Ocena wynikow leczenia oraz poszukiwanie czynnikow prognostycznych i predykcyjnych u

chorych na zlosliwy nowotwor z ostonek nerwéw obwodowych (MPNST)
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Migsaki tkanek miekkich sg heterogennymi nowotworami wystepujacymi z czestoscig ok 4-5
przypadkéw/100 tys. osob/rok. Charakteryzuja si¢ zmiennym przebiegiem i czgsto niekorzystnym
rokowaniem. Aktualna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyrdéznia kilkadziesiat ich
podtypow. Ztosliwy nowotwor z ostonek nerwoéw obwodowych (MPNST, ang. malignant peripheral
nerve sheath tumor) jest rzadkim podtypem, stanowigcym do 5% wszystkich migsakéw tkanek
mickkich. Gtownym czynnikiem ryzyka powstania tego nowotworu jest nerwiakowtokniakowatos¢
typu 1 (choroba von Recklinghausena), odpowiadajaca za okolo 40-50% przypadkéw. Postep w
leczeniu MPNST, jest powolny, a podstawe¢ terapii nadal stanowi chirurgia. Skuteczno$¢ leczenia
okotooperacyjnego (chemioterapia i/lub radioterapia) nie zostata potwierdzona w randomizowanych
badaniach klinicznych. Obecnie brakuje rowniez danych na temat dlugoterminowej skuteczno$ci
leczenia systemowego MPNST w stadium rozsiewu, a najczgsciej stosowanym leczeniem w tym
stadium jest chemioterapia oparta na doksorubicynie, podobnie jak w innych podtypach migsakow

tkanek miekkich.

Celem gléwnym pracy byta dlugoterminowa ocena wynikéw wielodyscyplinarnego leczenia chorych
z rozpoznaniem MPNST w zalezno$ci od zaawansowania choroby. Cele szczegdlowe pracy

obejmowaty okreslenie czynnikow prognostycznych i1 predykcyjnych.

Analizie poddane zostaly dane demograficzne 1 kliniczno-patologiczne  pacjentow
z rozpoznaniem MPNST leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie
w Warszawie w latach 1998 - 2019. W analizie uwzgledniono 239 chorych na zlokalizowany
MPNST leczonych radykalnie oraz 115 chorych na nieresekcyjny/przerzutowy MPNST poddanych
paliatywnemu leczeniu systemowemu. Do analizy danych wykorzystano estymator Kaplana-Meiera
dla analizy przezycia, test log-rank dla poréwnania przezycia w podgrupach, model
wieloczynnikowej regresji Coxa do poszukiwania czynnikoOw prognostycznych i predykcyjnych a

metody statystki opisowe].

W podgrupie pacjentdw leczonych z zamiarem wyleczenia mediana przezycia catkowitego (OS, ang.

overall survival) wyniosta 126,5 miesigca, a S-letni odsetek przezycia wynidst 61,9%. Mediany



przezycia wolnego od nawrotu choroby (DFS, ang. disease-free survival), wolnego od nawrotu
miejscowego (LRFS, ang. local relapse-free survival) oraz wolnego od przerzutow odleglych
(DMFS, ang. distant metastases-free survival) wyniosty odpowiednio 91,6, 126,5 oraz 126,5
miesigca. W analizie wieloczynnikowej wielko$¢ guza pierwotnego >10 cm (HR 3,07; 95%CI 1,87—
5,02; p<0,001), stopien ztosliwosci histologicznej G2/3 (HR 3,32; 95%CI 1,64—6,71; p=0,001) oraz
dodatnie marginesy chirurgiczne (R1 — HR 1,65; 95%CI 1,02-2,67; p=0,04; R2 — HR 2,53; 95%CI
1,26-5,1; p=0,009) byly niekorzystnymi czynnikami istotnie zwigzanymi z krétszym OS. Powyzsze
czynniki byty rowniez zwigzane z krotszym DFS, LRFS i DMFS. Nie stwierdzono istotnego wptywu

na OS okotooperacyjnej radioterapii i/lub chemioterapii.

W analizie pacjentéw z chorobg nieresekcyjng i/lub przerzutowa mediana przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) wyniosta 3,9 miesigca. Obiektywne
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1 stwierdzono u 25,2% pacjentéw. Mediana OS
wyniosta 15,0 miesigcy, a 1-roczny odsetek przezycia 63%. Chemioterapia oparta na doksorubicynie
byta najczesciej stosowanym schematem leczenia w 1 linii terapii (50,4% pacjentdw). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w PFS pomig¢dzy réznymi schematami chemioterapii
stosowanymi w pierwszej linii (p=0,111). Mediana PFS byla istotnie dtuzsza w podgrupie pacjentow,
ktérzy otrzymali dodatkowo leczenie miejscowe (chirurgiczne i/lub radioterapi¢) na wznowe lub
przerzuty odlegle niz w podgrupie chorych otrzymujacych wytacznie chemioterapi¢ — odpowiednio
8,6 vs 3,1 miesigca. W eksploratywnej analizie wszystkich schematéw leczenia, niezaleznie od linii,
najdtuzsze mediany PFS obserwowano u chorych otrzymujacych chemioterapi¢ oparta na

doksorubicynie (4,2 miesigca) oraz pazopanib w monoterapii (3,8 miesigca).

Uzyskane wyniki powyzszych analiz wskazuja na niekorzystne rokowanie pacjentow chorych na
MPNST, pomimo zastosowania leczenia wielodyscyplinarnego. Standardem leczenia choroby
zlokalizowane] pozostaje dobrze zaplanowane (po wcze$niejszej po biopsji diagnostycznej)
radykalne leczenie chirurgiczne. Decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia chorych na MPNST
powinny by¢ podejmowane w ramach wielodyscyplinarnych zespoléw w osrodkach referencyjnych.
Pacjenci z guzami o wielkosci powyzej 10 cm, o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej, u
ktérych nie osiggnigto radykalnych marginesow chirurgicznych stanowia grupe o najwyzszym
ryzyku nawrotu i zgonu z powodu MPNST. W przypadku choroby nieresekcyjnej lub przerzutowej
rokowanie jest niekorzystne, a dostepne schematy leczenia systemowego wykazuja niewielka
aktywno$¢ u chorych na MPNST. Niezbedne jest lepsze poznanie biologii tego nowotworu oraz
poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych, ktére pozwola poprawi¢ wyniki leczenia chorych na

MPNST.



