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Streszczenie

Pierwotne ztosliwe nowotwory srédpiersia sg najczgsciej pochodzenia grasiczego, nerwowego, chtonnego, zarod-
kowego i mezenchymalnego. Nowe mozliwosci diagnostyczno-terapeutyczne prowadzg do statej poprawy roko-
wania chorych na te nowotwory. Grasiczaki sg nowotworami o wzglednie wolnym wzroscie i na ogét maja bardzo
dobre rokowanie. Leczenie chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia odgrywaja podstawowe znaczenie w poste-
powaniu. Srédpiersie jest najczestsza lokalizacja pozagonadalng nowotworéw pochodzenia zarodkowego. Podsta-
wowe znaczenie w leczeniu tych nowotworéw ma chemioterapia i radioterapia. Leczenie ztosliwych nowotworéw
pochodzenia mezenchymalnego umiejscowionych w srédpiersiu opiera si¢ przede wszystkim na postgpowaniu chi-
rurgicznym. Ztosliwy miedzybtoniak optucnej wykazuje cechy miejscowej inwazyjnosci i jest gwaltownie prze-
biegajgcym nowotworem o bardzo ztym rokowaniu. W etiologii choroby niewgtpliwe jest narazenie na dziatanie
azbestu. Doszczetne leczenie chirurgiczne jest mozliwe u nielicznych chorych i mniej niz 15% z nich ma szansg
przezycia S-letniego. Mediana czasu przezycia chorych, ktérzy nie mogg by¢ leczeni chirurgicznie wynosi okoto
6 miesigcy. Wyniki radioterapii i chemioterapii sg jednakowo niezadowalajgce. Ostatnio wykazano znaczacg ak-
tywnos¢ pemetreksedu, ktéry jest nowym lekiem z grupy antymetabolitéw. W miedzybtoniaku optucnej z niecier-
pliwosciag oczekuje si¢ wprowadzenia nowych metod leczenia opartych na wlasciwosciach molekularnych (Adv
Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1103-1110).

Stowa kluczowe: ztosliwe nowotwory srddpiersia, ztosliwy migdzybtoniak optucnej, leczenie chirurgiczne, radio-
terapia, chemioterapia.

Abstract

Primary mediastinal tumours most commonly are of thymic, neurogenic, lymphatic, germ-cell, and mesenchymal
origin. New developments in the diagnosis and treatment of mediastinal neoplasms continue to result in improved
prognoses for this group of patients. Thymomas are relatively slow-growing neoplasms and in general they have
an excellent prognosis for long-term survival. Surgery, radiation therapy, and chemotherapy all play a role in the
management of these lesions. The mediastinum is the most common site for the development of extragonadal
germ-cell tumours. Chemotherapy and radiation therapy play a major role in the management of germ-cell media-
stinal tumours. In general, treatment of malignant mesenchymal tumours of the mediastinum is based on surgical
resection. Malignant pleural mesothelioma is a locally invasive and rapidly fatal malignancy linked to asbestos
exposure. Surgical complete resection is possible in a minority of patients, and fewer than 15% of these patients
live beyond 5 years. Patients who are not treated with curative resection, the median survival duration is in a range
of 6 months. Treatment with radiation therapy and chemotherapy is equally disappointing. Recently, pemetrexed,
a novel antifolate, has shown modest activity. The implementation of molecular-based therapies is desperately
needed for malignant pleural mesothelioma (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1103-1110).

Key words: malignant mediastinal neoplasms, malignant pleural mesothelioma, surgery, radiotherapy, chemotherapy.

Nowotwory srédpiersia i optucnej nie stano- danych Rejestru Nowotworéw Ztosliwych Cen-

wig pod wzgledem epidemiologicznym problemu trum Onkologii pierwotne nowotwory srddpiersia

poréwnywalnego z rakiem ptuca, aczkolwiek rze-
czywista czestos¢ ich wystgpowania jest wyzsza
od przedstawianej w rejestrach. Wedtug ostatnich

sg rozpoznawane w Polsce u okoto 400 chorych
rocznie [1]. Mniej wiarygodne sg dane na temat
zachorowalnosci na migdzybioniaka oplucne;j.
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Obraz histologiczny tego nowotworu jest zrozni-
cowany i mozna podejrzewac, ze u czgsci chorych
zamiast mi¢dzybloniaka sg rozpoznawane inne no-
wotwory. Przyjmuje si¢ szacunkowo, ze na 100
rozpoznan pierwotnych nowotworéw ptuca przy-
pada 1 przypadek migdzybtoniaka, co w Polsce
daje liczbg okoto 200 chorych z takim rozpozna-
niem rocznie [1]. Dla poréwnania, obecnie w Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki Péinocnej rocznie
rozpoznawanych jest okoto 2500 zachorowan na
miedzybtoniaka. Zapadalno$¢ na nowotwory §réd-
piersia, a zwlaszcza na migdzybtoniaka optucne;j
wykazuje tendencj¢ wzrostowg, co w przypadku
drugiego z wymienionych nowotworéw wynika ze
skutkéw zwiekszone] ekspozycji na dziatanie
azbestu. Wedlug epidemiologéw brytyjskich
szczyt zachorowan na migdzybtoniaka optucnej
przypadnie w latach 2015-2020, co jest zwigzane
z masowym wykorzystywaniem azbestu do lat 80.
XX w. oraz wynika z dlugiego okresu migdzy po-
czatkiem narazenia i klinicznym rozpoznaniem te-
go nowotworu [2]. Bezposredni kontakt z azbe-
stem mozna udowodni¢ u okoto 60% chorych
z rozpoznanym mig¢dzybtoniakiem [3].

Wzrost zapadalnosci na miedzybloniaka
oplucnej oraz w mniejszym stopniu na nowotwory
Srédpiersia sprawia, ze szczegdlnie wazne jest pra-
widlowe postgpowanie. Celem artykulu jest
omdwienie najwazniejszych elementéw postepo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego w pierwot-
nych nowotworach srédpiersia (z wylaczeniem
chloniakéw), a takze w migdzybtoniaku optucne;j.

Z1osliwe
nowotwory Srodpiersia

Pierwotne nowotwory Srédpiersia najczgscie]
sq rozpoznawane w 3. do 5. dekadzie zycia, acz-
kolwiek mogg réwniez wystepowaé w innym wie-
ku. Dotyczg wszystkich czgsci anatomicznych
srodpiersia, przy czym dystrybucja ich umiejsco-
wienia rézni si¢ u dorostych i mtodocianych. Po-
nad potowa (okoto 55%) nowotworéw Srddpiersia
u dorostych jest umiejscowiona w jego przednio-
-gornej czesci (w czesci Srodkowej wystepuje oko-
to 20%, a w czesci tylnej 25%), u dzieci natomiast
nowotwory przednio-gérnej i tylnej czesci $rod-
piersia wystepuja ze zblizong czgstoscig (45
1 40%). Wymienione réznice w dystrybucji anato-
micznej sg zwigzane z czestszym wystgpowaniem
nowotworéw pochodzacych z grasicy oraz chto-
niakéw u dorostych i nowotworéw pochodzenia
nerwowego u dzieci. Pod wzgledem histogene-
tycznym wsréd nowotworéw srédpiersia najcze-
sciej sg rozpoznawane nowotwory pochodzenia
nerwowego (25%). W dalszej kolejnosci w $rod-

piersiu wystepujg: grasiczaki (23%), chioniaki
(15%), pierwotne nowotwory zarodkowe (12%),
nowotwory wywodzace si¢ ze struktur uktadu do-
krewnego (8%), nowotwory pochodzenia mezen-
chymalnego (8%) i pierwotne nowotwory nabton-
kowe (6%) [4].

Podstawg do ustalenia wtasciwego leczenia no-
wotworéw srdédpiersia jest okreslenie rozpoznania
histologicznego i stopnia zaawansowania. Obok
standardowych dla nowotworéw klatki piersiowej
procedur diagnostycznych (wywiad, badanie
przedmiotowe, bronchoskopia, konwencjonalna ra-
diografia, tomografia komputerowa, badanie rezo-
nansem magnetycznym, ultrasonografia) wazng ro-
le moga odgrywac badania serologiczne markeréw
oraz inwazyjne metody diagnostyczne (biopsja
iglowa, mediastinoskopia, mediastinotomia, torako-
tomia). Nalezy podkresli¢, ze mimo rozwoju dia-
gnostyki cytologicznej i metod immunohistoche-
micznych, aby odréznieni¢ chioniaka od grasiczaka
konieczne jest wykonanie biopsji gruboigtowej
(biopsja cienkoiglowa pozwala zazwyczaj jedynie
na ustalenie w tych przypadkach rozpoznania no-
wotworu ztosliwego). W pozostatych nowotworach
srédpiersia wydolnos¢ biopsji cienkoiglowe] jest
dostatecznie wysoka. Znaczenie bardziej inwazyj-
nych metod (mediastinoskopii, mediastinotomii)
zmniejszylo si¢ w zwigzku z rozowjem mozliwosci
diagnostycznych biopsji iglowych, a torakotomia
w celu uzyskania materialu tkankowego jest nie-
zbedna tylko sporadycznie [4-6].

Inwazyjne grasiczaki

Grasiczaki sg grupg nowotworéw, ktére wy-
wodzg si¢ z tkanki nabtonkowej i mogg zawierad
dodatkowo prawidiowe elementy limfatyczne gra-
sicy [7]. Ze ztozonosci struktury prawidtowej gra-
sicy wynikajg trudnosci w klasyfikacji nowotwo-
réw tego narzadu. Tradycyjnie uzywany podziat
na guzy ,lagodne” i ,,zlosliwe” zostal zastgpiony
przez okreslenia ,,nieinwazyjne” i ,,inwazyjne”.
Uwaza si¢, ze komponentem ztosliwym sg tkanki
pochodzenia nablonkowego (limfocyty, zwykle T,
odpowiadajg za sktadnik tagodny). Wprowadzenie
okreslenn ,nieinwazyjny” lub ,inwazyjny” jest
zwigzane z wigkszym wplywem na rokowanie, ja-
ki ma sktonnos¢ do naciekania i tworzenia prze-
rzutéw w poréwnaniu do charakterystyki morfolo-
gicznej nowotworéw srdédpiersia. Grasiczaki in-
wazyjne majg zdolnos¢ do naciekania struktur sg-
siednich i tworzenia depozytéw w optucnej lub
plucach (utrudnia to zasadniczo mozliwosci do-
szczgtnego leczenia chirurgicznego) oraz tworze-
nia przerzutéw w odlegtych narzgdach. Nalezy pa-
mietaé, ze z racji stosunkowo tagodnego przebie-
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gu klinicznego przynajmniej u 40% chorych grasi-
czaki maja charakter bezobjawowy i sg wykrywa-
ne przypadkowo [7, 8].

Obecnie obowigzujaca klasyfikacja patolo-
giczng jest podzial wprowadzony przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (World Health Organization
— WHO) w 1999 r. [9]. Grasiczaki zostaty podzie-
lone wedtug tej klasyfikacji na 2 grupy (typ A i
typ B) w zaleznosci od ksztattu zmienionych no-
wotworowo komdrek nabtonkowych i ich jader
oraz zaleznie od ich wygladu. Poza tym, typ B zo-
stal podzielony na 3 podtypy (B1, B2 i B3) w za-
leznosci od zawartosci komponentu nabtonkowe-
go 1 obecnosci cech atypii komdrek nowotworo-
wych. W przypadku wystepowania obu obrazéw
morfologicznych wprowadzono dodatkowy typ
AB, natomiast raki grasicy otrzymaly kategori¢
grasiczakow typu C. Poszczegdlnym typom grasi-
czakéw wedtug klasyfikacji WHO mozna przypo-
rzadkowac typy wyrdzniane przez poprzednig kla-
syfikacje Marino i Miiller-Hermelinka, ktéra dos¢
precyzyjnie okreslata rokowanie w poszczegdl-
nych podtypach histologicznych [10]. Poprzedni
system dzielit nowotwory grasicy na grasiczaki
i raki grasicy z wyréznieniem 6 podtypéw: grasi-
czaka rdzeniastego, grasiczaka mieszanego z prze-
wagg komponentu korowego, grasiczaka miesza-
nego bez przewagi zadnego z komponentéw, gra-
siczaka korowego, raka wysoko zréznicowanego
i raka nisko zréznicowanego. Podtypy rdzeniasty
i mieszany byly uwazane za nieinwazyjne, nato-
miast pozostale zaliczano do nowotworéw inwa-
zyjnych. Poszczegélnym typom wedlug nowej
klasyfikacji odpowiadaja odpowiednio: typ A —
grasiczak rdzeniasty, typ AB — grasiczak miesza-
ny, typ B1 — brak odpowiednika, typ B2 — grasi-
czak korowy, typ B3 — rak grasicy wysoko zrézni-
cowany, typ C — rak grasicy nisko zr6znicowany.

Klasyfikacja zaawansowania nowotworow
grasicy jest przede wszystkim oparta na ocenie
chirurgicznej. Mimo ze w badaniu tomografii
komputerowej mozna niejednokrotnie przedopera-
cyjnie stwierdzi¢ obecnos¢ torebki guza, to jednak
zasadnicze znaczenie ma makroskopowa ocena
srédoperacyjna i badanie mikroskopowe wycigte-
go materialu tkankowego. Najczgsciej jest stoso-
wana klasyfikacja, ktérg wprowadzili w 1981 r.
Masaoka et al. [11]. Wedtug tej klasyfikacji wy-
réznia si¢ nastepujace stopnie klinicznego zaa-
wansowania grasiczakow:

— stopieri I: makroskopowo guz catkowicie
otorebkowany lub/i mikroskopowo bez cech nacie-
kania torebki,

— stopien II: makroskopowo guz z naciekaniem
otaczajacej tkanki tluszczowej lub oplucnej $réd-
piersiowej lub/i mikroskopowo naciekajacy torebke,

— stopieri III: makroskopowo guz z nacieka-

niem sgsiednich narzadéw (osierdzie, duze naczy-
nia, ptuco),

— stopient IVA: guz z obecnoscig przerzutow
w optucnej lub/i osierdziu,

— stopient IVB: guz z obecnoscig przerzutow
droga naczyn krwionosnych lub chtonnych.

Rokowanie w poszczegdlnych stopniach zaa-
wansowania ustalonych wedtug klasyfikacji Ma-
saoka rozni si¢ i wskaznik przezycia 5-letniego
miesci si¢ w granicach od niemal 100% w stopniu I
do okoto 50% w stopniu IVA (w stopniu IVB prze-
zycia S-letnie s3 obserwowane sporadycznie).
Oprécz makroskopowego 1 mikroskopowego nacie-
kania, istotne znaczenie prognostyczne ma réw-
niez typ histologiczny grasiczaka. Najlepsze roko-
wanie majg chorzy z rozpoznym typem A, AB
i B1, najgorsze rokowanie natomiast dotyczy cho-
rych na grasiczaki typu C.

Leczenie nowotworéw grasicy jest klasycz-
nym przykladem postepowania skojarzonego
z udzialem wszystkich podstawowych metod (tzn.
leczenia chirurgicznego, radioterapii i chemiote-
rapii), przy czym ich znaczenie rézni si¢ w po-
szczegblnych stopniach klinicznego zaawanso-
wania.

W przypadku zmian ograniczonych do grasicy,
a takze grasicy i struktur srédpiersia (stopnie I, II
i IIT) postepowaniem z wyboru jest leczenie chirur-
giczne [5, 12, 13]. W przypadku rakéw grasicy (hi-
stologiczny typ C) warunkiem podejmowania prob
leczenia chirurgicznego jest ustalona wstepnie moz-
liwos¢ doszczetnego wycigcia [7, 13]. W przypad-
kach rozpoznania innych typow grasiczaka réwniez
nalezy dazy¢ do doszczetnego wycigcia nowotwo-
ru, ale celowe jest podejmowanie chirurgicznego le-
czenia cytoredukcyjnego nawet w przypadku nie-
moznosci catkowitego usunigcia zmian. Wykony-
wanie niedoszczetnych resekcji w typach A, AB
i B grasiczakéw nie zwalnia z obowigzku starannej
diagnostyki przedoperacyjnej, ktéra w przypadku
stwierdzenia miejscowego zaawansowania moze
uzasadniac rozpoczgcie leczenia od przedoperacyj-
nej chemioterapii. Po niedoszczetnej resekcji za-
wsze nalezy stosowaé pooperacyjne napromienia-
nie [5, 7, 12].

W zwiazku z dazeniem do uzyskania do-
szczetnosci leczenia chirurgicznego wszyscy cho-
rzy z potencjalnie mozliwym do wyciecia nowo-
tworem grasicy powinni zosta¢ poddani sternoto-
mii przedniej. Jest to postgpowanie z wyboru
w przypadku nowotwordw grasicy, a podejmowa-
nie leczenia chirurgicznego z innych dostepow nie
jest prawidlowe i moze by¢ rozwazane jedynie
w leczeniu nawrotow. W przypadku stwierdzenia
inwazyjnego grasiczaka zakres resekcji blokowej
powinien obejmowaé guz i wszystkie nacieczone
struktury [12, 13].
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Radioterapia pooperacyjna nie jest konieczna
w doszczetnie usunietych grasiczkach otorebko-
wanych (stopien I). W przypadku naciekania ma-
kroskopowego tkanki tluszczowej okotograsiczej
lub optucnej srédpiersiowej oraz mikroskopowych
cech zajecia torebki (stopien II) radioterapia poo-
peracyjna jest uzasadniona we wszystkich podty-
pach, poza rdzeniastym i mieszanym, a takze
w przypadku stwierdzenia komdrek nowotworu
w obrebie margineséw chirurgicznych [7, 14, 15].
Natomiast wszyscy chorzy po leczeniu chirurgicz-
nym stopnia III lub IVA (zwtaszcza w przypadku
czesciowego wycigcia) powinni zosta¢ zakwali-
fikowani do radioterapii. Pooperacyjna radiotera-
pia powinna polega¢ na podaniu dawki 40-50 Gy
z konwencjonalnym frakcjonowaniem (1,8-2,0 Gy)
po doszczgtnym wycigciu lub wyzszej w razie re-
sekcji niecatkowitej. Napromienianie pooperacyj-
ne o charakterze adiuwantowym (chorzy po do-
szczetnym leczeniu chirurgicznym) zmniejsza
wskaznik nawrotéw miejscowych z 28 do 5% [14,
16-18]. Przedmiotem kontrowersji jest objgtos¢
napromieniana — wiekszos¢ osrodkéw stosuje na-
promienianie lozy po usunietym nowotworze,
Srédpiersia i wnek po obu stronach z marginesem
wynoszgcym 2 centymetry. Napromienianie bar-
dziej rozlegtego obszaru jest uzasadnione jedynie
u wybranych chorych z wysokim ryzykiem nawro-
tu [5, 7, 14, 15].

Rola chemioterapii w leczeniu grasiczakéw
byta przez wiele lat przedmiotem dyskusji, co wy-
nikato z niewielkiej liczby chorych i zwigzanych
z tym trudnosci w okresleniu jej rzeczywistej war-
tosci na podstawie kontrolowanych badan klinicz-
nych. Niemniej jednak, mozna obecnie uznaé gra-
siczaki za nowotwory chemiowrazliwe [15, 17,
19]. Uzasadnieniem do stosowania leczenia syste-
mowego jest wystepowanie w przebiegu choroby
przerzutéw u okoto 30% chorych pierwotnie
w stopniu III i u niemal wszystkich chorych
w stopniu IV [4, 11, 16]. Ze wzgledu na niewielkg
czgstos¢ wystepowania grasiczakéw, liczba badan
II fazy podejmowanych w celu okreslenia najbar-
dziej aktywnych lekéw w monoterapii jest ograni-
czona. Wydaje si¢ jednak, Ze najbardziej aktyw-
nym lekiem jest cisplatyna [7, 19]. Nieco mniejsza
aktywnos¢ obserwowano w przypadku ifosfamidu
oraz doksorubicyny i cyklofosfamidu [7]. Intere-
sujgce jest, ze przeciwnowotworowe dziatanie wy-
kazuja réwniez kortykosteroidy przez efekt tymo-
lityczny i onkolityczny [20, 21]. Chemioterapia
wielolekowa (programy z udziatem cisplatyny
w polaczeniu z innymi lekami) prowadza do
uzyskania wyzszych wskaznikow odpowiedzi
(50-90%), ktore trwajg dluzej w poréwnaniu do
uzyskiwanych po zastosowaniu monoterapii. Jed-
nak i w tym przypadku, doswiadczenia sg oparte

na stosunkowo nielicznych seriach chorych
[22-25]. Wazne jest, ze w grasiczakach istnieje
mozliwos¢ wykorzystania efektu reindukcji odpo-
wiedzi po zastosowaniu wczesniej wykorzystane-
go programu chemioterapii u chorych z przynaj-
mniej 6-miesigcznym okresem remisji [20, 21].

Ze wzgledu na wykazanie chemiowrazliwosci
grasiczakdéw inwazyjnych podjeto proby stosowa-
nia chemioterapii w ramach leczenia skojarzonego
chorych w stadium miejscowego zaawansowania
(stopiert III i IV). Przedoperacyjna chemioterapia
indukcyjna prowadzi do uzyskania odpowiedzi
u przynajmniej potowy chorych (w dotychczas
przeprowadzonych badaniach II fazy wskazniki
odpowiedzi miescily si¢ w granicach 40-90%), co
w wielu przypadkach pozwala na przeprowadze-
nie leczenia chirurgicznego z nastgpowg radiotera-
pig. Alternatywa jest skojarzone leczenie z udzia-
fem chemioterapii i napromieniania. Ze wzgledu
na niewielkg liczbe chorych z rozpoznaniem grasi-
czakow i zwigzane z tym trudnosci w przeprowa-
dzeniu badan III fazy, dotychczas nie zostal usta-
lony optymalny program przedoperacyjnej che-
mioterapii. Wydaje si¢, ze powinien zawierac cis-
platyng¢ z dodatkiem doksorubicyny i cyklofosfa-
midu oraz prednizonu [21, 24, 25].

Inne zloSliwe
nowotwory Srodpiersia

Okoto 50-70% wszystkich zarodkowych no-
wotworéw o umiejscowieniu poza gonadami wy-
stepuje w srédpiersiu. Zarodkowe nowotwory
Srédpiersia stanowig 2-3% wszystkich nowotwo-
réw zarodkowych [4]. Histogeneza tych nowotwo-
réw jest nie do korica poznana, o czym swiadczy
gorsze rokowanie w porownaniu do zarodkowych
nowotworow jadra lub jajnika. Ztosliwe nowotwo-
ry zarodkowe wystepuja w 90% u mezczyzn i naj-
czgsciej sg rozpoznawane w 3. dekadzie zycia.
W odréznieniu od grasiczakéw wczesniej dajg ob-
jawy kliniczne, co wynika z ucisku lub naciekania
struktur sgsiednich obserwowanego u 90% cho-
rych. Dzielg si¢ na nasieniaki (okoto 35%) i niena-
sieniaki (raki zarodkowe, potworniakoraki, raki
kosméwki, potworniaki niedojrzate i guzy endo-
dermalne) [4—6]. W diagnostyce, poza badaniami
przedstawionymi w odniesieniu do grasiczakow,
wazng rol¢ odgrywaja badania st¢zenia marker6w
surowiczych — podjednostki [3 choriongonadotropi-
ny (B HCG) i a-fetoproteiny (AFP). W nasienia-
kach moze wystepowaé mate stezenie 3 HCG
(wartosci AFP sg nieoznaczalne), a w nienasienia-
kach stwierdza si¢ u 30-50% chorych podwyzszo-
ne stezenie  HCG i u 60-80% chorych wystepuje
podwyzszone stezenie AFP [4, 6]. Leczenie nasie-
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niakéw srodpiersia powinno by¢ u kazdego chore-
go prowadzone z zalozeniem uzyskania wylecze-
nia. Ze wzgledu na ich wolny wzrost miejscowy
i niewielkie ryzyko wystapienia przerzutow nasie-
niaki sSrodpiersia dos¢ czgsto majg charakter zloka-
lizowany. W tej sytuacji leczenie polega na napro-
mienianiu srédpiersia i obu okolic nadobojczyko-
wych dawkg 35-40 Gy. Bardziej zaawansowane
miejscowo nasieniaki nalezy poddawac chemiote-
rapii wielolekowej (cisplatyna, etopozyd, bleomy-
cyna) z nastepowym napromienianiem. Chorzy
w stadium uogdlnienia choroby sg kandydatami do
chemioterapii. U chorych na nienasieniaki $rod-
piersia przerzuty wystepujace poza pierwotnym
umiejscowieniem dotyczg 85% chorych, co okresla
strategi¢ postepowania. Leczeniem z wyboru jest
wielolekowa chemioterapia oparta na cisplatynie
z oceng odpowiedzi po podaniu 4 cykli na pod-
stawie obrazu tomografii komputerowej i stezenia
markeréw. W przypadku ujemnego wyniku tomo-
grafii komputerowej oraz badania markeréw cho-
rzy nie wymagaja dalszego leczenia. Natomiast
chorzy z resztkowymi zmianami w Srédpiersiu
i prawidlowymi stezeniami markeréw po zakon-
czeniu chemioterapii powinni by¢ poddawani pré-
bie doszczgtnej resekcji (resekcje czesciowe nie
majg wartosci rokowniczej). Najtrudniejsze jest
postepowanie u chorych z przetrwalymi zmianami
w Srodpiersiu i nieprawidlowymi st¢zeniami mar-
keréw, u ktérych najbardziej wskazane jest stoso-
wanie innego programu chemioterapii [4, 6, 26, 27].

Ztosliwe nowotwory wywodzace si¢ z tkanki
facznej naleza do kategorii migsakoéw tkanek
miekkich 1 stanowig okoto 55% wszystkich nowo-
tworéw srédpiersia pochodzenia mezenchymalne-
go. Podstawowg metodg postgpowania jest lecze-
nie chirurgiczne, a ograniczona chemiowrazliwos¢
i promieniowrazliwos¢ w praktyce ogranicza sto-
sowanie obu wymienionych metod [4, 28, 29].

Tylne srédpiersie stanowi najczestsze umiej-
scowienie nowotworow pochodzenia nerwowego,
aczkolwiek u dorostych na ogét majg charakter ta-
godny. Punktem wyjscia tych nowotworéw moga
by¢ nerwy obwodowe, uktady autonomiczne lub
nerw bledny. Wobec znikomej wartosci chemiote-
rapii oraz koniecznosci podania duzej dawki pro-
mieniowania, ktéra przekracza tolerancj¢ struktur
rdzenia kregowego, w postepowaniu praktycznie
mozna bra¢ pod uwage jedynie leczenie chirur-
giczne [4, 30].

Miedzybloniak oplucnej

Migdzybtoniak optucnej stanowi jedno z wigk-
szych wyzwan w onkologii. Nowotwér ten ma
agresywny przebieg i niecharakterystyczne obja-

WYy, co przyczynia si¢ do znacznego zaawansowa-
nia w chwili ustalenia rozpoznania. Dodatkowym
utrudnieniem jest stosunkowo rzadkie wystepowa-
nie, utrudniajgce opracowanie skutecznych metod
wczesnego rozpoznawania i leczenia [2, 3]. Mie-
dzybtoniak wykazuje malg chemiowrazliwosé
i promienioopornos¢, a w zwigzku z tym leczenie
chirurgiczne jest sposréd konwencjonalnych metod
praktycznie jedynym postgpowaniem potencjalnie
prowadzacym do wyleczenia. Niestety, doszczetne
leczenie chirurgiczne jest mozliwe jedynie u okoto
15-20% wszystkich chorych z rozpoznananiem mig-
dzybtoniaka optucnej, a sposréd nich mniej niz 15%
przezywa 5 lat. Pozostali chorzy sg leczeni paliatyw-
nie, a mediana przezycia w przypadku postgpowania
objawowego wynosi 67 miesiecy [31, 32].

W ramach praktyki klinicznej postgpowanie
diagnostyczne wykorzystuje konwencjonalng ra-
diografie i tomografi¢ komputerowa w celu okres-
lenia zaawansowania nowotworu oraz badanie mi-
kroskopowe wycinkow z optucnej pobranych w wy-
niku torakoskopii lub biopsji igtg Abramsa (bada-
nie cytologiczne ptynu z jamy optucnej lub mate-
rialu z oplucnej uzyskanego za pomocg biopsji
cienkoiglowej ma ograniczone zastosowanie).
W ramach badania histologicznego konieczne jest
wielokrotnie wykonanie badad immunohistoche-
micznych lub badain w mikroskopii elektronowej
ze wzgledu na trudnosci w réznicowaniu migdzy-
btoniaka z odczynowg proliferacjg, rakiem gru-
czotowym naciekajgcym optucng lub przerzutami
gruczolakorakéw o innym umiejscowieniu pier-
wotnym [31, 32]. Na podstawie obrazu mikrosko-
powego miedzybtoniaki dzieli si¢ na 3 typy w za-
leznosci od dominujacego utkania. Sg to miedzy-
bloniaki nablonkowe (okoto 50%), mieszane (oko-
to 35%) i migsakowe (okoto 15%). Najlepsze ro-
kowanie dotyczy chorych z rozpoznaniem typu
nablonkowego, a najgorsze — w typie migsako-
wym.

Stopient zaawansowania miedzybloniaka jest
oceniany wedlug klasyfikacji TNM wprowadzo-
nej w 1997 r., aczkolwiek w niektérych opracowa-
niach wciaz jest stosowana klasyfikacja Butcharta
[5, 31]. Szczegély obu klasyfikacji sa zawarte
w specjalistycznych podrgcznikach.

Jedyng metodg, ktéra moze prowadzi¢ do wy-
leczenia jest leczenie chirurgiczne. Wigkszos¢
osrodkéw dysponujacych wiekszym niz przecigt-
ne doswiadczeniem w leczeniu chorych z rozpoz-
naniem mi¢dzybloniaka zaleca wykonanie zewnatrz-
oplucnowej pneumonektomii bez otwierania jamy
optucnej (blokowe wycigcie optucnej Sciennej
i trzewnej, pluca, osierdzia i kopuly przepony po
stronie umiejscowienia nowotworu) [32-35]. Jest
to jednak postepowanie obarczone wysokim od-
setkiem powiktan, co przyczynia si¢ do znacznej
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Smiertelnosci  okotooperacyjnej (5-30%) [35].
W sytuacji prowadzenia skojarzonego leczenia
z udzialem przedoperacyjnej chemioradioterapii,
alternatywg zewnatrzoptucnowej pneumonektomii
jest pleuropneumonektomia [34]. Poza wymienio-
nymi zabiegami o charakterze potencjalnie do-
szczetnym, stosowane sg dos¢ czgsto zabiegi pa-
liatywnie. Nalezg do nich: pleurektomia catkowita
(dekortykacja — usunigcie optucnej na catej diugo-
Sci oraz usunigcie osierdzia), usunigcie oplucnej
sciennej, wykonanie zespolenia optucnowo-
-otrzewnowego i chemiczna pleurodeza po odbar-
czeniu jamy oplucnej z ptynu z uzyciem drenazu
lub wideotorakoskopii. Wszystkie te metody po-
zwalajg na uzyskanie okresowego ztagodzenia lub
nawet ustgpienia dolegliwosci zwigzanych z na-
wracajagcym wysigkiem optucnowym [32].

Mata promieniowrazliwos¢ migdzybtoniaka
sprawia, ze radioterapia nie moze by¢ wykorzysty-
wana z zalozeniem wylacznego leczenia radykal-
nego. W ramach kontrolowanych doswiadczen
klinicznych radioterapia jest stosowana w skoja-
rzeniu z chemioterapig przedoperacyjng oraz znaj-
duje zastosowanie w leczeniu paliatywnym (np.
objawowe napromienianie w przypadku opor-
nych zespotéw bélowych sciany klatki piersiowe;j)
[36, 37].

Tradycyjnie stosowane leki cytotoksyczne nie
prowadza do uzyskania odpowiedzi u znaczacego
odsetka chorych (wskazniki odpowiedzi ponize]
20%). Najbardziej skutecznym lekiem w monote-
rapii jest doksorubicyna. Stosowanie chemiotera-
pii wielolekowej nie poprawia zasadniczo wyni-
kéw [31, 32, 36]. Obiecujace sg proby stosowania
nowych lekéw z grupy antymetabolitow. Nalezg
do nich analogi kwasu foliowego (raltitreksed i pe-
metreksed). Szczeg6lnie wartoSciowym lekiem
wydaje si¢ pemetreksed stosowany w skojarzeniu
z cisplatyng. W randomizowanym badaniu grupy
CALGB (Cancer Leukemia Group B) pemetre-
ksed w potagczeniu z cisplatyng poréwnano z samg
cisplatyng u 456 chorych, ktérzy nie mogli by¢ za-
kwalifikowani do leczenia chirurgicznego [38].
Znamiennie lepsze wyniki dotyczyly wszystkich
wskaznikéw oceny skutecznosci. Odsetek odpo-
wiedzi wyniést 41,3% w przypadku pemetrksedu
i cisplatyny oraz 16,7% dla samej cisplatyny. Czas
do progresji wynidst odpowiednio 5,7 i 3,9 miesig-
ca, czas przezycia catkowitego 12,11 9,3 miesigca.
Znamienna statystycznie réznica na korzys¢ pro-

Pismiennictwo

gramu ztozonego z pemetreksedu i cisplatyny do-
tyczyla rowniez parametréw jakosci zycia.

Na marginesie wynikéw cytowanego badania
CALGB nalezy podkresli¢ trudnosci w ocenie od-
powiedzi terapeutycznej w przebiegu migdzybto-
niaka [39, 40]. W badaniu CALGB stosowano
zmodyfikowane kryteria wedlug klasyfikacji
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) [38]. Jednowymiarowa skala RECIST nie
jest obiektywna w ocenie odpowiedzi nowotworu,
ktéry rozwija si¢ linijnie wzdtuz optucnej i rzadko
tworzy dwuwymiarowe owalne masy. Z tego po-
wodu jest zalecany obecnie zmodyfikowany sy-
stem oceny odpowiedzi, ktéry polega na stosowa-
niu kryteriéw oceny wedtug klasyfikacji WHO dla
zmian dwuwymiarowych, kryteriow klasyfikacji
RECIST dla zmian jednowymiarowych i oceny
wymiaru prostopadiego do Sciany klatki piersio-
wej w przypadku stwierdzenia jedynie pogrubie-
nia optucnej.

Potrzeba identyfikacji nowych mozliwosci le-
czenia chorych z rozpoznaniem mig¢dzybtoniaka
jest niewatpliwa, poniewaz wyniki obecnie stoso-
wanego leczenia sg zte. Oczekiwan nie spelnity
préby immunoterapii oraz terapii genetycznej.
Ograniczony wplyw na wyniki majg proby wig-
czenia do postgpowania skojarzonego w migdzy-
btoniaku terapii fotodynamicznej lub hipertermii.
Realne perspektywy stwarza wykorzystanie metod
leczenia celowanego. Na przyktad, komérki mie-
dzybtoniaka cechuje wysoka ekspresja czynnika
wzrostu Srédbtonka naczyniowego (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF). Stwarza to teo-
retyczng podstawe do podjecia badari z monoklo-
nalnym przeciwcialem skierowanym przeciw
VEGF (bewacizumab), ktdre jest skuteczne w in-
nych nowotworach zlosliwych (m.in. raku jelita
grubego). Potencjalne zastosowanie mogg mied
réwniez drobnoczgsteczkowe inhibitory kinazy ty-
rozyny (np. gefitynib).

W odniesieniu do nowotwordw srdédpiersia
mozliwosci poprawy wynikéw leczenia nalezy
upatrywac¢ w pierwszej kolejnosci w zwigkszeniu
udzialu postgpowania skojarzonego z wykorzysta-
niem wszystkich metod konwencjonalnych (lecze-
nie chirurgiczne, radioterapia i chemioterapia).
Natomiast w przypadku migdzybtoniaka optucne;j
wyzwaniem jest wcigz mozliwie wezesne rozpo-
znanie tego nowotworu oraz wprowadzenie sku-
tecznych metod leczenia celowanego.

[1] Didkowska J Wojciechowska U, Tarkowski W, Zatonski WA: Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2000 roku.

Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa 2003.

[2] Peto J, Decarli A, La Vecchia C, Levi F, Negri E: The European mesothelioma epidemic. Br J Cancer 1999, 79,

666—672.

[3] Carbone M, Kratzke RA, Testa JR: Pathogenesis of mesothelioma. Semin Oncol 2002, 29, 2—-17.



Nowotwory srédpiersia i optucnej 1109

[4] Cameron RB, Loehrer PJ, Thomas CR: Neoplasms of the mediastinum. In: Cancer: Principles & Practice of
Oncology. Eds.: DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 2001, ed. 6,
1019-1037.

[5] Krzakowski M, Orlowski T: Nowotwory ptuca i klatki piersiowej. W: Onkologia kliniczna. Red. Krzakowski M,
Borgis — Wydawnictwo Medyczne, Warszawa 2001, wyd. 1, tom II, 13—47.

[6] Macchiarini P, Ostertag H: Uncommon primary mediastinal tumours. Lancet Oncol 2004, 5, 107-118.

[7] Thomas CR, Wright CD, Loehrer PJ: Thymoma: state of the art. J Clin Oncol 1999, 17, 2280-2289.

[8] Okumura M, Ohta M, Tateyama H, Nakagawa K, Matsumura A, Maeda H, Tada H, Eimoto T, Matsuda H,
Masaoka A: The World Health Organization histologic classification system reflects the oncologic behaviour of
thymoma. Cancer 2002, 94, 624-632.

[9] Rosai J, Sobin LH: Histological typing of tumours of the thymus. International classification of tumours. Sprin-
ger, Heidelberg 1999, ed. 2, 1-16.

[10] Marino M, Muller-Hermelink HK: Thymoma and thymic carcinoma: relation of thymoma epithelial cells to the
cortical and medullary differentiation of thymus. Virchows Arch 1985, 407, 119-149.

[11] Masaoka A, Monden Y, Nakahara K, Tanioka T: Follow-up study of thymomas with special reference to their
clinical stages. Cancer 1981, 48, 2485-2492.

[12] Wilkins EW: Thymoma: surgical management. In: Mediastinal tumors: update 1995. Eds. Wood DE, Thomas CR,
Springer-Verlag, Heidelberg 1995, 19-25.

[13] Bacha E, Chapelier A, Macchiarini P: Surgery for invasive primary mediastinal tumours. Ann Thor Surg 1998,
66, 234-239.

[14] Jackson MA, Ball DL: Post-operative radiotherapy in invasive thymoma. Radiother Oncol 1991, 21, 77-82.

[15] Koh W], Loehrer PJ, Thomas CR: Thymoma: the role of radiation and chemotherapy. In: Mediastinal tumors:
update 1995. Eds. Wood DE, Thomas CR, Springer-Verlag, Heidelberg 1995, 19-25.

[16] Ciernik IF, Meier U, Lutolf UM: Prognostic factors and outcome of incompletely resected invasive thymoma
following radiation therapy. J Clin Oncol 1994, 12, 1484-1490.

[17] Leung JT: The role of radiotherapy in thymomas. Aust Radiol 1996, 40, 430—433.

[18] Latz D, Schraube P, Oppitz U, Kugler C, Manegold C, Flentje M, Wannenmacher MF: Invasive thymoma:
treatment with postoperative radiation therapy. Radiology 1997, 204, 859-864.

[19] Loehrer PJ: Thymomas: current experience and future directions in therapy. Drugs 1993, 45, 477-487.

[20] Hejna M, Haberl I, Raderer M: Nonsurgical management of malignant thymoma. Cancer 1999, 85, 1871-1884.

[21] Moore KH, McKenzie PR, Kennedy CW: Thymoma: trends over time. Ann Thor Surg 2001, 72, 203-207.

[22] Fornasiero A, Danile O, Ghiotto C, Piazza M, Fiore-Donati L, Calabro F, Rea F, Fiorentino MV: Chemothe-
rapy for invasive thymoma. Cancer 1991, 68, 30-33.

[23] Giaccone G, Ardizzoni A, Kirkpatrick A, Clerico M, Sahmoud T, van Zandwijk N: Cisplatin and etoposide
combination chemotherapy for locally advanced or metastatic thymoma: a phase II study of the European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer Lung Cancer Cooperative Group. J Clin Oncol 1996, 14, 8§14-820.

[24] Loehrer PJ, Chen M, Kim KM, Aisner SA, Einhorn LH, Livingston R, Johnson D: Cisplatin, doxorubicin,
and cyclophosphamide plus thoracic radiation therapy for limited-stage unresectable thymoma: an intergroup trial.
J Clin Oncol 1997, 15, 3093-3099.

[25] Venuta F, Rendina EA, Pescaramona EQ, De Giacomo T, Vegna ML, Fazi P, Flaischman I, Guarino E,
Ricci C: Multimodality treatment of thymoma: a prospective study. Ann Thorac Surg 1997, 64, 1585-1592.

[26] Dueland S, Steinweg AE, Heilo A, J, Ous S, Fossa SD: Treatment and outcome of patients with extragonadal
germ-cell tumours — the Norwegian Radium Hospital’s experience 1979-1994. Br J Cancer 1998, 77, 329-335.

[27] Ganjoo KN, Rieger KM, Kesler KA, Sharma M, Heilman DK, Einhorn LH: Results of modern therapy for
patients with mediastinal nonseminatous germ-cell tumors. Cancer 2000, 88, 1051-1056.

[28] Kempson RL, Fletcher CDM, Evans HL: Tumours of the soft tissues. In: Atlas of tumour pathology. Eds.: Ro-
sai J., Sobin L., Armed Forces Institute of Pathology, Washington DC 2001, 370-385.

[29] Swanson PE: Soft tissue neoplasms of the mediastinum. In: Seminars in diagnostic pathology: mediastinal patho-
logy. Eds.: Wick MR, Santa Cruz DJ, WB Saunders Company, Philadelphia 1991, 14-34.

[30] Marchevsky AM: Mediastinal tumours of peripheral nervous system origin. In: Seminars in diagnostic patholo-
gy: mediastinal pathology. Eds.: Moran C, Suster S, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1999, 65-78.

[31] Butchart EG: Contemporary management of malignant pleural mesothelioma. Oncologist 1999, 4, 488—500.

[32] Singhal S, Kaiser LR: Malignant mesothelioma: options for management. Surg Clin North Am 2002, 82,
797-831.

[33] Treasure T, Waller D, Swift S, Peto J: Radical surgery for mesothelioma. J Clin Oncol 2003, 21, 2636-2644.

[34] Butchart EG, Ashroft T, Barnsley WC, Holden MP: Pleuropneumonectomy in the management of diffuse ma-
lignant mesothelioma of the pleura. Thorax 1976, 31, 15-24.

[35] Treasure T, Swift S, Tan C: Radical surgery for mesothelioma: how can we obtain evidence? World J Surg 2003,
27, 891-894.

[36] Gary Lee YC, Light RW, Musk AW: Management of malignant pleural mesothelioma: a critical review. Curr
Opin Pulm Med 2000, 6, 267-274.

[37] Girling DJ, Muers MF, Qian W, Lobban D: Multicenter randomized controlled trial of the management of unre-
sectable malignant mesothelioma proposed by the British Thoracic Society and the British medical Research
Council. Semin Oncol 2002, 29, 97-101.



1110 M. KRZAKOWSKI

[38] Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Szymanowski J, Denham C, Kaukel E, Ruffie P, Gatzemeier U, Boyer M,
Emri S, Manegold C, Niyikiza C, Paoletti P: Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin
versus cisplatin alone in patients with malignant mesothelioma. J Clin Oncol 2003, 21, 2636-2644.

[39] Edwards JG, Abrams KR, Leverment JN, Spyt TJ, Waller DA, O’Byrne KJ: Prognostic factors for malignant
mesothelioma in 142 patients: validation of CALGB and EORTC prognostic scoring systems. Thorax 2000, 55,
731-735.

[40] van Klaveren RJ, Aerts JGJV, de Bruin H, Giaccone G, Manegold C, van Meerbeeck JP: Inadequacy of the
RECIST criteria for response evaluation in patients with malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer 2004, 43,
63-69.

Adres do korespondencji:

Maciej Krzakowski

Klinika Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5

02-781 Warszawa

e-mail: maciekk @coi.waw.pl



	Contents of Conference

