny Jedna Chemioterapia — 2 16
masywu (margines nasilenie: tygodnie po operacji:
szczekowo- pozytywny) P
sitowego po
stronie prawej:

- szczeka.

- program CWS-91
(EVALA - VIl blokéw),

- dwukrotnie: MTX 12mg,
Cytosar 24 mg,
Soludecortin 10mg,

- dwukrotnie: 4 dni CDDP
iDTIC.

19




Tabela 22 b.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorego, u ktdrego rozpoznanesaka pecherzykowego mesni poprzecznie

prazkowanych -wg WHO alveolar rhabdomyosarcoma.

L.P. | NRBAD. WIEK PLEC MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSC ™NM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCII LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZACH CHIRURGICZNE GUZA ZLosLIWOSCI ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACII UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (sREDNICA) HISTOLOGICZNEJ CHEMICZNEJ OD DATY OPERACII) 0D DATY OPERACII)
<5 >5 WG WG WG we Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2VIE NIE ZVJE
™ ™ HAIDU FNCLCC HAIDU uice, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
ACC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEISCOWA ODLEGLE TWOROWA | TWOROWA
1s. 930027 67 lat v Pietro gérne Usuniecie guza + T2bN1MO | Wysoki G2 VA w Dodatni~ | Ujemny Jedna Brak + 9

masywu
szczekowo-
sitowego po

stronie lewej:

- sitowie,
- szczeka.

(margines
pozytywny)

nasilenie:
P




Tabela 23.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorej, u ktérej rozpoznamdokniakomiesaka dorostych- wg WHOadult fibrosarcoma.

L.P. NR BAD. WIEK PLeC MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZACH CHIRURGICZNE GUZA ZtosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACII UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNEJ CHEMICZNEJ OD DATY OPERACI) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2YIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uice, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlcC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
16. 942253 31lat z Trzon zuchwy Usunigcie guza + T2b NO MO Wysoki G2 mn n Dodatni — Dodatni — Jedna Brak + 133
po stronie (margines nasilenie: nasilenie:
prawej. negatywny) s o




Tabela 24.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorego, u ktérego rozpoznamerwiaka wechowego niedojrzatego wg WHO olfactory

L.P. NR BAD. WIEK PLe¢ MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZAC)I CHIRURGICZNE GUzZA ztosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACJI UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNE) CHEMICZNEJ OD DATY OPERACII) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2VIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uicc, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlCC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
17. 881931 45 lat M Nasada nosa. Usuniecie guza + Tla NO MO Wysoki G2 1 A Dodatni — Ujemny Jedna Brak + 156
(margines nasilenie:
negatywny) e




Tabela 25.Danemorfologiczné klinicznedotyczicechorej,u ktorejrozpoznangrzyzwojaka ztosliwego - wg WHO malignantparaganglioma
L.P. NR BAD. WIEK PLEC MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN 'WYNIK REAKCII LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZACJI CHIRURGICZNE GUZA ZtosLIWOSCI ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACII UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNEJ CHEMICZNEJ OD DATY OPERACII) OD DATY OPERACII)
<5 >5 WG WG WG WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2YIE NIE ZYJE
™M ™M HAJDU FNCLCC HAJDU uicc, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlCC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
18. 1056803 53 lata Ktebek szyjny Usuniecie guza + Tib NO MO Niski Gl 1 1A Dodatni — Dodatni — Jedna Radioterapia — 2 miesigce + 66
lewy. (margines nasilenie: nasilenie: po operacji
negatywny) o P (prom. Co-60,
fot.iel. 6 MeV):
- loza po usunietym guzie
szyi 56 Gy/T.




Tabela 26.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorego, u ktérego rozpoznastdoniaka — wg WHOhaemangiopericytoma.

L.P. NR BAD. WIEK PLeC MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZACH CHIRURGICZNE GUZA ZtosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACII UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNEJ CHEMICZNEJ OD DATY OPERACI) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2YIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uice, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlcC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
19. 1039541 22 lata M Pietro gorne i Usuniecie guza + T2b NO MO Niski G1 n 1B Dodatni— | Dodatni— Jedna Brak + 76
dolne masywu (margines nasilenie: nasilenie:
szczekowo- negatywny) s s
sitowego po

stronie prawej:

- szczeka,

- jama nosowa.




Tabela 27.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorej, u ktérej rozpoznanuesaka Ewinga- wg WHOEwing sarcoma.

L.P. NR BAD. WIEK PLeC MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN WYNIK REAKCJI LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZACH CHIRURGICZNE GUZA ZtosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACII UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNEJ CHEMICZNEJ OD DATY OPERACI) OD DATY OPERACII)
<5 >5 we we we WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2YIE NIE ZYJE
w™m w™m HAJDU FNCLCC HAJDU uice, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlcC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
20. z Pigtro gérne Dodatni — Dodatni — Trzy: Chemioterapia — 1miesigc 81 153
masywu nasilenie: nasilenie: po operacji :
szczekowo- - EVAIA -V bloki,
sitowego po -VACAII-10 tyg.
stronie lewej:
R R Radioterapia — 4 miesiace
855552 12 lat - sitowie, Usuniecie guza + T2b NO MO Wysoki G2 m m Pierwsza po operacji
- jama nosowa, (margines (prom. Co-60, 6 MeV):
pozytywny) - zatoka szczekowa lewa:
A g 48 Gy/T.
1019427 19 lat - sitowie, + rT2b NO MO Wysoki G2 n n Druga: 86
- szczeka, mies. po
- jama nosowa, pierwszej
operacji
o4 o4
1043086 20 lat - jam nosowa. + rT2b NO MO Wysoki G2 n m Trzecia: 95
mies. po
pierwszej
operacji




Tabela 28.Dane morfologiczne i kliniczne dotygze chorej, u ktorej rozpoznantiesaka maziowkowege- wg WHOsynovial sarcoma

L.P. NR BAD. WIEK PLEC MIEJSCE POSTEPOWANIE WIELKOSE TNM STOPIEN STOPIEN 'WYNIK REAKCII LICZBA LECZENIE REMISJA PO LECZENIU BRAK PRZEZYCIE
LOKALIZACH CHIRURGICZNE GUZA ZtosLIwoscl ZAAWANSOWANIA IMMUNOHISTO- OPERACII UZUPEENIAJACE (CZAS LICZONY W MIESIACACH REMISJI (CZAS LICZONY W MIESIACACH
GUZA (SREDNICA) HISTOLOGICZNEJ CHEMICZNEJ OD DATY OPERACI) OD DATY OPERACII)
<5 >5 WG WG WG WG Ki-67 p53 NIE- PRZERWANA NAWROTEM 2YIE NIE ZYJE
™M ™M HAJDU FNCLCC HAJDU uicc, PRZERWANA CHOROBY - PRZYCZYNA ZGONU
AlcC
WZNOWA PRZERZUTY NOwoO- NIENOWO-
MIEJSCOWA ODLEGLE TWOROWA TWOROWA
21. 939246 78 lat z Okolica Usunigcie guza + T2b NO MO Wysoki G2 n m Dodatni — Ujemny Jedna Brak + 86
podzuchwowa (margines nasilenie:
prawa. negatywny) A




