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DRUGEMU ONKOLOSKEMU VIKENDU NA POT

Ze drugi¢ se v tem lepem okolju Smarjeskih Toplic sreujemo na strokovnem
sestanku slovenskih zdravnikov in medicinskih sester. Namen teh sestankov je
seznaniti zdravstvene delavce z dosezki vseh vej medicine. Podrodje onkolo-
gije je postalo namreé Ze tako obsirno, da je teZko slediti vsem dejavnostim,
zato je naloga kanceroloske sekcije, da na svojih sestankih seznanja zdravst-
vene delavce vseh specializacij z najnovejsimi dosezki diagnostike in onkolos-
kega zdravijenja. Na teh sestankih pa hkrati pregledujemo in preverjamo tudi
svoje znanje ter uspehe zdravljenja, s ¢imer krepimo prepotrebno znanje za
zdravljenje letno nad 6.000 na novo odkritih rakavih bolnikov v Sloveniji.
Sestanki bodo dvakrat v letu, vsakokrat bomo na njih obravnavali drugo tema-
tiko, pri ¢emer bodo imele prednost bolezni, ki se pojavljajo najveckrat.
Zelimo si ¢im ve&jo udele?bo, strokovnega uspeha in medsebojnega spoznanja.
Zelim, da bi tudi na$ drugi sestanek uspel, saj obravnava nadvse zanimivo
tematiko. '

Predsednik

kanceroloske sekcije:
prof. dr. Franc Luki¢
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Na povabilo kanceroloske sekcije Slovenskega zdravniskega drustva se tudi
tokrat radi odzivamo Zelji po soorganizaciji drugega onkolodkega vikenda, saj
je ves preZet s tematiko, ki Zivo zadeva zdravstvenovzgojni program »SLOVE-
NIJA 2000 IN RAK«.

Drustva za boj proti raku gradijo svojo dejavnost izrecno na doseZkih moderne
onkologije in tokrat gre za pomemben prispevek ginekologov. Vse teme dru-
gega onkoloskega vikenda so namre¢ posvecene raku maternice, prav ta pa zav-
zema v boju proti raku pomembno mesto.

Program »SLOVENIJA 2000 IN RAK« je posvecen zdravstvenemu izobraZe-
vanju in vzgoji Solske mladine ter odraslih — isto velja tudi za evropski program
»EVROPA V BOJU PROTI RAKU«. Trenutno so v to delo vpeti predvsem
pedagoski delavci. Nasa naloga je, temeljito jih usposobiti za to zahtevno delo,
kar pa lahko opravijo samo zdravstveni delavci!

Dovolite mi, da izkoristim priliko za majhen apel vsem vam, udeleZencem dru-
gega onkoloskega vikenda:

»CE IN KADAR VAS BODO DRUSTVA ZA BOJ PROTI RAKU POPRO-
SILA ZA POMOC PRI USPOSABLJANJU PEDAGOSKIH DELAVCEV
ZA URESNICEVANJE PROGRAMA »SLOVENIJA 2000 IN RAK«, NE
ODKLONITE SVOJEGA SODELOVANIJA !«

Le s skupnimi mo¢mi bomo dosegli zastavljeni cilj: do leta 2000 zmanjsati inci-
denco raka za 15%. Grozljiva §tevilka 6.000 na novo odkritih rakavih bolnikov
vsako leto, nas resni¢éno obvezuje, obvezuje vse, strokovnjake in laike.

Ze v naprej moja iskrena zahvala za pomo¢ in sodelovanje, brez vase strokovne
pomodi bodo vsa na$a prizadevanja ostala ni¢na!

Predsednik

Zveze slovenskih drustev
za boj proti raku

prof. dr. Andrej Kocijan



RIZICNI FAKTORJI PRI ENDOMETRIJSKEM KARCINOMU

Jule Kovadcié, Stelio Rakar, Meta Hren-Bozi¢*

Endometrijski karcinom je postal v zadnjih letih najpogostnejsi karcinom Zens-
kega spolovila in je odgovoren za doloéeno §tevilo smrti v Zenski populaciji. V
nasi $tudiji smo z monovariantno analizo ugotavljali, kateri faktorji in v kak$ni
meri vplivajo na smrtni izhod bolezni. V analizo smo vkljucili 402 primera
endometrijskega karcinoma, ki so bili v obdobju 1978 do 1985 kirurSko zdrav-
ljeni na Ginekolo§ki kliniki v Ljubljani. Za vse analizirane primere imamo
zadnje podatke iz prvega éetrtletja leta 1992, pri vedini podatkov nam je poma-
gal Register za raka Slovenije. NajkrajSa doba sledenja je bila pet let. Od 402
primerov je umrlo 87 Zensk. Smrtnost je znaSala 21,6%. Tabela 1 prikazuje
strukturo stadijev.

Tabela 1. Struktura stadijev bolezni pri 402 primerih endometrijskega karci-

noma
Stadij Stevilo %
L 340 84,6
I1. 39 9,7
111 23 5,7
Vseh 402 100,0

V analizi smo upo$tevali naslednje rizi¢ne faktorje: histoloki tip, histoloSka
diferenciacija, globina invazije v endometrij, stanje bezgavk in starost pacientk.

V tabeli 2 je prikazana ustrezna smrtnost pri razliénih histoloskih tipih.

Tabela 2. Histoloski tip in smrtnost pri 402 primerih endometrijskega karci-

noma
Stovil Umrle
Ti tevi
P evrio Stevilo %

Endometriozni 307 67 21,8
Adenokanton 40 1 2,5
Adenoskvamozni 17 7 41,2
Mucinozni 10 2 20,0
Papilarni 16 3 18,8
Svetloceli¢ni 12 7 58,3
Vseh 402 87 21,6

* Prof. dr. Jule Kovati¢, Ginekologka klinika UKC, Slajmerjeva 3, 61000 Ljubljana
Prof. dr. Stelio Rakar, Ginekologka klinika UKC, Slajmerjeva 3, 61000 Ljubljana
Prof. dr. Meta Hren-Bozi¢, Ginekologka klinika UKC, Slajmerjeva 3, 61000 Ljubljana
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{z tabele je razvidna visoka smrtnost pri adenoskvamoznem in svetlocelicnem
tipu endometrijskega karcinoma.

Smrinost, povezana z diferenciacijo, je prikazana v tabeli 3.

Tabela 3. Smrtnost v zvezi z diferenciacijo (N = 402)

Umzle
Stopnja diferenciranosti Stevilo Srovilo %
Dobra 311 45 14,5
Srednja 32 11 34,4
Slaba 54 30 55,5
Meznana 5 1

72 = 49,1258 P < 0,0000

Tabela 3 prikazuje signifikantno povetano smirtnost pri slabo diferenciranih
tumoriih.

Prav tako je signifikantno poveéana srartnost pri tumorjil z invazijo globlje kot
do polovice miometrija (tabela 4).

Tabela 4. Odvisnost smrinosti od globine invazije (N = 402)

Globina B Stevi Umle
o v Stevile
ina invazije evilo Erovilo ”

Manj kot 1/2 miometrija 239 22 9,2
Vet kot 1/2 miometrija 150 62 41,3
Neznano 13 3

77 = 56.25306 P < 0,0000

Podrobnosti pa so prikazane v tabeli 5.
Tabela 5. Odvisnost smrtnosti od globine invazije

] ) Umrle
Globina invazije Stevilo Stevilo o
Samo endometrij in minimalna
invazija v miometrij 121 4,1
Eksofiti¢nia rast 45 13,3
Tnvazija do seroze 57 52,6

Samo na polipu 8

Pelvitne bezgavke so bile odstranjene pri 261 pacientkah, niso bile pa vzete pri
141 priwerib. Smrtnost je prikazana na tabeli 6.
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Tabela 6. Smrtnost odvisna od limfadenektomije (N = 402)

Stevil Umrle
tevilo Stevilo %
Bezgavke vzete 261 43 16,5
Bezgavke niso vzete 141 44 31,2

7?2 = 41,71 P < 0,0006

Tabela prikazuje dejstvo, da pustene bezgavke pri operaciji signifikantno zvi-
$ajo smrtnost v primerjavi z limfadenektomijo.

Prav tako pozitivne bezgavke signifikantno zviajo smrtnost (tabela 7).

Tabela 7. Smrtnost odvisna od prizadetosti bezgavk

Stanje bezgavk Stevil Unmrle

tanje bezgav tevilo Stevilo %
Negativne 237 32 13,5
Pozitivhe 24 11 45,8

Z* =16.55 P < 0,0000

1z tabele je tudi razvidno, da so bile pelvitne bezgavke prizadete v 24 primerih,
kar znasa 9,2% vseh limfadenektomij.

Kar zadeva starost pacientk je bila smrtnost povi§ana predvsem v starosti nad
70 let, kar pa je lahko povezano tudi z drugimi obolenji in starostjo samo
(tabela 8).

Tabela 8. Starostna struktura in smrtnost (N = 402)

. Stevil Umrle
Starostna skupina tevilo Stovilo %
35do 44 let 18 (4,5%) 4 22,0
45 do 69 let 320 (79,6%) 54 16,9
70 in ved let 64 (15,9%) 29 45,3
Vseh 402 (100,0%)

Pri endometrioidnem karcinomu smo analizirali tudi smrtnost pri kombinaciji
sotasno prisotnosti stopnje diferenciranosti in globine invazije (tabela 9, 10 in
11).



Tabela 9.

5 Umrle
tevil
eviio Stevilo %
Endometrioidni karcinom z
invazijo manj kot polovico 188 18 9,6
Entometrioidni karcinom z
invazijo ve¢ kot polovico 105 46 43,6
7% = 46,25 P < 0,0000
Tabela 10.
Stevil Umrle
t
evio Stevilo Y%
Endometrioidni karcinom z
invazijo manj kot polovico
in dobro diferenciacijo 141 15 10,6
Entometrioidni karcinom z
invazijo ve¢ kot polovico
in dobro diferenciacijo 57 16 28,1
72 =934 P < 0,002
Tabela 11.
Stovil Umrle
t
, evio Stevilo Yo
Endometrioidni karcinom z
invazijo manj kot polovico
in dobro diferenciacijo 57 16 28,1
Entometrioidni karcinom z
invazijo ve¢ kot polovico
in dobro diferenciacijo 26 18 69,2

7*=1251 P <0,0004

Tabela 9, 10 in 11 kaZejo, da sta slaba diferenciranost in globina invazije vel

kot polovico debeline miometrija pomembna riziéna faktorja.

Kirurgko terapijo so sestavljali klasi¢ni, takoimenovani stari Wertheim,-eno-
stavna abdominalna histerektomija in vaginalna histerektomija. Limfadenekto-
mija je bila izvr§ena vedno pri klasitnem Wertheimu, pa tudi pri dolo¢enem
$tevilu enostavnih abdominalnih histerektomij. Vaginalna histerektomija je
pridla v postev pri starej$ih Zenskah in pri tak$nih, kjer je bil operativni riziko

povecan.
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Tabela 12 prikazuje odnos smrtnosti in tipa operativne terapije. Tabela kaZe,
da je bila najmanj§a smrtnost pri pacientkah, s klasi¢tno Wertheimovo opera-
cijo. Razlika je signifikantna.

Tabela 12. Tip operativne terapije in smrtnost

Stevil Umrle

tevi

evie Stevilo %
Klasi¢ni Wertheim 173 21 12,2
Abdominalna histerektomija 179 ‘ 54 30,2
Vaginalna histerektomija 50 12 24,2

77 = 17,049 P < 0,002

Tabela 13 prikazuje smrtnost zaradi karcinoma pri posameznih stadijih odvisno
od tipa operacije. Tudi tu je smrtnost po klasitnem Wertheimu znatno manj$a
kot po obicajni abdominalni histerektomiji.

Tabela 13. Smrtnost pri posameznih stadijih v odvisnosti od tipa operacije

Wertheim Abdominalna operacija
umrle (%) Unrle (%)
Stadij L. 10,0 24,6
Stadij II. 23,5 47,4
Stadij II1. 33,3 77,8

Tabela 14 prikazuje signifikantno pove¢ano smrtnost, &e je bila pri invaziji veé
kot polovico debeline miometrija izvr§ena samo enostavna abdominalna histe-
rektomija. Isto velja tudi za primere s slabo diferenciacijo (tabela 15).

Tabela 14. Smrtnost pri globini invazije ve¢ kot polovico miometrija v odvisno-
sti od tipa operacije

Stevil Umirle
tevilo Stevilo %
Wertheim 68 15 22,1
Abdominalna histerektomija 68 37 551

7% =15,07 P < 0,0001



Tabela 15. Smrtnost pri slabo diferenciranih primerih v odvisnosti od tipa ope-

racije
. Umrle
Stevilo Stevilo %
Wertheim 22 7 31,8
Abdominalna histerektomija 28 20 71,4

- Z'=1778 P <0,005
Fisher Exact Probability P 0,0058

Dobljeni podatki kaZejo, da bo potrebno pri primerih z invazijo ve¢ kot polo-
vico debeline miometrija in s slabo diferenciacijo, ¢e je le mogoce opraviti kla-
si¢no Wertheimovo operacijo z limfadenektomijo. Informacijo o teh dveh fak-
torjih lahko dobimo pred terapijo s histolo§ko preiskavo kiretaZe, vaginalnim
ultrazvokom in tudi z vaginalnim ultrazvokom z uporabo color Doppler teh-
nike.

Razen 30 primerov so bile vse pacientke e pooperativno obsevane. Pri prime-
rih, ki smo jih uvrstili med ugodne, smo predlagali samo aplikacijo radija v
kupolo vagine, v primerih s slabo prognozo (ve&ji tumorji in slaba diferencia-
cija) pa zunanje obsevanje. Struktura je prikazana v tabeli 16.

Tabela 16. Struktura pooperativnega obsevanja

Stevilo %
Vaginalni radij 216 53,7
Zunanje obsevanje 156 38,8
Niso bile obsevane 30 7,5

Pri 13 primerih smo opazovali vaginalni recidiv (3,2%). Pri 12 primerih je §lo
za primere s slabo prognozo in so bile vse zunanje obsevane. Vse so umrle. Pri
enem primeru je §lo za dobro diferenciran karcinom z invazijo manj kot polo-
vico debeline. Ta pacientka je po operaciji dobila radij v vagino. Pacientka $e
Zivi.

Z naso monovariantno analizo smo ugotovili, da sta najmocneja rizi¢na fak-
torja globina invazije in slaba diferenciacija in da je pri takih primerih, &e je le
mogote, potrebno opraviti klasiéno Wertheimovo operacijo z limfadenekto-
mijo.
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VAGINALNI ULTRAZVOK IN ENDOMETRIJSKI KARCINOM

Andrej MoZina, Pavel Zupan*

Uporaba vaginalnega ultrazvoka (UZ) ima v zadnjem ¢asu $tevilne nove apli-
kativne moZnosti. Visoka lodljivost novih UZ aparatov in kratka razdalja med
sondo ter preiskovalnim organom nam omogotata vizualizacijo patoloskih pro-
cesov v mali medenici. Zaradi svoje neagresivnosti in relativne cenenosti ima ta
metoda vse ve¢ zagovornikov in naj bi tako vaginalni UZ postal sestavni del
ginekologkega pregieda predvsern v nienopavzi.

V tej Studiji Zelimo prikazati moZnosti, ki jih ponuja vaginalni UZ pri ugotav-
ljanju patoloskih procesov v maternici in ugotoviti v kolik§ni meri lahko vpliva
na radikalnost kirurS$kega posega. Poudarek je zlasti na ugotavljanju globine
invazije endometrijskega karcinoma.

Studija endometrijske patologije z vaginalnim UZ poteka na ginekologki kliniki

v Ljubljani Ze dve leti in zajema priblizno 300 primerov. Kazuistika je veld-

plastna, prav vsi primeri pa so histologko verificirani in primerjani z izstedki

UZ. Studija $e poteka, podatki Se niso v celoti obdelani in so zato samo pre-

liminarni.

Kriteriji za uvrstitev pacientke v $tudijo:

a) pacientke z dokazanim endometrijskim karcinomom ali atipino hiperplazijo
(106 pacientk),

b) pacientke s simptomi endometrijske patologije v postmenopavzi (139
pacientk) in

¢) pacientke iz rizi¢ne skupine.

Pacientke, ki prihajajo na kliniko z verificiranim endometrijskim karcinomom,
rutinsko pregledamo z UZ, pri ¢emer ocenjujemo globino invazije v endome-
trij, velikost defekta, lokalizacijo in druge UZ fenomene kot so konture, teko-
¢ina v kavumu, ehogenost, mikrociste ter subendotelno anehogeno polje.
Razumljivo je, da je preiskovalni éas nekoliko daljsi in je tudi ocena do neke
mere subjektivna, saj za histoloski izvid vemo Ze pred preiskavo. Zato je na tej
stopnji pomembno le ugotavljanje globine invazije ter lokalizacija, obeh para-
metrov, ki ju lahko objektiviziramo s histologkim izvidom. Pri tem je seveda
pomembno upostevati predhodno abrazijo, ki bistveno vpliva na UZ izvid, zla-
sti na obliko in debelino defekta, le v manj§i meri pa na globine invazije. Tudi
pomemben UZ fenomen intrakavitarne tekotine je lahko posledica kiretaze.

Zaradi intrauterine intaktnosti je za $tudijske namene zelo pomembna podsku-
pina, kjer i8¢emo UZ fenomene Ze pred abrazijo. V tej podskupini smo pregle-

*Dr. Andrej Mozina, Ginekoloska klinika UKC, Slajmerjeva 3, 61000 Ljubljana
Dr. Pavel Zupan, Ginekologka klinika UKC, Slajmerjeva 3, 61000 Ljubljana
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dali 136 pacientk zaradi krvavitev v menopavzi (ve¢ kot 6 mesecev amenoreje).
Rezultati so objektivnej§i, UZ fenomeni pa zanesljivej§i (ni iatrogenega
defekta).

1. Vaginosonografija v postmenopavzi

Vsaka krvavitev v postmenopavzi je lahko pokazatelj endometrijskega karci-
noma. Da bi ga izkljuéili se posluzimo agresivne metode kiretaZe, ki nam da
zanesljivo histolosko sliko. Napredek se kaZze v vse manjdi agresivnosti po-
stopka in hkratnem zagotavljanju enake diagnosti¢ne zanesljivosti. Bernascek
ugotavlja 30% endometrijske patologije pri Zenskah s postmenopavzalno krva-
vitvijo, pri éemer je potrebno poudariti, da v endometrijsko patologijo Steje
tako hiperplazijo, polipe in miome kakor tudi endometrijski karcinom sam. Od
77 Zensk jih je 9 (12%) imelo endometrijski karcinom. Prelomnico pri izbiri
diagnostiéne metode postavljajo $tudije debeline endometrija, ki skoraj pov-
sem izkljucujejo endometrijski karcinom pri debelini endometrija pod 5 mm.

Mnenja o tem, ali je pri manj kot 5 mm debelem endometriju potrebno vsako
krvavitev v menopavzi histolo§ko preveriti, so deljena, vsekakor pa je dana
moZnost UZ kontrole s ¢asovno odloZeno kiretazo. Prav tako moramo uposte-
vati moZnost ti. asimptomatskega endometrijskega karcinoma, katerega inci-
denca zna$a po Osmers-u kar 3%. Vaginosonografija nam torej omogoca
zgodnjo detekcijo tudi asimptomatskega karcinoma. Vedinoma so ti karcinomi
v stadiju I, zahtevajo manj radikalne operacije, preZivetje je znatno vi§je, cost-
benefit pa upoitevanja vreden. Vsekakor se je izkazalo, da vaginosonografija
zasluzi svojo mesto v sklopu rednega ginekoloskega pregleda, $e zlasti pri
Zenskah v postmenopavzi.

Iz tabele 1 je razvidno, da je 51% Zensk v menopavzi krvavelo zaradi patolo-
§kega procesa in kar pri 15 (10,8%) smo odkrili endometrijski karcinom. V
nobenem primeru ni bila debelina endometrija manj$a od Smm in le v enem do
10mm. Povpre¢na debelina znada 24 mm (od 7 do 37 mm). Iz tabele je otitno,
da je v veliki ve€ini patolo$kih procesov endometrij debelej$i od 10mm. Le
4,5% (0,8% endometrijskih karcinomov) je v rangu 5 do 10mm, ni pa nobene
korelacije med debelino endometrija (defekta) in vrsto patologkega procesa.
Potrebno se zdi poudariti, da je kar v 16% kiretaza neustrezna in ne zado$¢a
za histolo§ko verifikacijo stanja endometrija. Vsi primeri endometrijskega kar-
cinoma z globoko invazijo (6 od 15) so imeli premer defekta veéji od 24 mm
(popregje). Gre za majhen vzorec, je pa v njem nakazana korelacija med glo-
bino invazije ter debelino defekta.

2. Globina invazije pri endometrijskem karcinomu

Glede na razli¢no prognozo in preZivetje je predoperativno ugotavljanje glo-
bine invazije endometrijskega karcinoma zelo pomembno. Prakti¢nega pomena
je zlasti za predoperativni naért o radikalnosti operacije. Globina invazije pozi-
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Tabela 1. Debelina endometrija in histoloski izvid
(139 krvavitev v postmenopavzi)

40 mm

30 mm

20 mm

10 mm

Smm

* *
* H *
*k *ok *k *
*
ok
84  —-65 -14
* *x *
60%  46,5% 10%
* *
*k ok * Fddk o
Kok
o *x
e * *
Kok IRk *
FKk
*k
ok Sk *
* Fo Fkk *% ki *
*ok *
*
Kk
* ok 23 -4 -1
ok
17% 3% 0,8%
Hkk *
*k Hodok *on
HHAk Fokkk Fkk ok
FRkek ARHk 32 -2 -0
SR 3% 1,5% 0%
ok
FHk
slaba atrof. prolif. hiperpl. | polip karcinom
kiretaZa miom
skupaj
22 29 17 17 39 15 139
15.8% 20,9% 12,2% 12,2% 28% 10.8%
51%
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tivno korelira s pozitivnimi pelviénimi bezgavkami in znaga pri globoki invaziji
kar 25%, pri plitvi pa 1% (9). Prav tako je pomembno spoznanje, da so
paraaortne bezgavke v primerih, ko gre za globoko invazijo, prizadete v 6%.

Vaginosonografija nam danes omogo¢a dokaj natan¢no in zanesljivo ugotav-
ljanje globine invazij v endometrij.

Zanesljivost metode je odvisna od:

a) kvalitete UZ aparata,

b) izkudenosti preiskovalca,

¢) velikosti uterusa,

&) prisotnosti miomov, adenomioze in pelvi¢nih tumorjev ter
d) nadina meritve.

Tudi tehnika merjenja je pri razli¢nih avtorjih razli¢na:

a) globina invazije v 3 segmentih miometrija (Fleischer),

b) globina invazije v 2 segmentih miometrija (Carlsson),

¢) izratunavanje % invazije v miometrij (Sahakian) in

¢) globina invazije v korelaciji z V endometrija ali z razmerjem V endometrija/
uterusa (Gordon, Fleischer).

V skladu s priporotili FIGO o kirurkem stagingu endometrijskega karcinoma
se pretezno uveljavlja merjenje invazije v dveh segmentih (plitva ali manj kot
50% in globoka ali ve¢ kot 50%).

Tabela 2 nam prikazuje primerjavo UZ in histoloSkega izvida. Ocenjujemo §tiri
parametre. Iz tabele je razbrati, da zanesljivost UZ diagnoze nara$ca z globino
invazije. V klinitnem delu je smiselna diagnostika invazije preko polovice mio-
metrija, zato so rezultati v tabeli 3 poenostavljeni. Obtutljivost vaginosonogra-
fije pri detekciji globine invazije nad 50% je 94%, specificnost pa 91%.

Sklep in ugotovitve

1. Debelina endometrija ve¢ kot 5mm zahteva v postmenopavzi diagnostitno
evaluacijo.

2. Vaginosonografija ne omogoca diferenciacije med benignim in malignim
procesom endometrija.

3. Vaginosonografija je za zdaj edina uporabna in neagresivna diagnosti¢na
metoda pri asimptomatskem endometrijskem karcinomu.

4. Omogota nam dodatne informacije (globina invazije, lokalizacija, velikost
uterusa), ki lahko bistveno vplivajo na predoperativni naért zdravljenja endo-
metrijskega karcinoma.
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Tabela 2. Primerjava globine invazije med UZ in histoloskim izvidom

Histologija

Ultrazvok
invazija 0 | inv. susp. | inv. glob. | do seroze
Ni invazije 25 11 2 1 39 (37%)
54 %
Invazija
suspektna 3 13 2 0 18 (17%)
Invazija
globoka > 50% 1 2 30 (26%) 3 36 34%)
46%
Invazija do
seroze 3 10 13 (12%).
29 (27%) | 26 25%) | 37 (35%) | 14 (13%) | 106 (100%)
Debelina
endometrija 20 mm 21 mm 24 mm 25mm |22 mm
G1...62% | ...65% ...50% ...50%
Diferenciacija | G2...14% | ...19% .32% .. 24%
G3..24% | ...16% . 18% ..26%
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Tabela 3. Primerjava globine invazije med UZ in histoloskim izvidom
(106 primerov endometrijskega karcinoma)

Histologija
Ultrazvok - - »
invazija < 50% invazija > 50%
Invazija < 50% 52 5 57 (54%)
Invazija > 50% 3 46 49 (46%)
Skupaj 55 51 106 (100%)

5. Oblutljivost metode pri ugotavljanju globine (ve¢ kot 50%) invazije je
94%, nizka specifi¢nost 91% pa narekuje pomisleke pri odlocitvah glede radi-
kalnosti operacije.
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RADIKALNA INTRAKAVITARNA BRAHITERAPIJA
ENDOMETRIJSKEGA KARCINOMA

Fras, A.P., S. Bebar, M. Vr§caj-Ursic*

Endometrijski karcinom je med najpogostnej$§imi malignomi Zenskih spolnih
organov. Zlasti v zadnjih letih posvetajo kliniki vedno ve¢ zanimanja temu
malignomu in to iz ve¢ razlogov. Med temi so zvi§anje incidence, spreminjanje
narave ali bioloskih lastnosti, verjetna odvisnost od estrogenov (zlasti pri peri-
menopavzalnih bolnicah) ter hormonska kontracepcija med miajSo starostno
skupino (1).

Tudi po podatkih Registra raka za Slovenijo opaZamo porast incidence endo-
metrijskega karcinoma. (Tabela 1), (2, 3, 4).

Tabela 1. Incidenca endometrijskega karcinoma v Sloveniji (po podatkih RR za

Slovenijo)
Leto Stevilo bolnic
1968 113
1978 149
1988 © 188

80% vseh endometrijskih karcinomov je diagnosticiranih v stadiju I (5, 6). Na
splodno je priznano, da je v stadiju I endometrijskega karcinoma operativno
zdravljenje s kompletno odstranitvijo maternice ter obojestransko adneksekto-
mijo najustrezneje zdravljenje. Vendar je doloceno-§tevilo bolnic zdravljenih
tudi z radioterapijo, ker kirur§ko zdravljenje ni moZno zaradi starosti ali drugih
spremljajoéih stanj (7). Med te kontraindikacije uvriamo najpogosteje:
splosno slabo stanje, bolezni kardiorespiratornega sistema, prekomerno telesno
teZo ter sladkorno bolezen.

Intrakavitarna brahiterapija je v stadiju I najustreznejsi nadin obsevalnega
zdravljenja (8). Desetletja smo uporabljali metodo, ki jo je razvil Heyman. Pri
tej metodi, tudi pri nas jo imenujemo »packing«, je bilo potrebno uvesti v
maternitno votlino kovinske kapsule, ki so bile polnjene z *Ra. Ta metoda pa
je imela dolo¢ene pomanjkljivosti. Predstavljala je veliko obremenitev s seva-
njem za operaterja, prav tako tudi za negovalno osebje na oddelkih, kjer so
bile te bolnice. Tako smo tudi na Onkolofkem institutu uvedli priro¢nej$o
metodo, ki sta jo razvila Simon in Silverstone. Pri tej metodi se uporablja 1¥’Cs
namesto 2Ra (9).

Prednosti Simonove metode so naslednje:
1. manjsa izpostavljenost operaterja sevanju,

* Doc. dr. Peter Fras, Onkoloski institut, Zaloska 2, 61000 Ljubljana
Dr. Sonja Bebar, Onkolo$ki indtitut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
Mag. dr. Metka Vr§taj-Ursi¢, Onkoloski indtitut, ZaloSka 2, 61000 Ljubljana
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2. manj$a moZnost komplikacij med samim vstavljanjem sevalcev v materni¢no
votlino,

3. kraj8i Cas obsevanja zaradi vigjih aktivnosti cezijevih virov,
4. niZja izpostavljenost negovalnega osebja sevanju.

Simonovo metodo intrakavitarnega obsevanja pri endometrijskem karcinomu
uporabljamo pri naslednjih indikacijah:

1. preoperativno obsevanje,

2. v sklopu kombinirane radikalne radioterapije pri napredovalih endometrij-
skih karcinomih,

3. radikalna intrakavitarna brahiterapija,
4. paliativna brahiterapija,

5. metroragije brez karcinoma pri kontraindikacijah za operativno ali hor-
monsko zdravljenje.

Material in metode dela

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo v letih od 1980 do 1984 z intrakavi-
tarno brahiterapijo zdravili 104 bolnice z endometrijskim karcinomom. Le za tri
bolnice ni bilo moZno dobiti podatkov. Pri pregledu dokumentacije smo ugo-
tovili, da je bilo med temi bolnicami 47 zdravljenih izklju¢no z intrakavitarno
brahiterapijo. Za eno bolnico nismo dobili podatkov, tako da smo lahko
upostevali le 46 bolnic. Pri ostalih bolnicah pa je bila brahiterapija v sklopu
ostalih nadinov zdravljenja. (Tabeli 2 in 3).

Tabela 2.

Indikacija za intrakavitarno

brahiterapijo (packing) Stevilo bolnic
Preoperativno obsevanje 18
Kombinirana radikalna radioterapija 10
Radikalna brahiterapija 46
Paliativna brahiterapija 19
Brahiterapija pri recidivih 1
Metroragije brez karcinoma 5
Nedokon¢ana brahiterapija 2
Skupno $tevilo bolnic 101

Vse bolnice so bile obsevane po metodi, ki sta jo uvedla Simon in Silverstone.
Pri vseh bolnicah, ki smo jih zdravili izklju¢no z brahiterapijo, smo vsaditev
virov sevanja ponovili trikrat v razmaku enega tedna. Ob vsaki vstavitvi smo se
odlo¢ili za obsevanje s 1800mgh (miligramskimi urami). Ta doza naj bi
predstavljala priblizno 3000r na notranjo steno maternice. Danes se namesto
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Tabela 3. Radikalna intrakavitarna brahiterapija

Leto Stevilo bolnic
1980 9
1981 5
1982 8
1983 6
1984 18
Skupaj 46

zastarele enote mgh doza izraZa v cGy (centigrejih). Referen¢na tocka je dolo-
&ena tako, da je ekvivalentna doza izraZena v c¢Gy, kar pomeni, da je doza
1800 c¢Gy ekvivalentna dozi 1800 mgh na notranji poviSini maternice.

Po kon¢anem intrakavitarnem obsevanju s Simonovimi aplikatorji (nosilci virov
sevanja) smo obsevali $e sluznico noZnice s posebnim vlozkom, ki ga imenu-
jemo PVC-T. Polnjen je s cezijem ali radijem in v dolotenem ¢asu obseva sluz-
nico noZnice s 4000cGy (v nekaj manj kot 30 urah).

Rezuitati

Radikalno intrakavitarno brahiterapijo (»packing«) endometrijskega karci-
noma uporabljamo Ze dolga leta tudi na Onkoloskem institutu. Vedina bolnic,
zdravljenih s tem nadinom obsevanja, je imela bolezen v 1., dve v 1I. stadiju,
pri petih bolnicah pa stadija ni bilo mogoée oceniti niti retrogradno. (Tabela 4).

Tabela 4.

Stadij bolezni Stevilo bolnic
IA 16
IB 23
I 2
Nedefiniran 5
Skupaj 46

Histoloska diferenciacija je pokazala, da je bil karcinom pri veéini bolnic dobro
diferenciran. Pri 7 bolnicah ni bila dolo¢ena stopnja diferenciranosti karci-
noma. (Tabela 5).

Tabela 5. Stopnja histoloske diferenciacije endometrijskega karcinoma

Stopnja diferenciacije Stevilo primerov
G1 22
G2 15
G3 1
Nedefinirana 8
Skupaj 46
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Za 9 bolnic ni bilo mogote dobiti podatkov o nadaljnjem poteku bolezni. Za
ostale smo upostevali pet-letno preZivetje, kot vzrok smrti pa bodisi drugo bole-
zen ali pa lokalni recidiv malignoma ali generalizacijo bolezni. (Tabela 6).

Tabela 6. PreZivetje bolnic z endometrijskim karcinomom po intrakavitarni

brahiterapiji
Prezivetje Stevilo bolnic
Vel kot 5 let 23
Unmrle v prvih karcinom 4
" petih letih druga bolezen 10
Ni podatkov 9
Skupayj 46

Diskusija

Indikacije za radikalno intrakavitarno zdravljenje endometrijskega karcinoma
so razmeroma ozke. Ker je kirurs$ko zdravljenje priznano kot najuspeinejie v
zgodnjih stadijih bolezni, prav kontraindikacije za operativno zdravljenje pogo-
jujejo uporabo obsevalnega zdravljenja. Tako so tudi pri bolnicah, ki so se
zdravile z radioterapijo, spremljajota stanja ali bolezni pogojevale indikacijo za
ta nacin zdravljenja. (Tabela 7). Starostna razdelitev bolnic z endometrijskim
karcinomom kaZe, da jih je bilo najve¢ med 60 in 70 letom starosti. Najmlaj$a
bolnica je bila stara 50, najstarej$a pa 83 let. (Tabela 8). Ze same kontraindi-
kacije, ki so onemogocale operativno zdravljenje, kaZejo, da so bile te bolnice
visoko rizi¢ne. Kljub temu, da za 9 bolnic ni bilo podatkov o poteku bolezni,
je petletno preZivetje razmeroma ugodno (50%). Pri 14 bolnicah, ki so umrle
prej kot v petih letih, je bil le pri §tirih bolnicah malignom vzrok smrti (pri dveh
bolnicah recidiv z oddaljenimi metastazami in pri dveh samo oddaljene meta).

Tabela 7.

Endometrijski karcinom

Spremljajoce bolezni ali stanja Stevilo bolnic
Prekomerna telesna teza

(adipositas) 22
Bolezni kardiorespiratornega sistema 13

Splosna slaba kondicija
(starost)

Druga maligna bolezen
Skupaj 46
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Tabela 8. Incidenca endometrijskega karcinoma po starosti pri bolnicah,
zdravljenih samo z intrakavitarno brahiterapijo

Starost 50—59 60—69 70-79 80 in vel

Stevilo bolnic 8 17 13 8

Najmlaj$a bolnica 50 let
Najstarej$a bolnica 83 let

Podobne rezultate navajajo tudi drugi. Tako so v Milanu z intrakavitarno bra-
hiterapijo s kobaltovimi viri sevanja zdravili 41 bolnic z endometrijskim karci-
nomom stadija I. Petletno preZivetje je 45,7% (8). Boljse rezultate navajajo v
M.D. Anderson Hospitalu v Houstonu, 5-letno preZivetje je 68%.

Med samim zdravijenjem se lahko pojavijo komplikacije, bodisi zaradi opera-
tivnega posega (vsaditev virov sevanja, dilatacija cervikalnega kanala) ali druge
zaradi stanja bolnic. Kot komplikacije navajajo perforacijo maternitne stene,
infekt, radiocistitis in radioproktitis. Vseh teh komplikacij pri naih bolnicah
nismo zasledili. Zaradi majhnega $tevila bolnic ni moZno z zanesljivostjo oce-
njevati pojava komplikacij, vendar so le-te sporadiéne ali pa tako blago izra-
Zene (predvsem radiocistitis in radioproktitis), da pri obi¢ajnem sledenju bolnic
teh podatkov niti nismo dobili.

Povzetek

Intrakavitarna brahiterapija endometrijskega karcinoma v zgodnjih stadijih je
razmeroma uspeSen nadin zdravljenja. Kljub visoki starosti in drugim neugod-
nim stanjem bolnic, najve¢krat zaradi nacepljenih starostnih bolezni, je ta
metoda v rokah strokovnjakov dovolj uspesna, da kljub dolotenemu riziku
uspedno zdravi endometrijski karcinom.
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OBSEVALNO ZDRAVLJENJE BOLNIC Z RAKOM
MATERNICNEGA TELESA

Marija Jeromen-Kavci¢*

Zdravljenje bolnic z rakom materninega telesa je primarno kirursko, vendar
pa vCasih operativni poseg kljub niZjemu stadiju obolenja, zaradi spremljajo¢ih
obolenj, oslabelosti ali visoke starosti, ne prihaja v postev. Prav tako kiruriki
poseg ni moZen v vi§jih stadijih bolezni, pa se v takih primerih odlotimo za
obsevalno zdravijenje. Glede na zdravstveno stanje in razdirjenost bolezni,
zdravimo bolnice z intrakavitarnim ali perkutanim obsevanjem, e je le mogode
pa obe obliki kombiniramo.

Ni dosti avtorjev, ki bi navajali komplikacije ali preZivetje bolnic z rakom
materninega telesa, zdravljene zgolj s perkutanim obsevanjem, kajti vegino
zdravimo primarno s kirurgijo (1, 2, 3, 4). Prezivetja in komplikacije so raz-
li¢na, zato nas je zanimalo, kakine teZave imajo nae bolnice med perkutanim
obsevanjem in kako uspe$ni smo z zdravljenjem.

Material in metode

V letih od 1982 do 1986 smo na onkolo$kem institutu 52 bolnic z rakom mater-
ninega telesa zdravili s perkutanim obsevanjem brez operacije, 7 bolnicam pa
smo poleg perkutanega obsevanja dodali §e intrakavitarno obsevanje. Bolnice
so bile v glavnem starejde, najmlajsa je imela 50, najstarej$a pa 89 let (tabela
1). Popre¢na starost je bila 72 let.

Tabela 1. Razporeditev bolnic z rakom materniénega telesa po starostnih

skupinah
Starost Stevilo bolnic
50-59 8
60—69 13
7079 21
80—89 10
Skupaj 52

Sorazmerno precej bolnic je pri§lo na zdravljenje z niZjim stadijem obolenja
(tabela 2), vendar pa pri njih operativni posegi niso bili mo#ni zaradi srénih in
drugih obolenj, splodne oslabelosti ali pa same starosti. Prav tako zaradi nepri-
merne anatomije ni bilo mogoce uporabiti intrakavitarnega obsevanja.

Veckrat smo se kljub slabemu splo§nemu stanju bolnic odlogili za perkutano
obsevanje, da bi ustavili vsaj krvavitev iz tumorja.

* Dr. Marija Jeromen-Kavéi¢, Onkologki institut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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Tabela 2. Razporeditev bolnic po stadijih (FIGO)

Stadij Stevilo bolnic N = 52
I 11

I 9

111 21

v 11

Vsi malignomi so. bili histologko verificirani (tabela 3), v velini primerov pa
smo lahko dolotili stopnjo diferenciacije (tabela 4).

Tabela 3. Razporeditev bolnic po histolos§kem tipu karcinoma

Histoloski tip Stevilo bolnic N = 52
Adenoca (+ adenoacanthoma) 36
Adenosquamozni ca 3
Clear cell adenoca 3
Serozni papilarni adenoca 10

Tabela 4. Razporeditev bolnic po stopnji diferenciacije tumorja

Stopnja diferenciacije Stevilo bolnic N = 52
Grade 1 15
Grade 2 8
Grade 3 17
Stopnja ni dolo¢ena 12

Bolnice smo obsevali na linearnem akceleratorju z Zarki X, energije 8 MeV.
V obsevalno polje smo obi¢ajno zajeli noznico, malo medenico in primarne
bezgavke. Dnevno smo na tumor aplicirali od 1,5 do 2,5 Gy, vedno prek ante-
riornega in posteriornega polja. Obsevali smo jih petkrat tedensko. Ker so bile
bolnice v glavnem v slabem splognem stanju s spremljajocimi obolenji, nismo
mogli vsem aplicirati potrebne tumorske doze (tabela 5). Obsevanja smo morali
pogosto za kratek Cas prekiniti, pri 13 bolnicah pa so prekinitve trajale od 3
do 5 tednov.

Tabela 5. Tumorska doza, ki so jo bolnice prejele pri perkutanem obsevanju

Prejeta doza Stevilo bolnic N = 52
do 14 Gy ' 5
15-29.5 Gy 9
30—49.5 Gy 18
50—60 Gy 20
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Rezultati
Komplikacije med obsevanjem

TeZave zaradi obsevanja so se pokazale po prejeti tumorski dozi 36 Gy. 5 bolnic
je imelo radiovulvitis, 3 so imele krée v trebuhu z driskami, pogostejde odva-
janje blata je navajalo 8 obsevank, dizuriéne teZave pa je med obsevanjem
imelo 5 bolnic. Razen pri dveh bolnicah so po simptomatski terapiji teZzave
hitro minile.

Uspesnost obsevanja

Utinek obsevanja smo ocenjevali neposredno po prejeti tumorski dozi ter s
stopnjo celokupnega preZivetja. Pri 28 bolnicah lokalnega efekta (brez odgo-
vora RT) nismo opazili, pri 9 je bil opazen zmeren regres (delni odgovor), pri
15 bolnicah pa je bil regres tumorja dober (kompleten odgovor).

Preiivetje

Prezivetje je bilo od 1 meseca do 10 let, kolikor traja najdalj$a kontrola (ta-
bela 6). Mediana prezZivetja je 12 mesecev. Kakor smo pritakovali je bilo slabse
preZivetje pri vi§jih stadijih obolenja in pri bolnicah s slabSe diferenciranimi
tumoriji (tabela 7).

Tabela 6. 5 letno preZivetje bolnic z rakom maternicnega telesa po stadijih

Stadij Vse bolnice Prezivele Odstotek
I 11 5 45
I 9 1 11
I 21 2 9
v 11 0 0
Skupaj 52 8 15

Tabela 7. 5 letno preZivetje po stadiju, stopnji diferenciacije in prejeti tumor-

ski dozi
Stadij Stopnja diferenciacije Prejeta tumorska doza v Gy
I 9 60
I 1 58
I 1 58 + 1 X intrakavitarno
I 1 60
I 2 50 + 2 X intrakavitarno
I 1 56 + 1 X intrakavitarno
111 1 60
III 9 60
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Razprava in sklep

Za perkutano obsevanje kot edino obliko zdravljenja bolnic z rakom maternic-
nega telesa smo se odloéili zaradi njihovega splo$nega slabega stanja, Stevilnih
spremlijajo¢ih bolezni in starosti oz. napredovalega obolenja, ko primarna
operativna terapija ni bila ve¢ moZna,

Med obsevanjem so bolnice imele teZave v gastrointestinalnem traktu, nekatere
radiovulvitis, druge pa radiocistitis.

Tezave so bile le nekoliko pogostejie kot jih sicer opazamo pri bolnicah, ki jim
obsevamo predel male medenice in noZnico z enakim rezimom (5, 6), kar si raz-
lagamo z niZjo prejeto tumorsko dozo in pavzami med obsevanjem.

Kljub temu, da vseh bolnic nismo uspeli obsevati do predvidene tumorske
doze, smo v 15 primerih vendarle dosegli dober regres tumorja (CR), pri 9 pa
opazili zmeren regres tumorja. Ce bi bolnice lahko obsevali do vi§je tumorske
doze (1, 3), bi vsekakor dosegli bolj$e preZivetje, kar je razvidno iz tabele 7.

Pet let je preZivelo 8 bolnic (15%). Giede na starost, spremljajoce bolezni in
posebej glede na nizko tumorsko dozo, je odstotek preZivetja primeren, nika-
kor pa ne slab. Pet bolnic je v prvih 5 letih umrlo zaradi drugih obolen;j.

Kljub slabemu splonemu stanju bolnic, komplikacije med obsevanjem niso
bile bistveno huj$e in pogostneje, uspednost zdravljenja pa smo glede na tu-
morske doze, ki jih je bilo potrebno in moZno aplicirati, pricakovali.
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SISTEMSKA TERAPIJA RAKA MATERNICNEGA TELESA

V. Strzinar, O. Cerar*

I. Hormonska terapija

Predvsem progesteronske preparate Ze ve¢ let uporabljamo pri zdravljenju
metastaskega in recidivnega karcinoma telesa maternice, odgovor na terapijo,
po podatkih iz literature, opazujemo v 15—30%, §tudije pa so pokazale, da je
odgovor na hormonske preparate v korelaciji s prisotnostjo oziroma nivojem
hormonskih receptorjev v tumorju.

Rak endometrija spada med hormonsko odzivne tumorje, saj vemo da sluznica
materni¢ne votline, odkoder ta rak izvira, raste prav pod vplivom estrogenov.
Progestageni ustavijo rast in sluznica zaradi njihovega delovanja dozori.

V primerjavi z normalnim endometrijem vsebuje maligno spremenjen endome-
trij le malo estrogenskih in progesteronskih receptorjev (ERC in PRC), raz-
merje med PRC in ERC je zniZano, zniZano pa tudi razmerje med ERC in PRC
v plazmi napram koli¢ini in jih je torej relativno ve¢ v jedru. Razlog za to je
nenormalna odzivnost malignega endometrija na hormonsko regulacijo (1).

Tumorji z nizko vsebnostjo receptorjev so bolj maligni, rastejo bolj invazivno
in zgodaj metastazirajo, obi¢ajno so slabo diferencirani, kar pa ni pravilo.
Veékrat slabo diferenciran endometrijski karcinom vsebuje veliko hormonskih
receptorjev in obratno. Morfolo$ka slika tumorja torej ne odraza vselej njiho-
vih funkcionalnih lastnosti.

Informacija o PRC in ERC je prognosti¢ni faktor zase in najpomembnejsi pro-
gnosti¢ni faktor za stadija I. in II. Tako je bilo 3-letno prezivetje bolnic I. in
II. stadija z nivojem progesteronskih receptorjev nad 100/fmoll/g beljakovin,
93%, le 36% pa pri bolnicah z nivojem pod 100/fmoll/g beljakovin.

Sodeé po §tudijah $tevilnih skandinavskih in nemskih intitutov (2), analize
vsebnosti PRC in ERC ter razmerje med njima, ne dajejo boljdih rezultatov
glede prognoze kot jo daje dolocanje le ene vrste receptorjev.

O tem, kateri od obeh receptorjev boljSe napove prognozo, so mnenja deljena.
Za terapijo je uporabnejsi PRC, ker je odzivnost na terapijo.s progestageni (P)
odvisna od nivoja PRC. Od P preparatov pride v postev zlasti Medroxiproge-
steron acetat (MPA), ki 10-krat mo¢neje deluje na tumor kot pa naravni pro-
gesteron. Podobno sta udinkovita tudi hidroxiprogesteron in megestrol.

Mehanizem antitumorskega delovanja MPA ni povsem jasen. KaZe, da deluje
direktno na PRC v citoplazmi karcinomske celice, potuje v jedro in tam blokira
sintezo DNA ter s tem rast celice, hkrati pa indirektno ovira spro§¢anje ACTH
LH in kortizola, kar je seveda neodvisno od tumorskih receptorjev.

* * Mag. Vida StrZinar, dr. med., Onkologki institut, Zalo¥ka 2, 61000 Ljubljana
Mag. Olga Cerar, dr. med., Onkoloski institut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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Za direkten uéinek je torej potreben receptor v citoplazmi. Povecanje $tevila
PRC je mogoée izzvati s kratkotrajnim dajanjem antiestrogenov. S tamofixe-
nom (TAM) dosezemo npr. padec koncentracije ERC, poveta pa se §tevilo
PRC (1).

Standardna terapija endometrijskega karcinoma I. in 1I.stadija je kirurSka.
Obvezno je narediti operativni staging in hkrati tudi peritonealni izpirek.

Adjuvantne hormonske terapije ESO (European Shool of Oncology) v stadiju
I. in II. zaenkrat ne priporoda. V randomizirani §tudiji 1.200 bolnic je Fergote
iz Osla s svojimi sodelavci (3) ugotovil, da glede preZivetja ni razlike med bol-
nicami, ki so dobivale MPA ali placebo. Kljub temu, da je bila §tudija rando-
mizirana, ni bila opravljena stratifikacija v zvezi z nivojem PRC tumorja. Prav
tako Fergote ni posebej preueval rizi¢ne skupine. To je opravil Sele Piver (4),
ki je MPA dajal bolnicam I. in II. stadija s pozitivnim izpirkom in po tej terapiji
ugotovil 100% regres, ki je bil citolosko potrjen ob »second look operaciji«.

Tudi za vi§je stadije endometrijskega karcinoma velja, da je najucinkovitej$a
kirurS§ka terapija, ¢e je le mogoce, z dodatnimi razliénimi tipi obsevalnih te-
rapij.

Standardna terapija pri inoperabilnih tumorjih je obsevanje, medtem ko sta
hormonska in citostatska terapija $e v fazi klini¢nih poizkusov. Individualno za
vsako bolnico posebej dolo¢i terapijo team: ginekolog-onkolog, radioterapevt-
onkolog ter internist-onkolog.

Zadnje Case porolajo o posameznih primerih obseZnih tromboz (5) zaradi viso-
kih doz MPA. ‘

Odgovor na hormonsko terapijo je odvisen od nivoja receptorjev. Ce teh nismo
dolodili, velja, da dobro in srednjediferencirani karcinomi vsebujejo receptorje
in zato reagirajo na MPA, doc¢im slabo diferencirani receptorjev praviloma
nimajo. Ne glede na PRC dosezemo odgovor na MPA pri priblizno 30%
zdravljenih bolnicah. Odziv na MPA pri PRC pozitivnih bolnicah je okrog
75% ., pri PRC negativnih pa le 7% (2). Zelo pomemben je podatek, da je odziv
na kemoterapijo pri PRC negativnih bolnicah bolj$i kot pa pri PRC pozitivnih.

Pri PRC pozitivnih bolnicah je vzrok za izostanek uéinka MPA lahko napaka
v prenosu kompleksa PRC + MPA v jedro ali pa trenutno nizka koli¢ina PRC
v citoplazmi. To teorijo na nek nacin potrjuje bolj$a ucinkovitost alterirajoce
terapije z antiestrogeni in progesteroni. Bolnicam so kontinuirano dajali en
teden TAM in tri tedne MPA, s ¢imer so dosegli 62% odgovor, kar je dosti
boljse kot pri monoterapiji z MPA. Monoterapija s TAM je dala odgovor v
20% (1), z MPA pa dosegamo do 70% odgovor pri plju¢nih metastazah, med-
tem, ko je ucinek na lokalni recidiv slab.

Obitajne doze, ki jih dajemo so: prvi mesec 2-krat tedensko po 1000 mg MPA
(Depo Provera), nato pa nadaljujemo z dozo 1000 mg enkrat tedensko, ali pa
100mg MPA (Provera) na dan.
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Dolo¢anje hormonskih receptorjev

Obicajne metode za dolotanje hormonskih receptorjev so biokemine in
imunohistokemitne.

Najpogosteje uporabljana biokemi¢na metoda, s katero dolodamo receptorije
tudi na naem onkoloskem institutu, je gradientno centrifugiranje v saharoz-
nem mediju ter analiza saturacije. Metoda je rutinsko uvedena pri dolo&anju
hormonskih receptorjev karcinomskega tkiva dojke. Z analizo potrjujejo za
koruzno zrno velikost tumorskega tkiva (cca. 400mg). Ce analize ne opravijo
Seisti dan, je potrebno vzorec zamrzniti na —70°C. Problem pri endometrij-
skem karcinomu je vzorlenje. Material za analizo mora biti sveZe tumorsko
tkivo, &e pa je vzorénemu tkivu primesano tkivo normalnega endometrija, bodo
vsi rezultati povsem neuporabni. Pravilen odvzem bi bil s histeroskopom ali pa
direktno iz prerezanega uterusa neposredno po histerektomiji, vendar tudi v
tem primeru ne moremo biti povsem prepri¢ani, da smo za preiskavo vzeli
resni¢no samo tumorsko tkivo. Zato je najobetavnej§a metoda doloéanja PRC
imunohistokemi¢na, s katero dologamo receptorje iz parafinskih preparatov z
monoklonalnimi anti PRC protitelesci. Tako vzoréenje je zanesljivo, ker je
vzorec patohistolo§ko pregledan. Prednost te metode pa je v tem, da potrebu-
jemo le majhen vzorec in da lahko uporabimo tudi arhiviran material, & gre
za dolotanje receptorjev. Zal pa je ta metoda draga, saj je preStevanje recep-
torjev v celicah preparata in izratun koncentracije le-teh radunalniski, metoda
sama pa $e ni prirejena za rutinsko delo.

Ii. Citostatska terapija
a) Moneoterapija

Za razliko od hormonske terapije danes $e nimamo standardne citostatske tera-
pije — kemoterapije za bolnice z metastatskim rakom materni¢nega telesa.
Posamezni citostatiki so sicer pokazali dolodeno aktivnost, omenimo med dru-
gimi doxorubicin, hexamethilamin in cisplatin. V literaturi navajajo avtorji
odgovore v 20 do 40%, potrebno pa je seveda pripomniti, da so ti rezultati
dobljeni na relativno majhnem stevilu bolnic, zajetih v te $tudije. Od vseh
citostatikov, uporabljenih v monoterapiji, je najve¢ podatkov o doxorubicinu,
tako da po Thigpen-u priporoajo, ob testiranju novikh citostatikov ali kombi-
naciji le-teh, randomizirane $tudije v primerjavi z doxorubicinom 60 mg/m
intravenozno na 3 tedne. Thigpen poroéa o 37% odgovoru, odgovorilo je nam-
re€ 16 od 43 bolnic, kar v 26% opisuje popolen odgovor. Srednje prezivetje pri
bolnicah, ki so odgovorile, je bilo 14 mesecev, medtem ko je bilo pri bolnicah
z delnim odgovorom le 6,8 meseca, pri bolnicah s progresiranim obolenjem pa
samo 3,5 mes.

Kot vedno pri sistemski, v na$em primeru citostatski terapiji, vplivajo na moz-
nost odgovora: starost bolnic, stanje zmogljivosti, ¢as od zdravljenja do pojava
prve ponovitve bolezni ter stopnja malignosti primarnega tumorja. Stranski
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ulinki, kakor jih opisujejo, so podobni kot v $tudijah o uporabi doxorubicina
v monoterapiji.

V literaturi zasledimo seveda tudi nekaj spornih podatkov o aktivnosti cispla-
tina. Ko so ga uporabili kot »second line« zdravljenje, je odgovorila le ena od
25 bolnic, v primerih pa, ko so ga uporabljali v dozah nad 100 mg/m, pri bol-
nicah, ki dosedaj niso bile deleZne citostatske terapije, je bil odgovor celo 40%.
Poudariti pa je seveda nujno, da je trajanje odgovora tudi v teh primerih rela-
tivno kratko.

b) Kombinirana sistemska terapija

Kombinirana kemoterapija pri napredovalem oziroma metastatskem raku
materni¢nega telesa e vedno ni dovolj preutena. Na razpolago imamo rela-
tivno malo $tudij, ki zajemajo le majhno Stevilo bolnic. Novejse $tudije o upo-
rabi kombinacije doxorubicin + cisplatin, poro¢ajo v nekaterih primerih o rela-
tivno visokem odstotku odgovora, Zal pa so, kot Ze veckrat omenjeno, narejene
na majhnem $tevilu bolnic in zato statistino niso signifikantne. Randomizirana
$tudija kombinacije doxorubicina in cisplatina v primerjavi z monoterapijo z
doxorubicinom, je v kombinaciji dala 45% odgovor, ¢e to primerjamo z 20%
odgovorom pri zdravljenju le z doxorubicinom. )

Po podatkih iz literature naj bi bila najuspe$nejsa terapija cisplatin, doxorubi-
cin in cyclophosphamid (PAC shema), ki je dala odgovor v 45%, Zal pa so pri
bolnicah opazovali zmerne in celo hude stranske ucinke.

Kombinacija hormonske terapije (Megestrol) s cyclophosphamidom, doxorubi-
cinom z/ali brez 5-FU pri 126 bolnicah je prinesla odgovor v 22%. Srednje pre-
Zivetje je bilo 27 tednov. Bila pa je nesignifikantno boljsa kot 19% odgovor,
ki ga je ista skupina dosegla le z doxorubicinom. Tako $e vedno ostaja odprto
vprasanje ali hormonska terapija v kombinaciji z mono- oziroma kombinirano
citostatsko shemo poveta antitumorski efekt.

Po mnenju strokovnjakov GOG in EORTC naj bi bil bodo¢i razvoj sistem-
skega zdravljenja raka materniénega telesa usmerjen v vklju¢evanje ¢imvecjega
$tevila bolnic v prospektivne $tudije. Vkljucevali naj bi predvsem bolnice,
ki sodijo v visoko rizi¢no skupino.

Ne gre zgolj za odkritje zdravila, ki bi delovalo na metastatsko oziroma lokalno
ponavljajo¢o se bolezen, temved odkriti citostatike, ki bi jih lahko uporabljali
pri neoadjuvantnih nacinih zdravljenja.

V strokovni javnosti priporo¢ajo vkljutevanje bolnic z napredovalim ali meta-
statskim rakom materninega telesa v multicentri¢ne $tudije.

Nase izku$nje s sistemskim zdravijenjem (kemoterapijo) metastatskega in
lokalno napredovalega raka materniénega telesa so sporadi¢ne. Do sedaj pri
nas ni bilo ncbene pobude za ustrezno §tudijo, niti se nismo vkljucevali v mul-
ticentri¢ne $tudije, ki uporabljajo sistemsko terapijo (hormonsko, citostatsko
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ali kombinacijo obeh) pri zdravljenju raka materni¢nega telesa. S kemoterapijo
smo zdravili zlasti mlade bolnice z metastatsko boleznijo, ki je povzrodala simp-
tomatiko, pri ¢emer smo najpogosteje uporabljali kombinacije z antraciklini
(PAC shema).
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POSEBNOST! MALIGNIH TUMORJEV MEHKIH TKIV

Janez Novak*

Maligni tumorji mehkih tkiv (MTMT ali mehkotkivni sarkomi) so redki, zaje-
majo le slab odstotek vseh rakastih tvorb. Vzniknejo praviloma iz celic mezo-
derma in se zato pojavijo kjerkoli v ¢loveSkem telesu. O etiologiji vemo hudo
malo. Nekaj odstotkov teh tumorjev nastane po obsevanju drugih benignih ali
malignih bul, drugi vzroki pa so zgolj hipoteti¢ni. PoSkodba, ki jo veckrat
zasledimo v anamnezi, verjetno le opozori bolnika na Ze rastoo bulo.

Klini¢na slika je dokaj enoli¢na. Bolniki se predstavijo z razli¢no dolgo rastoco,
bolj ali manj dobro omejljivo bulo, ki jim ne povzro¢a posebnih teZav. Neka-
teri ob¢utijo rahlo nelagodnost, v€asih rahlo boleéino ob pritisku na bulo, druge
zaéne bula motiti pri vsakodnevnih opravilih. Dostikrat povezujejo nastanek
otekline s predhodnim udarcem. Spontana bolecina ne sodi v tipi¢no’ sliko,
nakazuje pa zelo hitro rast tumorja in slabo prognozo. Z napredovanjem tu-
morja postane kliniéna slika pestrejsa, nastopijo simptomi in znaki prizadetosti
pomembnih sosednih struktur — velikih Zil, Zivcev, kosti, votlih in parenhim-
skih organov.

Nekateri bolniki sami bule sploh ne opazijo, odkrijejo jo zdravnik v splodni
ambulanti, ginekolog ali rentgenolog (UZ, CT) ob pregledih zaradi drugih
teZav.

Ob odkritju take bule zdravnik najprej pomisli na mnogo pogostejse diagnoze:
hematom, rupturo misice, vnetno oteklino, benigno bulo (priljubljena diagnoza
je lipom) in temu primerno ukrepa (incizija, drenaZa, fizikalna terapija, izlu-
¢enje bule). S kliniénim pregledom in brez upo$tevanja anamneze namre¢ ni
mo¢ razlikovati teh benignih od malignih lezij.

Clani velike druzine MTMT se po svoji mikroskopski sliki in morilskem poten-
cialu med seboj moc¢no razlikujejo, skupen jim je le nadin rasti in razsevanja,
ki je precej drugafen kot pri malignomih epidermijskega porekla.

MTMT rastejo sprva ekspanzivno, v smeri manj$ega odpora po rahlem tkivuy,
misi¢ne in kostne ovojnice so za njihovo Sirjenje resna ovira. Dobra polovica
teh tumorjev vznikne v dobro omejenem mi$i¢nem oddelku (compartment) in
nekaj Casa ostane v njem. Med ekspanzijo tumorja nastane med njim in okol-
nim tkivom lazna ovejnica, sestavljena iz reaktvnih celic organizma, celic kom-
primiranih sosednih tkiv in tumorskih celic. Hkrati se pojavljajo v bolj ali manj
neposredni bliZini tumorja drobni otocki malignih celic, satelitski zasevki
(slika). Pojav le-teh je pri hudo zloCestih, slabo diferenciranih tumorjih pravilo,
pri razmeroma pohlevnih, dobro diferenciranih, pa redkost. V naslednji fazi
tumor prodre skozi miSi¢no ovojnico v sose§cino, destruira bliznje kosti, velike
Zile, Zivce ali parenhimske organe.

* Dr.med. Janez Novak, spec. kirurg, Onkoloski indtitut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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Lokalno napredovanje MTMT, ki vzniknejo izven misi¢nih skupin, je
podobno, vendar olajsano, ker fascialnih barier ni.

Do razsoja, skrivnega v zaCetku in oditnega ez nekaj mesecev, véasih tudi let,
pride na katerikoli stopnji lokalne rasti. MTMT zasevajo desetkrat pogosteje
hematogeno kot limfogeno. Dale¢ najée$fe so prva prizadeta pljuca, v skoraj
90%. Redko se sekundarna bolezen prvi¢ manifestira v oddaljenih mehkih tki-
vih, jetrih, skeletu, koZ, plevri, peritoneju (peritonealni relaps retroperitone-
alnega sarkoma uvr§¢amo med lokalne recidive). Po limfni poti najraje zase-
vajo sinovijski, fibrohistiocitni sarkom in rabdomiosarkom.

Naravni potek MTMT je progredienten do bolnikove smrti zaradi razsoja ali
lokalnega razrasCanja tumorja z razpadanjem, infektom, splo$no intoksikacijo,
izkrvavitvijo, kompresijo in destrukcijo bliznjih organov. Celotni proces traja
lahko nekaj tednov ali ve¢ let, kar je odvisno predvsem od bioloskih lastnosti
tumorja, determiniranih z njegovo stopnjo razdiferenciranosti oz. stopnjo mali-
gnosti. Le-to ocenjujejo patologi predvsem iz mikroskopske slike tumorja po
pleomorfizmu celic, gostoti mitoz, celularnosti tumorja, deleZu medceli¢nine in
spontanih nekroz.

Stopnja malignosti se v veliki meri sklada s kliniénim potekom, sama histoge-
neza tumorja pa znatno manj (seveda moramo vedeti, da'je visoko malignih
npr. med liposarkomi sorazmerno malo, med sinovijskimi sarkomi pa veéina).
Tudi mesto veznika tumorja nedvomno vpliva na dinamiko procesa: centralno,
blizu Zivljenjsko pomembnih organov vzrasli tumorji morijo hitreje kot oni na
periferiji, podobno velja za globinske v primerjavi s povrhno lezedimi. Ne
nazadnje lahko nase vmeSavanje v dogajanje bolezenski proces povsem pre-
kine, lahko ga bistveno upoc¢asni, neredko pa tudi pospesi, odvisno od korekt-
nosti vmeSavanja in stopnje napredovanja bolezni v trenutku intervencije.
Tako je verjetnost uspeha intervencije, ne glede na druge dejavnike, znatno
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ve€ja pri Se drobnih tumorjih, zamejenih v misi¢tnem oddelku brez zasevkov,
kot pri velikih, na $iroko razraslih bulah. Skoraj ni¢na je pri masivnem razsoju.
Tlustrativno nekorektne so ~ celo vedkratne — incizije domnevnega hematoma,
ki pospesijo razsevanje in razSirijo podroCje, kontaminirano s primarnim
tumorjem.

Tabela 1. Dejavniki, ki vplivajo na prognozo bolnikov z MTMT

Stopnja malignosti tumorja

Velikost tumorja

Zasevki

Anatomska lega tumorja: centralno — periferno
globinsko — povrhno
kompartment

Ustreznost kirurSkega posega

Kirurgi so Ze v zaletku stoletja opazili, da enostavno izlui¢enje (enukleacija)
mehkotkivnega sarkoma v 90% privede do ponovitve tumorja Ze v kratkem.
Standardno zdravljenje je bilo zato dolgo vrsto let amputacija pri ekstremitet-
nih tumorjih; ve&je amputacije (npr. hemipelvektomije) so bile ob takratni
stopnji znanja anesteziologije obremenjene z znatno operativno smrtnostjo.
Mnogo bolnikov je tudi po tako radikalnem posegu umrlo zaradi razsoja. Na
trupu in glavi zrasli tumorji so pomenili naglo smrt bolnika. Poizkusi zdrav-
ljenja z obsevanjem so bili praviloma neuspes$ni. Ni ¢udno torej, da je diagnozo
sarkom spremljal pridih grozljivosti in skrivnostnosti.

Nizka incidenca MTMT in dejstvo, da so se operativnega zdravljenja lotevali
strokovnjaki razli¢nih kirurskih specialnosti, vsakokrat z majhnimi ali nikakr$-
nimi osebnimi izku$njami z MTMT, sta vzrok za zelo pocasno kumulacijo
znanja o obnaganju MTMT celo v velikih ustanovah. V zadnjih dveh desetletjih
pa je na vseh koncih sveta zraslo zanimanje za to zapuséeno podro¢je. Podatki
velikih zbirnih serij bolnikov z MTMT iz razliénih hi§ in raznih deZel, z razlic-
nimi protokoli zdravljenja in razli¢nimi rezultati le-tega, so privedli do danas-
njega razumevanja biologije teh tumorjev. V ZDA je nastalo ve¢ klasifikacij
MTMT, ki so upostevale prognosti¢ne dejavnike v razlicni meri. Kljub nepo-
polnosti so omogotile primerjanje uspes$nosti raznih nacinov zdravljenja med
skupinami bolnikov s podobno prognozo. Na §iroko se je uveljavila Russellova
klasifikacija iz 1. 1977, ki je v bistvu tudi podlaga danasnji, nekoliko prepro-
stejsi klasifikaciji UICC (tabela 2).

V tem &asu so se nakopitili tudi podatki o uspe$nosti manj mutilantnih operacij
— seveda ne enukleacij — in velike onkocloske ustanove so temu primerno
potasi spreminjale svoje protokole zdravijenja. V Ljubljani imamo lastne
izkugnje z bolniki iz vzhodnih delov prejinje drzave, a tudi iz Slovenije, ki nika-
kor niso pristali na amputacijo celo pri nenavadno lokalno napredovalih sarko-
mih. Nekaj nepritakovanih uspehov z lokalnimi resekcijami le-teh je pripomo-

35



glo k razvoju konservirajode kirurgije do te mere, da se danes za mutilantne
posege odlotamo pri manj kot desetini bolnikov z MTMT na udih. Dodatno
obsevanje z dovolj visokimi dozami in razlitnimi nadini uporabe citostatikov
lahko izboljSajo lokalno kontrolo bolezni in so del standardnega zdravljenja pri
nas. Po danasnjem vedenju ima t.i. adjuvantna kemoterapija Zal malo vpliva na
pojav oddaljenih zasevkov.

Tabela 2. UICC Kklasifikacija MTMT

G — stopnja malignosti
G1 dobro diferencirani tumorji
G2 zmerno diferencirani
G3 slabo diferencirani
G4 nediferencirani

T — velikost tumorja
T1 premer manjsi kot 5 cm
T2 vedji kot 5 ecm

N — zasevki v regionarnih bezgavkah
"~ No brez zasevkov
N1 mikroskopsko potrjeni zasevki
Nx neznano

M - oddaljeni zasevki
Mo brez zasevkov
M1 zasevki prisotni
Mx neznano

Stadij IA  G1 T1 No Mo
IB  G1 T2 No Mo

Stadij IIA G2 T1 No Mo
IIB G2 T2 No Mo

Stadij IIIA G3,4 T1 No Mo
HIB G3,4 T2 No Mo

Stadij IVA katerikoli G ali T, N1 Mo
IVB katerikoli G, T ali N, M1

Definitivni stadij dolo¢imo ele po kompletnem diagnosti¢nem postopku in
mikroskopskem pregledu pri operaciji odstranjenega tkiva. UICC priporoa
tudi rabo nekaterih drugih simbolov, pomembna sta R za rezidualni in r za
recidivni tumor.
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Dolocitev stadija pomeni grobo oceno prognoze bolezni. Verjetnost, da bo bol-

nik v IA stadiju Zivel vsaj $e pet let, je 90%, v IVB pa le 5%. Recidiv zmanj§a
bolnikove moZnosti za prezivetje priblizno za polovico. Prognozo modificirajo
v tej Klasifikaciji neupostevani anatomski dejavniki, dobra odzivnost nekaterih
MTMT (npr. rabdomiosarkoma in veéine otrogkih MTMT) na kemoterapijo in
obsevanje, splosno stanje bolnika in druge bolezni.

Bolniki z infiltrativno rasto¢imi, lokalno napredovalimi mehkotkivnimi sarkomi
(po stari klasifikaciji T3) imajo, ne glede na vse druge prognosti¢ne dejavnike,
le 15% mozZnosti za petletno prezivetje.
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KLINICNO-PATOLOSKE ZNACILNOSTI MALIGNIH TUMORJEV
MEHKIH TKIV*

Rastko Golouh**

Izviecek. Maligni tumorji mehkih tkiv (MTMT) so izredno heterogena skupina
tumorjev. Razlikujejo se morfolosko, pa tudi biolosko. Za kirurSkega patologa
so trd diagnosti¢en oreh. Diagnosti€na zanesljivost je pri tej skupini tumorjev
niZja kot pri drugih malignomih. Z novimi metodami v patologiji se menjajo
tudi koncepti o »histogenezi« in diferenciaciji sarkomov. Ker nova spoznanja
niso vedno v soglasju s starimi predstavami, povzrocajo veasih tudi nekaj
zmede. Ob uvajanju multimodalnega nadina zdravljenja se je povecalo zani-
manje za klini¢éne in morfoloske prognosti¢ne dejavnike pri bolniku s takim
tumorjem. Upamo lahko, da bo $tudij teh korelacij prispeval k bolj§i kontroli
MTMT.

Uvod

Mehka tkiva so vse neepitelijska in ekstraskeletna tkiva s perifernim in avto-
nomnim Zivéevjem, brez retikulohistocitnega sistema, glije ter opornih tkiv vis-
ceralnih in parenhimskih organov (1). Maligni tumorji mehkih tkiv (MTMT) so
sarkomi teh tkiv. Sarkomi visceralnih organov (prebavil, maternice) in paren-
himskih organov (jeter) po opredelitvi sicer ne sodijo v to skupino, feprav
imajo podobne morfoloske znadilnosti.

.....

z Zilami in mezgovnicami, Po klasi¢nih embriologkih nacelih so vsa ta tkiva pri
vertebratih mezodermalnega izvora. Novej$e imunoloske raziskave zunajcelié-
nih fibroznih beljakovin in Zivalski poskusi s himerami in poskusi z ablacijo
nevralnega grebena pa so omajali dosedanje dogme (2, 3). Spoznali smo, da
enak ali vsaj podoben vzorec diferenciacije pri razliénih tkivih $e ne pomeni
identi¢ne ali skupne embriogeneze. Skeletno misi¢je, hrustanec in kostnina so
ponekod (glava) vsaj delno derivat nevralnega grebena in ne mezoderma (2).

Klasifikacija

Morfologka klasifikacija MTMT sloni na tradicionalni ideji histogeneze in dife-
renciacije. V diagnosti¢ni tumorski patologiji pomeni histogeneza proces
nastajanja tumorske celice iz zrele telesne celice (gladka ali progasta misi¢na
celica, lipocit, ipd.), diferenciacija pa stopnjo podobnosti tumorske celice z
zrelo celico tkiva, iz katerega je tumor nastal. MTMT klasificiramo praviloma
po diferenciacijskem principu. Tumor oznadimo po prevladujolem tipu tkiva,
ki v tumorju proliferira (lipoblasti — liposarkom), vendar ob tem ne trdimo, da
je nastal iz istovrstne zrele celice (lipocit). Klasifikacija take vrste je sicer dokaj

* Ponatis iz MEDICINSKIH RAZGLEDOV, dec. 1986
** Prof. dr. sc. Rastko Golouh, dr. med., Onkologki inititut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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enostavna, ustvarja pa laZen vtis, da so nozolodke enote dobro opredeljene, V
resnici morfologko razli¢ni tumorji lahko prehajajo eden v drugega, ali pa so si
kljub razli¢ni »histogenezi« povsem podobni (4).

Z uvajanjem novih tehnik (elektronska mikroskopija, imunohistokemija in
genetika) in ob novih spoznanjih vse bolj dvomimo v dosedanje aksiome.
Napredek ni samo tehni¢en, ampak tudi konceptualen. Z razli¢nimi markerji
bomo morda kmalu klasificirali malignome po tem, kaj so (fenotipska diferen-
ciacija), namesto da bi ugibali o tem, od kod histogenetsko izhajajo (3).

MTMT so za kirurdkega patologa hud diagnosti¢ni problem, saj so izredno
heterogena skupina bolezni (tabela 1).

Tabela 1. Histoloska klasifikacija MTMT (4).

tumorji fibroznega tkiva
fibrosarkom odraslih, kongenitalni in infantilni fibrosarkom, postiradiacijski
fibrosarkom, brazgotinski fibrosarkom;

fibrohistiocitni tumorji

intermediarni: protuberantni dermatofibrosarkom, Bednarjev tumor.

maligni: maligni fibrozni histiocitom/storiformni-pleomorfni, miksoidni, gigantoceli¢ni
(maligni gigantocelitni tumor mehkih tkiv), vnetni (maligni ksantogranulom,
ksantosarkom), angiomatoidni;

tumorji mascevja

liposarkom: preteZno dobrodiferencirani (lipomi podobni, sklerozni, vnetni), miksoidni,
okrogloceli¢ni (slabo diferencirani miksoidni), pleomorfni, dediferencirani;

tumorji migicja

tumorji gladkega miija: lejomiosarkom, epiteloidni leiomiosarkom (maligni
leiomioblastom), tumorji progastega misi¢ja: rabdomiosarkom, pretezno embrioanlni (z
botrioidnim), alveolarni, pleomorfni, mefani »ektomezenhimom« (rabdomiosarkom z
gangliocitno diferenciacijo);

tumorji Zilja

intermediarni: hemangioendoteliom (epiteloidni),

maligni: hemangiosarkom, kaposijev sarkom, maligni endovaskularni papilarni
angioendoteliom, proliferativna (sistemska) angioendoteliomatoza, maligni glomusni
tumor, maligni hemangiopericitom;.

tumorji megovnic

limfangiosarkom, postmastektomijski limfangiosarkom;

tumorji sinovijskega tkiva

sinovijski sarkom, preteZno bifazni (fibrozni ali epitelijski, monofazni (fibrozni ali
epitelijski), maligni gigantocelitni tumor kitne ovojnice;

tumorji mezotelija

difuzni in lokalizirani mezoteliom, (pretezno epitelijski, fibrozni bifazni);

tumorji perifernih Zivcev

maligni schwannom

z rabdomioblastno diferenciacijo (maligni Tritonov tumor), glandularni, epiteloidni,
maligni pigmentirani nevroektodermalni tumor otroftva (»retinal anlage« tumor),
periferni tumor primitivnih nevroektodermalnih tkiv (maligni nevroepiteliom, periferni
nevroblastom),

olfaktorni nevroepiteliom;
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tumorji avionommih ganglijev

nevroblastom, ganglionevroblastom, maligni melanocitni schwannom;
tumorji paraganglijskih struktor

maligni paragangliom;

tumorji hrustanca in kostnega tkiva

ekstraskeletni hondrosarkom

dobro diferencirani, miksoidni (hordoidni sarkom) mezenhimski, ekstraskeletni
osteosarkom; :

tumorji pluripotentnega mezenhima

maligni mezenhimom;

tamorji nejasne histogeneze

maligni granularnoceliéni tumor, alveolarni sarkom mehkih tkiv, epiteloidni sarkom,
svetloceli¢ni sarkom kit in aponevroz, ekstraskeletni Ewingov sarkom;

neklasificirani maligni temorji.

MTMT variirajo morfologko, pa tudi po lokalizaciji vznika primarnega tu-
morja, starostni distribuciji in po bioloskem obnasanju. Zaradi morfoloske raz-
nolikosti in naéina rasti moramo upostevati v diferencialni diagnozi na videz
zelo podobne benigne, psevdosarkomske, proliferativne procese (nodularni
fasciitis, fibromatoze, proliferativni miozitis, atipiéni fibrosarkom), nekatere
benigne mezenhimske tumorje (vretenasto celitni in pleomorfni lipom),
maligne epitelijske tumorje (vretenasto celicne oblike koZnega karcinoma,
vretenasto-celi¢ne, sarkomatoidne karcinome ledvic ali poZiralnika), in ve¢nega
»imitatorja«, maligni melanom. '

Mnoga nepojasnena vprasanja pri MTMT se kaZejo tudi pri imenih in oprede-
litvah posameznih tumorjev. Poleg mnogih »histogenetsko« opredeljenih sar-
komov (liposarkom, sinovijski sarkom, maligni fibrozni histiocitom /MFH/),
poznamo tudi tumorje nejasnega izvora, oziroma tumorje, ki fenotipsko niso
podobni zrelim somati¢nim celicam (maligni granularnoceli¢ni tumor, epitelo-
idni sarkom, alveolarni sarkom mehkih tkiv). V takih primerih uporabimo
opisno diagnostiéno oznako ali kar eponim (ékstraskeletni Ewingov sarkom).
Primarni tumorji mehkih tkiv so lahko diferencirani v povsem drugo smer kot
tkiva iz katerih zrastejo (ekstraskeletni hondrosarkom ali osteogeni sarkom).

Nekateri MTMT so tako slabo diferencirani, da so morfoloske razlike pri obi-
¢ajnih morfoloskih metodah nezadostne za zanesljivo lo¢evanje med razli¢nimi
boleznimi. Sem sodijo predvsem maligni drobno celi¢ni tumorji, ki so za
kirur§kega patologa dostikrat trd oreh (ekstraskeletni Ewingov sarkom, nedife-
rencirani rabdomiosarkom (RMS), drobno celiéni tumor torakopulmonalne
regije, nevroblastom). V diferencialni diagnozi moramo ob tem upostevati pra-
viloma $e ne-Hodgkinove maligne limfome in anaplasti¢ne karcinome.

Morfologke razlike med razlitnimi nozologkimi enotami so v¢asih zabrisane
zaradi izrazite produkcije stromalnih mukopolisaharidov. Znacilnosti posamez-
nih tumorjev postanejo zaradi prevladujoega miksoidnega vzorca manj oCitne.
Poleg nekaterih benignih tumorjev moramo v takih primerih misliti v diferen-
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cialni diagnozi predvsem na miksoidni liposarkom, miksoidni MFH, embrio-
nalni RMS, ekstraskeletni miksordni hondrosarkom, miksofibrosarkom in
hordoidni sarkom (5).

Véasih je mikroskopska slika malignoma tako neznacilna, da ga diagnostici-
ramo laZzno negativno, Nekateri nizko maligni leiomiosarkomi so morfolosko
povsem podobni klasiénim leiomiomom. Pravo naravo bolezni nam odkrije $ele
biologki potek (»leiomiom« s pljuénimi zasevki).

Klasifikacija MTMT je mo¢no razélenjena, vendar ni dokonéna. Ob analizi
vedjih serij istovrstnih tumorjev lahko odkrijemo novo, doslej neidentificirano
klini¢no-patolosko entiteto.

Med Zilnimi tumorji sta Weiss in Enzinger opisala novo enoto, vretenasto-
celi¢ni hemangioendoteliom, nizko maligen angiosarkom z morfolo$kimi zna-
¢ilnostmi kavernoznega hemangioma in Kaposijevega sarkoma (6).

Ker so MTMT morfolosko in klini¢no tako raznoliki, mnogi med njimi pa tudi
redki, je diagnostitna zanesljivost patologa pri teh tumorjih praviloma niZja,
kot pri drugih, bolj pogostih malignomih. Nekaj ve¢ izkusenj imajo lahko tisti
patologi, ki delajo v specializiranih ustanovah. Patolog lahko da pravilno dia-
gnozo sarkoma mehkih tkiv le, e pozna vse bistvene klini¢ne, rentgenske in
operativne podatke, po natanéni makroskopski sekciji vzorca in po analizi
zadostnega §tevila pravilno odvzetih tkivnih vzorcev. Tudi pri dobri histoloski
tehniki pa ostane 10—15% MTMT neopredeljenih. Problemati¢ne primere sku-
$amo klasificirati z aplikacijo bolj kompliciranih metod (elektronska mikrosko-
pija, imunohistokemija) in s posveti pri izvedencih. Pri obdelavi skupine nekla-
sificiranih MTMT si lahko obetamo izdvojitev doslej neznanih tumorskih tipov
s posebnimi morfologkimi znadilnostmi, bioloskim potekom in odgovorom na
zdravljenje (7).

Makroskopske kliniéno-patoloske znaéilnosti

V zadnjem desetletju so se koncepti zdravljenja MTMT korenito spremenili. S
tehnidnimi izbolj§avami arteriografije, radiografije skeleta in racunalniske
tomografije je postalo mogode na neinvaziven nacin natanéneje opredeliti ana-
tomsko lokalizacijo lezije Ze pred odloditvijo o izibiri zdravljenja. Ob novih
spoznanjih o rasti in lokalnem §irjenju sarkomov mehkih tkiv so se spremenile
tudi opredelitve kirur§kih posegov. Nov terminoloski sistem upo$teva odnos
resekcijskega roba in lezije, psevdokapsule in okolnega ortotopnega tkiva.
Poseg opredelimo s kirur§kim robom (intralezijski, marginalni, $iroki in radi-
kalni) in z nadinom operacije (lokalni, amputacija) (8). Rastne znacilnosti sar-
komov so posebej pomembne pri izbiri kirur§kega pristopa in obsega operacije.

Mikroskopske znaéilnosti tumorja navadno niso diagnosti¢no pomembne.

MTMT rastejo praviloma centrifugalno, ker niso, v nasprotju s karcinomi, v
nobeni fazi progresije omejeni z bazalno membrano. Zaradi pritiska okolice se
urejajo periferne tumorske celice vzporedno, zato raste tumor navidez ekspan-
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zivno (pushing border). Okolno tkivo gostitelja postopno atrofira, kar §e bolj
prispeva k iluziji cirkumskriptnega procesa.

Periferno od kompresijske cone zadne, posebej pri hitro rasto¢ih tumorijih, pro-
liferirati granulacijsko tkivo z izrazitim edemom in Zilno proliferacijo. Nastane
reaktivna cona (psevdokapsula). Tumorske celice praviloma infiltrirajo novo
nastalo lupino. V okolici vzniknejo satelitne kolonije, ki dostikrat nimajo vidne
zveze z matiéno neoplazijo. Primarni satelitni tumor postane tako multinodu-
laren, ali pa se vozli¢i zdruZijo v vegjo dominantno maso. Navidezna inkapsu-
lacija tumorja vabi kirurga k izlu§¢enju, tak poseg pa lahko pusti mikroskopske
ali makroskopske ostanke.

Pri slabo diferenciranih sarkomih najdemo véasih v okolnem tkivu izven psev-
dokapsule, posebej ob Zilah, tumorske vozlitke, ki so z mikroskopsko nespre-
menjenim vmesnim tkivom povsem izloteni od primarnega tumorja — skip
metastaze.

Pri sarkomih, ki zrastejo v mi§i¢nem predelu, obdanem s fascijo, ostaja tumor
dolgo ¢asa omejen na to misiéno skupino. Tumorsko tkivo redko in $ele kasno
prodre skozi fascijo.

Iz ene v drugo anatomsko skupino proliferira tumorsko tkivo po perforantnih
Zilah. Nehote pospesimo $irjenje s kirur§kimi posegi (biopsija). Kirurgki rezi in
granulacijsko tkivo v kirurSkem polju omogocajo tumorskim celicam laZjo
migracijo in jim obenem nudijo primerne pogoje za proliferacijo.

Nasprotno pa se tisti sarkomi, ki vzniknejo v rahlem alveolarnem tkivu med
anatomskimi predelki, $irijo med temi predelki hitro in daleé.

Tumorsko infiltracijo iz misi¢ja preko avaskularnega ligamentnega sistema v
sosednjo kost sre¢amo izredno redko. Nekoliko pogostejsa je pri misicah, ki
inserirajo na kost neposredno, brez kitnega segmenta. Redka je tudi tumorska
penetracija skozi ovojnico ve&jega Zivca.

Lokalni recidivi, ki nastanejo zaradi mikroskopskih ostankov tumorja po neko-
reniti operaciji, so pogosti. Razvijejo se praviloma po intervalu treh mesecev.
Najdemo jih lahko dale¢ od primarnega procesa, v interfacialnih prostorih,
izven miSi¢nih skupin. Nastali so kot implanti v podro&ju krvavitve. Vse tkivo,
ki ga je zajel postoperativni hematom, je zato potencialno okuZeno s tumor-
skimi eksplanti in idealno za potencialne recidive.

MTMT zasevajo praviloma hematogeno. Oddaljeni zasevki so najpogostej$i v
pljucih, jetrih in kosteh. Limfogeni natin diseminacije je redkejsi, vendar za
nekatere intitete dokaj znadilen (alveolarni RMS, svetloceli¢ni sarkom, epite-
loidni sarkom, sinovijski sarkom, MFH). Pri teh boleznih je aktivno odkrivanje
zasevkov v regionalnih bezgavkah pomembno za pravilno planiranje zdrav-
ljenja. Biolosko pomenijo limfogeni zasevki enako slabo prognozo bolezni kot
hematogeni razsoj v plju¢a (9). Pri diseminiranih oblikah najdemo limfogene
zasevke tudi pri drugih MTMT. Kljub temu se sarkomi, razen nekaterih oblik

42



RMS otrok, redko prezentirajo kot izolirana metastatska bolezen bezgavk. V
diferencialni diagnozi vretenastoceli¢nih malignomov bezgavk mislimo zato
predvsem na vretenastoceli¢ne karcinome in maligni melanom, in Sele zatem na
MTMT (4).

Starostna in anatomska distribucija

MTMT se pojavljajo praviloma v niZjih starostnih skupinah kot karcinomi.
Nekateri med njimi so pogostejsi v posameznih starostnih obdobjih (tabela 2).

Tabela 2. Starostne skupine in MTMT

novorojenci
fibrosarkom (infantilni tip);

zgodnje otrostvo
RMS (embrionalni, botrioidni);

pozno otrostvo in mladostniki
RMS (alveolarni), fibrosarkom, svetloceli¢ni sarkom, sinovijski sarkom,
epiteloidni sarkom, alveolarni »soft-part« sarkom, hemangiopericitom;

srednja leta
fibrosarkom, liposarkom, leiomiosarkom, nevrogeni sarkom, MFH, Kaposijev
sarkom;

kasna leta
MFH, angiosarkom koZe, liposarkom.

Vzrokov za tako starostno porazdelitev ne poznamo. Prav podatki o bolnikovi
starosti pa patologu in kliniku pomembno zoZijo obseg diferencialno diagno-
stinih moZnosti (4). Pri tem si pomagamo tudi s podatki o anatomski porazde-
litvi nekaterih sarkomov (tabela 3).

Tabela 3. Anatomska porazdelitev nekaterih MTMT

glava in vrat
RMS (otroci), angiosarkom (odrasli);

stegno
MFH, liposarkom, sinovijski sarkom, RMS (odrasli);

retroperitonej in mezenterij
liposarkom, MFH;

distalni segmenti spodnje okoncine
sinovijski sarkom, svetloceli¢ni sarkom, Kaposijev sarkom,;

distalni segmenti zgornje okoncine
epiteloidni sarkom;

genitourinarni predel
rabdomiosarkom (otroci), leiomiosarkom (odrasli).
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Pri malignem tumorju paranazalnih sinusov triletnega otroka bomo zato Ze brez
biopsije upravi¢eno pomislili na rabdomiosarkom in obenem z veliko goto-
vostjo izkljucili liposarkom. Ker se starostno in anatomsko opredeljene skupine
MTMT prekrivajo in ker posamezni sarkomi anatomsko ali starostno niso pov-
sem specifi¢ni, lahko uporabimo take podatke le za orientacijo. V enaki meri
lahko upostevamo pravilo, da so tisti tumorji, ki leZijo globoko v misi¢ju trupa
in okontin, navadno maligni. Znadilne izjeme so hemangiomi, lipomi,
ekstraabdominalne fibromatoze in tumorji perifernih Zivcev. Ceprav so vsi
benigni tumorji, pa rastejo mnogokrat infiltrativno, in je tudi pri njih miekto-
mija najprimernej§i na¢in zdravljenja (10).

Prognostiéno pomembne znacilnosti

Idealna klasifikacija tumorjev naj bi bila klini¢no in  biolosko veljavna ter
soglasno sprejeta (11). Klasifikacija je klinitno pomembna, & nam omogo&
uvrstiti bolezen v nozologko enoto in z ugotavljanjem vrste morfologkih znaéil-
nosti predvideti klini¢ni potek neoplasti¢nega procesa pri individualnem bol-
niku. Soglasno sprejeto klasifikacijo lahko uporabljamo povsod tam, kjer so
zadostne tehni¢ne in strokovne kapacitete, ne samo v izjemnih, posebej usmer-
jenih ustanovah.

Taka zasnova je navidez enostavna, v praksi pa se vse bolj odmika. Maligni
tumorji so v resnici mnogo bolj heterogeni, kot lahko sklepamo samo iz njihove
obitajne makroskopske in mikroskopske podobe. Poleg znane razli¢nosti med
bolniki z enakim tipom MTMT nas ne preseneda ved velika heterogenost
celitne populacije v tumorju individualnega bolnika (12). Ze mikroskopsko
opaZzamo v¢asih multifenotipsko diferenciacijo v istem tumorju (ektomezenhi-
mom, maligni mezenhimom), obenem pa so te celice v razli¢nih fazah celi¢nega
ciklusa, rastejo razli¢no hitro, odzivajo razlitno na kemoterapijo in razlicno
zasevajo. Variirajo tudi genetsko, imajo razli¢ne povrSinske receptorje, en-
cimske in hormonske markerje ter imunske znadilnosti. Ugotavljanje progno-
stiéno pomembnih znadilnosti tumorskih celic je postalo, kljub sodelovanju
zdravnikov razli¢nih usmeritev in raziskovalcev razli¢nih disciplin, vse tezje.

Zamejitev bolezni (staging) je dokumentacija klini¢nih in biolokih znadilnosti
tumorja pri idnividualnem bolniku. Ob razvoju imunologije, biokemije in dru-
gih tehnik oznafevanja tumorskih celic, postaja kompleksnost takega sistema
vse vedja, saj ne obsega vet samo bolnikove starosti, diagnoze, tipa, anatomske
lokalizacije in razdirjenosti malignoma. V praksi je tak sistem mnogokrat
prevec zapleten. Bolj enostaven, vendar prakti¢en sistem pa je lahko preved
poenostavljen in ne more ve¢ sluZiti namenu, za katerega so ga oblikovali.
Med najbolj prakti¢nimi, reproducibilnimi in prognostiéno zanesljivimi sistemi
je shema stadijev MTMT pa AJC (American Joint Committee for cancer sta-
ging and result reporting) (13). V zamejitev vkljuéi sistem »tumor, node, meta-
stasis« (TNM) in stopnjo diferenciacije (G) s tremi razredi. Pri otrocih dolo-
¢amo tumorski stadij enako kot pri odraslih (tabela 4, tabela 5).
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Tabela 4. Definicija TNMG sistema

stopnja (G)

G, — dobro diferenciran
G, — srednje diferenciran
G; — slabo diferenciran

primarni tumor (T)

T, — ni podatkov

Ty, — ni dokaznega tumorja

‘T; — manjdi od 5 cm

T, — vedjiod 5 cm

Ts; — tumor, ki makroskopsko infiltrira kost,

e oy

limfogeni zasevki (N)

N, — ni podatkov

Ny — bezgavke brez mikroskopsko dokazanih zasevkov

N; — mikroskopsko dokazani zasevki v regionalnih bezgavkah

oddaljene metastaze (M)

M, — ni podatkov

M, — ni dokazanih oddaljenih zasevkov
M, — oddaljeni zasevki

Tabela 5. Klasifikacija stadijev (AJC)

stadij I

IA:

G;T\NgM, — dobro diferenciran tumor, manj$i od 5 cm, brez regionalnih
zasevkov in brez oddaljenih metastaz.

IB:

G(T,NM; — dobro diferenciran tumor, veéji od 5 ¢cm, brez regionalnih limfo-
genih zasevkov in brez diseminacije.

stadij I

I A:

G,T{NeM, — srednje diferenciran tumor, manj$i od 5 cm, brez limfogenih
zasevkov in brez diseminacije.

II B:
G,T)NgM, — srednje diferenciran tumor, ve&ji od 5 c¢m, brez regionalnih
zasevkov in brez diseminacije.

stadij I

I A:

G3T\NgM; — slabo diferenciran tumor, manj$i od 5 cm, brez limfogenih zasev-
kov in brez oddaljenih metastaz.
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III B:
G;T,NiM, — slabo diferenciran tumor, vedji od 5 cm, brez regionalnih zasev-
kov in brez diseminacije.

m C:
vsak GT;,,N;M; — tumor, katerekoli stopnje ali velikosti (brez invazije), z
regionalnimi limfogenimi zasevki in brez oddaljenih metastaz.

stadij IV

IV A:

vsak G, T, vsak N, M,.

Tumor katerekoli stopnje, ki makroskopsko invadira kost, veéjo Zilo ali Zivec,
z ali brez regionalnih limfogenih zasevkov, brez oddaljenih zasevkov.

IV B:

vsak G, vsak T, vsak N, M,.

Tumor katerekoli stopnje, katerekoli velikosti, z ali brez limfogenih zasevkov,
z oddaljenimi metastazami.

Stopnjo diferenciacije dolotamo pri sarkomih tradicionalno po razli¢nih histo-
lodkih parametrih. Mednje sodijo predvsem celularnost, celi¢ne anaplazije ali
pleomorfizem, mitotska aktivnost ($tevilo mitoz na 10 polj velike povetave in
patolo$ke mitoze), ekspanzivna ali infiltrativna rast in nekroze.

Na teZave pri dolo¢anju stopnje diferenciacije kaZejo Ze razli¢ni sistemi oce-
njevanja, saj uporabljata Hajdu in Enneking gradacijo dveh stopenj (14, 15),
Russel in Costa tri (13, 16), Markede in Rydholm pa $tiri (17, 18).

Ker sarkomi niso homogena skupina malignomov, zanje ni mogoce dolo&ati
stopnje diferenciacije na povsem enak nadin. Tudi prognosti¢ni pomen histo-
lo§kih parametrov ni pri vseh enak. Naravni kliniéni razvoj in odgovor na
zdravljenje variirata pri razli¢nih tipih MTMT. Razlike med njimi niso samo
funkcija stopnje diferenciacije, kot so mnogi pri¢akovali. Predpogoj za napo-
ved bioloSkega poteka bolezni je zato predvsem pravilna diagnoza tumorja.
Sele v okviru spoznane entitete lahko predvidevamo zvezo med prognosti¢nimi
parametri in biolo§kim potencialom tumorja.

Gostocelitni tumorji so praviloma bolj maligni kot redkocelitni z.izrazitej§im
matriksom. Med izjeme sodi angiosarkom, MTMT z dostikrat izrazito stromo,
ki pa ima obicajno slabo prognozo. Zanimivo je, da so pri angiosarkomih dojke
Ze uspeli odkriti histolo§ko gradacijo, ki lahko napove razli¢en bioloski potek
bolezni (19).

Celi¢na anaplazija in pleomorfizem naj bi napovedovala pri izrazitejsi stopnji
slabSo prognozo. V vetini primerov ta odnos velja, vendar so izjeme dokaj $te-
vilne. Posebej nezanesljiv je celi¢ni pleomorfizem, ki sam zase niti ni specifi¢en
za maligen proces in je zato v¢asih manj pomemben za napoved prognoze. Izra-
zit pleomorfizem sre¢amo lahko pri benignem schwannomu (»ancient schwan-
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nomac), filodnem tumorju dojke in pri mnogih malignih mezenhimskih tumor-
jih (liposarkom, MFH, RMS, maligni schwannom, ekstraosalni osteogeni sar-
kom) (20). Pleomorfne celice najdemo tudi pri procesih, ki so po naravi pro-
liferativni in so le morfologko podobni sarkomom (psevdosarkomske lezije-osi-
fikantni miozitis, proliferativni fasciitis in miozitis) in tudi ob zvi§ani mitotski
aktivnosti nimajo biologkih znaéilnosti malignoma. Tudi pri vseh pleomorfnih
sarkomih celiéni pleomorfizem nima enake prognosti¢ne teZze. V nasprotju s
pleomorfnim liposarkomom, pleomorfna slika pri MFH sama po sebi ni pro-
gnostiéno pomembna. Pri MFH sta prognosti¢no najpomembnejsi kategoriji
lega in anatomska lokalizacija primarnega tumorja (21). Povrhno leZe&i tumorji
zasevajo le v 9%, globlje leZe¢i pa tudi do 43%. Petletno preZivetje pri tu-
morjih v proksimalnih delih je 28%, v distalnih delih 73%, pri retroperitone-
alnih pa le 14% (22). Manjsi MFH zasevajo redkeje kot veéji (23, 24). Pri
tumorju z vnetnimi infiltrati je prognoza nekoliko boljsa (23), pri zgodnjem
recidivu (prej kot v enem letu) ali pri nezadostnem kirur§kem posegu pa slaba

Nekateri sarkomi s celi¢no anaplazijo (embrionalni in alveolarni RMS, ekstra-
skeletni Ewingov sarkom, nevroblastom) so ne glede na znadilno celi¢no uni-
morfnost visoko maligni tumorji.

Vi§ja mitotska aktivnost pomeni praviloma bolj maligen tumor. Zanesljivost
tega prognosti¢nega znaka je visoka. Stevilo mitoz je prav tako izredno
pomembno za razmejitev benignih in malignih tumorjev periferne Zivéne ovoj-
nice in gladke muskulature. Pri gladko miSi¢nih tumorjih pa se vrednosti mi-
totske aktivnosti, znacilne za dokaz malignega potenciala, menjajo glede na
anatomsko lokalizacijo tumorja. Gladko mi§i¢ni tumor s 5—10 mitozami na 10
polj velike povetave ocenimo v maternici kot tumor mejne malignosti (25), v
prebavilih pomeni 1—5 mitoz pri leimioblastomu nizko maligen sarkom (26), v
mehkih tkivih pa je mi§i¢ni tumor s 5—10 mitozami definitivno maligen (4). Pri
frekvenci med 1 in 4 mitoze na 10 polj velike povelave je vsaj potencialno mali-
gen, zlasti takrat, kadar je velik in nekrotien, saj so znani gladko misi¢ni
tumorji retroperitoneja z zasevki pri eni mitozi na 10 polj velike povetave (27).
Mnenja o reproducibilnosti ugotavljanja $tevila mitoz se med kirur§kimi pato-
logi sicer razhajajo (28, 29), kljub temu pa ostaja ta kriterij za prognoziranje
agresivnosti gladko misi¢nih tumorjev $e vedno trdno na prvem mestu.

Tumorsko tkivo lahko vrag¢a v okolico preteZzno ekpanzijsko ali infiltrativno.
Natin rasti pa pri dolofanju diagnoze in bioloSkega potenciala MTMT ne
pomeni mnogo. Zaradi zgoraj opisanega nadina rasti se $irijo sarkomi ekspan-
zivno in so obdani s psevdokapsulo. Nekateri hudo maligni sarkomi so izrazito
dobro omejeni, véasih multinodularni (sinovijski sarkom, epiteloidni sarkom).
Prav nasprotno pa rastejo mnoge psevdosarkomske lezije izrazito infiltrativno.
Kljub nizki biolo$ki aktivnosti je ta njihova znalilnost velik kirurki problem
(fibromatoze).
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Pri heterogeno diferenciranih tumorjih je dolo¢anje stopnje diferenciacije pro-
blemati¢no. Dobro in slabo diferencirani predeli so v istem tumorju najpo-
gosteje pri leiomiosarkomu, malignem schwannomu in slabo diferenciranih
liposarkomih. Prognozo napovedujemo v takih primerih po ugotavljanju
stopnje diferenciacije v najslab3e diferenciranih arealih (4).

Napovedovanje prognoze po histoloskih kriterijih je nezanesljivo pri nekaterih
MTMT nejasne »histogeneze« (maligni granularno celi¢ni tumor in alveolarni
sarkom mehkih tkiv), saj je njihov bioloski potek mnogo agresivneijsi, kot bi
lahko ocenili po relativnosti tumorskih celic in nizki mitotski aktivnosti (30, 31).
Izjema je tudi infantilni fibrosarkom, ki je relativno nizko maligen tumor, vse-
kakor pa mnogo benignejsi kot bi pricakovali pri njegovi izraziti hipercelular-
nosti in mitotski aktivnosti (32).

Morda je presenetljivo, da moderne raziskovalne in diagnostiéne tehnike (elek-
tronska mikroskopija, imunohistokemija), ki so izredno koristne pri dolo¢anju
diferenciacije MTMT, ne prispevajo mnogo k napovedovanju bioloskega
potenciala sarkomov (4).

Multivariantne analize prognosti¢nih dejavnikov pri vedjih serijah bolnikov z
MTMT so v zadnjem tasu omenjale marsikatero doslej veljavno resnico. Histo-
logki tip sarkoma sam zase ni ve¢ tako prognostiéno pomemben. Tradicionalno
visoko maligni sarkomi (RMS, sinovijski sarkom, nevrogeni sarkom) so v seriji
237 bolnikov, ki so jih opazovali dalj &asa, histolosko visoke malignostne
stopnje, torej slabo diferencirani (33). Najpomembnejsi samostojni dejavnik za
napovedovanje preZivetja je lokalna kontrola tumorja. Pri bolnikih brez lokal-
nega recidiva je moZnost preZivetja vsaj osemkrat vedja, kot pri onih z recidi-
vom (17, 33). slab prognosti¢ni znak je tudi tumorska infiltracija preko meja
anatomskih predelkov, saj je v takih primerih pogostnost recidivov vedja. Zani-
miva in kliniéno pomembna pozitivna korelacija je med boleéino in prezivet-
jem. Boletina je klini¢ni pokazatelj visoke agresivnosti tumorja in napoveduje
pojav recidiva ali zasevkov (33, 18). V nasprotju z dosedanjim védenjem pa
novej$a opazovanja niso mogla potrditi vpliva lokalizacije primarnega tumorja
in njegove globine na preZivetje, razen pri tumorjih stegna, ki imajo boljso pro-
gnozo kot tumorji vseh drugih lokalizacij (17).

Sklep

Morfoloska klasifikacija in dolotanje prognosti¢nih dejavnikov nam kljub ome-
jitvam omogotata identifikacijo bolnikov, pri katerih z veliko verjetnostjo
napovemo potek bolezni.

Vrednost klasifikacije in prognosti¢nih znadilnosti ocenjujemo predvsem po
stopnji korelacije med vrsto in tipom tumorja ter prognozo in odgovorom na
zdravljenje. Klini¢no pomembna klasifikacija nam omogoga ¢im bolj$o napo-
ved biologije tumorja.
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Morfologki vzorci posameznih MTMT se ne menjajo bistveno. Z novimi spoz-
nanji in z novimi naéini zdravljenja pa te vzorce drugaCe percipiramo (34).
Nove tehnoloske metode, zanesljivejie statisti¢ne analize vecjih skupin bolni-
kov in sodelovanje z raziskovalci in s klini¢nimi zdravniki pa Ze prispevajo k
nastajanju klinitno pomembnej$e patologije. Patologi se u¢imo nov jezik — slo-
var je skoraj dokonéan, slovnice pa $e nimamo (11).
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ASPIRACIJSKA BIOPSIJA V DIAGNOSTIKI
TUMORJEV MEHKIH TKIV

Ziva Pohar-Marinsek*

jzviedek

Aspiracijska biopsija je diagnostitna metoda v tumorski patologiji, pri kateri
vzamemo vzorec tkiva za citopatolosko preiskavo. Vzorec vzamemo s tanko
iglo, brez anestezije, na slepo ali pod kontrolo UZ oz. rentgena. Poskodba
tkiva je minimalna, posledice pa redke in blage, zato je uporabnost metode
mnogostranska. Diagnosti¢na zanesljivost aspiracijske biopsije je pri tumorjih
mehkih tkiv nekoliko slabsa kot pri tumorjih parenhimskih organov. Vzroki za
to so specifitnost zgradbe in morfologije tumorjev mehkih tkiv ter njihova
nizka incidenca.

Priporocljivo je, da se aspiracijska biopsija tumorjev triazno opravlja v za to
usposobljenih centrih. Ce gre za objektivni sum na prisotnost malignih tumor-
jev mehkih tkiv, naj bi bolnik prifel na Onkologki intitut. Koncentracija red-
kih tumorjev namret s¢asoma omogoéi vedjo diagnostitno senzibilnost in spe-
cifitnost aspiracijske biopsije ter tako manjo agresivnost kirur§kega zdrav-
ljenja.

Uvod

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (v nadaljnem tekstu aspiracijska biopsija,
AB) je v svetu priznana diagnosti¢na metoda, pri kateri vzamemo vzorec tkiva
za citopatoloSko preiskavo. Uporabljamo jo predvsem v diagnostiki patoloskih
procesov, ki se klini¢no kaZejo kot otekline (tumorji). Na Onkologkem ingtitutu
v Ljubljani se je posluzujemo Ze od leta 1960 (1), medtem ko je dobro pozna-
vanje AB in njenih moZnosti v drugih zdravstvenih ustanovah po Sloveniji §e
vedno pomanjkljivo.

Z AB vzamemo vzorec tumorskega tkiva za mikroskopsko preiskavo z iglo pre-
mera 0.6—0.8 mm. Uporabljamo 3—20cm dolgo iglo na 10cm® brizgalki, le to
pa vpnemo v posebno drzalo s katerim po aspiraciji zlahka vzdriujemo vakum
(2). Tumorje, ki so blizu telesne povrine in so tipljivi, punktiramo slepo, brez
kontrole z o¢mi, globje leze¢e pa pod kontrolo UZ, CT ali rentgena. Poseg
povzroa minimalno neugodje, zato ga izvr§imo brez anestezije. Iz dobljenega
materiala napravimo razmaz, ki je sestavljen iz tkivnih drobcev in izoliranih
celic. Arhitekturna ureditev tkiva, ki jo vidimo v histopatologkih rezinah jev
citopatoloskih razmazih le minimalno ohranjena in mikroskopska preiskava je
usmerjena predvsem na opazovanje celi¢ne morfologije. Pri patoloskih proce-
sih, kjer je celi¢na morfologija povsem znatilna, je mogoe iz citopatologkega
vzorca postaviti dokonne diagnozo. V primerih manj izrazite morfologije celic

* Ziva Pohar-Marin$ek, dr.med., Onkoloski intitut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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opredelimo le $irSo kategorijo v katero proces sodi, véasih diferenciramo le
med benignim in malignim procesom. Ostanejo tudi $e primeri kjer citopato-
lo8ka diagnoza ni konkluzivna.

Obdelava vzorca AB za pregled s svetlobnim mikroskopom je enostavna in
hitra kar omogoca postavitev diagnoze v toku ene ure.

V zadnjih nekaj letih podobno kot v histopatologiji, tudi v citopatologiji upo-
rabljamo imunocitokemiéna barvanja, kot pomo¢ pri diagnostiki tumorjev, ki
jih ne moremo opredeliti le na osnovi morfoloskih znadilnosti (3, 4). Iz istih
razlogov je vlasih potrebno napraviti elektromikroskopsko preiskavo, kar
lahko storimo tudi iz vzorca tumorja, dobljenega z AB (5, 6).

Zapleti, ki so posledica AB, so razmeroma redki in le v izjemnih primerih hujse
narave. NajveCkrat pride do sufuzij na mestu vboda, manjkrat do vnetja. Vedje
krvavitve so redkost in opisane predvsem pri AB abdominalnih organov. Opi-
sani so Se primeri pnevmotoraksa pri AB plju¢ ali dojke, ter implantacije mali-
gnih celic v vbodno rano po vetkratni AB istega mesta (7, 8) Vendar je §tevilo
resnih komplikacij zanemarljivo majhno glede na $tevilo opravljenih AB.

Uporabnost aspiracijske biopsije

Ceprav lahko iz vzorcev AB v $tevilnih primerih postavimo zanesljivo morfo-
losko diagnozo, pa citopatologija ni vselej nadomestilo za histopatolosko pre-
iskavo. Citopatoloska preiskava namre¢ ne more dati odgovora na visto vpra-
Sanj, ki so za zdravnika-terapevta pomembna, npr.: invazija tumorskih celic v
Zile in Zivce, prerad¢anje kapsule tumorja, mitotski indeks, gradus, ve¢kompo-
nentnost tumorja in podobno.

Kdaj se torej odlotimo za AB?

— pred pricetkom zdravljenja, ko terapevt Zeli vedeti ali je tumor vnetne
narave ali neoplazma, ali je neoplazma benigna ali maligna. V Stevilnih prime-
rih je to dovolj za odlotitev o vrsti terapije. Kirur§ka biopsija zato vetkrat ni
potrebna in podaljsuje Cas pred pri¢etkom terapije. Lahko je celo $kodljiva, &
biopti¢ni rez otezuje ali celo onemogola kirurgu izvedbo planirane dokonéne
operacije (9);

— pri bolnikih v slabi telesni kondiciji, kjer kirur§ke biopsije ni mogode izvesti;

— pri ugotavljanju razsirjenosti bolezni ter za dokaz ostanka ali ponovitve
bolezni;

— pri nadzorovanju ucinkovitosti zdravljenja med njegovim potekom (kemo-
in radioterapija).
Tumorji mehkih tkiv

Tumorji mehkih tkiv so za histopatologe in Se bolj citopatologe velikokrat trd
. oreh. Poleg Stevilnih nozoloskih enot in razlid¢ic znotraj enot, so si nekateri
histogenetsko razli¢ni tumorji morfolo§ko izredno podobni. Nekateri maligni
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tumorji mehkih tkiv nimajo izrazenih morfoloskih zna&ilnosti malignosti ali pa
so tako slabo diferencirani, da je histogenetsko poreklo zabrisano. Velikokrat
je celo tezko lotiti tumor mehkih tkiv od reaktivnega procesa (10). Zaradi
navedenih dejstev se zato velikokrat zgodi, da je opazovanje celi¢ne morfolo-
gije premalo za natantnejSo opredelitev mezenhimskega tumorja iz citopato-
loskega vzorca. Tezave pri diagnosticiranju tumorjev mehkih tkiv pa so posle-
dice ne le naStetih znatilnosti tovrstnih tumorjev, temve¢ tudi njihove nizke
incidence. Redko sre€evanje citopatologov s tumorji mehkih tkiv ima nujno za
posledico neizkuSenost na tem podrodju in slab$o diagnostino zanesljivost.
Kako pogosto smo se srecevali citopatologi na Onkologkem institutu s tumorji
mehkih tkiv v letu 1991 in kaksni so bili nasi rezultati prikazuje naslednja obde-
lava. Z ratunalnikom smo poiskali AB tumorjev v mehkih tkivih, abdomnu in
mediastinumu, torej tam kjer se tumorji mehkih tkiv najpogosteje pojavljajo.
Na tumorje mehkih tkiv v parenhimskih organih v letu 1991 nismo naleteli.
Tabela $t. 1 prikazuje koliko je bilo AB tumorjev na omenjenih lokacijah in
kaksne so bile citopatoloske diagnoze.

Tabela 1. AB tumorjev v mehkih tkivih, abdomnu in mediastinumu

Citopatologka diagnoza Stevilo bolnikov
Maligni tumorji mehkih tkiv:

Primarni 10
Recidivi 6

Maligni tumorji neopredeljeni

Sumljivo za tumorje mehkih tkiv

Sumljivo za malignom 10
Metastaza karcinoma 58
Sekundarni malignomi* 74
Benigen proces 216
Neuporabna AB 184
Skupaj 568

* Limfomi v mehkih tkivih in karcinomi, ki so v mehka tkiva prerascali iz tu-
morjev sosednjih organov.

Iz tabele je razvidno, da je tretjina AB tumorjev v mehkih tkivih neuporabnih,
kar pomeni, da vzorci niso bili primerni za ocenitev procesa (premalo celic,
nekroza, mehani¢no poskodovan vzorec, itd.). Vzrokov za to je veé. Veliko
AB namre¢ opravimo v predelu postoperacijskih brazgotin in raznovrstnih
reaktivnih procesov, kjer je obilo &vrstega veziva in le redke celice. Iz takega
tkiva z AB tezko dobimo dovolj materiala za ‘preiskavo. Enake tezave imamo
tudi pri tistih tumorjih mehkih tkiv, ki imajo veliko vezivne strome. Med neu-
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porabne AB $tejemo obidajno tudi aspirate lipomov, ki so sestavljeni iz frag-
mentov maiCobnega tkiva, ki se ne razlikuje od podkoZznega ma¥evja. Zato
diagnoze lipoma iz vzorcev AB ne moremo postaviti.

V primerjavi z velikim §tevilom AB tumorjev v mehkih tkivih pa je bilo primar-
nih malignih tumorjev mehkih tkiv malo.

Tabela 2. Primerjava cito in histopatoloskih diagnoz malignih tumorjev v meh-
kih tkivih in abdomnu*

Citopatoloska §t. bolnikoy Histopatoloska $t. bolnikov
diagnoza ’ diagnoza '
Sarkom Sarkom — neopredeljen 2
(brez nadaljne dif.) 5 Epiteloidni sarkom? 1
Leiomiosarkom 1
Ni podatka 1
Neuroblastom 1 Neuroblastom 1
Epiteloidni sarkom 1 Epiteloidni sarkom 1
Sinovijski sa ?, rhabdo ? 1 Rhabdomiosarkom 1
Drobnocelitni, : PNET? Ewing? 1
okrogloceli¢ni sa. 1
Pleomorfni 1 Vretenastoceliéni sa.- 1
sarkom, MFH ? neopredeljen
Limfom 3
Anaplasti¢ni ca $éitnice 1
Maligni tu. neopredeljen 7 Sarkom — neopredeljen 1
Nekroza 1
Ni podatka 1
Recidiv sarkom 6 Recidiv sarkoma 6
Skupaj 23 Skupaj 23

* IzkljuCene so metastaze in tumorji v parenhimskih organih abdomna

Tabela 2 prikazuje primerjavo citopatoloskih in histopatoloskih diagnoz v pri-
meru malignih tumorjev v mehkih tkivih. V 10 primerih smo citopatologi oce-
nili tumor kot primarni maligni tumor mehkih tkiv in razen v enem primeru, za
katerega ni podatka, je histopatologka preiskava potrdila citopatologko dia-
gnozo. Ujemanje cito in histopatolodke diagnoze v nezmoZnosti natanénejse
klasifikacije, je prav tako visoka.

Tabela 3 prikazuje primere kjer je bila citopatoloska diagnoza nekonkluzivna.
Vzroki za to so bili deloma posledica neprepoznavanja tumorja, v nekaj prime-
rih pa tudi posledica pi€lega ali degeneriranega vzorca.
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Tabela 3. Primerjava cito in histopatoloskih diagnoz nekonkluzivnih AB tu-
morjev v mehkih tkivih in abdomnu

Citologka St. bolnikov Histologka St. bolnikov
Miksoidni mezenhimski tumor 1
Sumljivo za malignom Leiomiom 1
. Neuroblastom 1
(brez nadaljne 10 .
diferenciacije) Karcinom 2
Mb. Hodgkin 1
Ni podatka 4
Sumljivo za 3 Recidiv MFH 2
mezenhimski tumor Rhabdomiosarkom 1
Skupaj 13 Skupaj 13

Tabela 4. AB lezij v mehkih tkivih in abdomnu citolosko ocenjene kot benigni

procesi

Citopatologka diagnoza

Stevilo bolnikov

Vnetje 61
Reaktivni proces — neopredeljen 20
Negativno — neopredeljeno 49
Serom

Nekroza

Mascobna nekroza

Misi¢ni regenerat 4
Branchiogena cista 21
Cista — neopredeljena 15
Ganglion

Proliferzicij a sinovije

Benigni tumor mehkih tkiv 13
Benigni tumor mehkih tkiv ali 4
reaktivni proces

Aberantna dojka 1
Hematom 2
Skupaj 216

V tabeli 4 so navedene citopatoloske diagnoze procesov, ki smo jih opredelili
kot benigne. Pravilnost citopatoloskih diagnoz v tej kategoriji je teZje vredno-
titi, ker vetine le-teh patoloskih procesov niso operirali. Med trinajstimi tu-
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morji, ki so bili citopatolo§k0 opredeljeni kot benigni tumorji mehkih tkiv, je bilo
8 lipomov, tumor kitne ovojnice, eozinofilni granulom, miksoidni llposa1k0m
za dva bolnika pa nimamo podatkov Med nastetimi je torej en primer, kjer je
bila citopatologka diagnoza napacno negatlvna Diagnostina zanesljivost
benignih tumorjev mehkih tkiv je namre¢ manj$a kot pri mallgmh tumorjih
mehkih tkiv. Vzroki za to so pogosto premalo celularni vzorci, morfoloska
podobnost celic tumorjev mehkih tkiv celicam reaktivnih procesov ter redke
povratne informacije v obliki histopatoloske diagnoze.

Zakljuéek

Maligni tumorji mehkih tkiv so redka entiteta, njihovo zgodnje prepoznavanje
pa je izredno pomembno za uspesnost terapije. KirurSka biopsija malignih tu-
morjev mehkih tkiv ni zaZelena, ker velikokrat moti naértovano dokonéno ope-
racijo. Zato je potrebno ¢imved tovrstnih tumorjev opredeliti s citopatolosko
preiskavo. AB sumljivega tumorja je potrebno izvrsiti v centru, ki ima za to
usposobljene zdravnike. Ce je tumor tipljiv in manj§i, izvisi AB citopatolog.
Pri netipljivih ali velikih tumorjih, kjer pricakujemo obsezna podrotja degene-
rativnih sprememb, napravi AB rentgenolog pod kontrolo UZ. V kolikor cito-
patoloska preiskava potrdi prisotnost malignega tumorja mehkih tkiv, ali ¢e je
preiskava nekonkluzivna, je priporoéljivo, da pride bolnik na pregled na Onko-
logki institut. Tu po potrebi odvzamemo dodatne vzorce z AB za imunocitoke-
miéna barvanja in/ali za elektronskomikroskopsko preiskavo, kar nam daje
veljo moZnost postaviti specifi¢no diagnozo pred pri¢etkom terapije in hkrati
omogoca kiruriko manj agresivno zdravljenje malignih tumorjev mehkih tkiv.
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VLOGA STANDARDNIH RENTGENOLOSKIH PREISKAV
IN ULTRAZVOKA V DIAGNOSTIKI MEHKOTKIVNIH SARKOMOV

M. Rener*

Rentgenske preiskave so za diagnozo tumorjev mehkih tkiv poveéini nespeci-
fi¢ne. Le v izjemnih primerih so spremembe tipiéne za dolo&eno vrsto tumorja.
Pogosto ni mogoce lotiti niti, ali gre za malignom ali ne, saj so §tevilni maligni
tumorji mehkih tkiv ostro omejeni (1, 2). Najpomembnej$a naloga rentgenskih
preiskav je (poleg detekcije) prikaz agresivnosti tumorja, od &esar zavisi racio-
nalno nalrtovanje terapije (zlasti kirurske, tako da je poseg lahko radikalen,
funkcija obolelega organa pa &imbolj ohranjena). Potrebno je zbrati ¢imbolj
natan¢ne podatke o lokalizaciji, velikosti tumorja, o omejenosti na misiéno sku-
pino, o prenadanju ali kompresiji sosednjih struktur (kosti, Zil, Zivcev, skiepov,
visceralnih organov) ter o morebitnih metastazah (1, 3).

Z rentgensko preiskavo lahko dolo&imo najbolj ugodno mesto za biopsijo (4).

Izbrati je treba metodo, s katero dobimo dovolj potrebnih podatkov in ki hkrati
pacienta najmanj obremenjuje.

Rentgenolog mora pred obdelavo poznati vse bistvene klini¢ne podatke in
rezultate morebitnih prej$njih preiskav (vklju¢no z rentgenskimi slikami).

Vse rentgenske preiskave obolele regije je potrebno narediti pred biopsijo.

Tehnika rentgenskih preiskav mora biti ob kontrolah popolnoma enaka, tako
da je moZna primerjava.

NATIVNI POSNETEK MEHKIH TKIV IN KOSTI v dveh projekcijah je
zaradi slabe locljivosti med razliénimi mehkimi tkivi le groba orientacija. Mar-
sikje ga Ze opustajo (5, 6), koristen pa je za prikaz prizadetosti skeleta oziroma
za izkljuditev kostne lezije.

Z ULTRAZVOKOM (UZ) lahko preiskusimo vse organe ali tkiva razen tistih,
kjer zrak ali kost odbijata snop UZ Zarkov. Véasih je moZno prikazati celo
obseZnejse tumorje prebavil, tumorje v kontaktu s torakalno steno in kostne
tumorje, Ce destruirajo kortikalno plast.

Metoda je relativno poceni in pacienta ne obremenjuje. Le za UZ preiskavo
trebusnih organov je potrebna priprava: pacient naj $est ur pred preiskavo ne
Jé, lahko pa pije vodo ali ¢aj. Za preiskavo male medenice mora imeti poln
se¢ni mehur.

UZ je primeren kot prva presejalna metoda, vendar se moramo zavedati, da
ima v diagnostiki tumorjev mehkih tkiv le omejeno vlogo. Z UZ dobimo pre-
malo podatkov o razseZnosti tumorja in o odnosu tumorja do sosednjih tkiv (3,
6). Tudi prikaz tumorjev v bliZini kosti ponavadi ni dober (5).

* Dr.med. Mileva Rener, Onkoloski intitut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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Ker pa z UZ (razen pri zelo velikih lezijah) dokaj zanesljivo izmerimo velikost
tumorja, je koristen za follow-up.

Ultrazvok s pridom uporabljamo za PERKUTANO ASPIRACIJSKO BIO-
PSIJO (PAB) zlasti v primerih, ko lezija ni ali je slabo tipna. Prednost te
metode: je dinamiéna in dvodimenzionalna. Ker ima konica igle dobre ehogene
lastnosti, jo ves &as uvajanja skozi poseben biopsijski dodatek vidimo. Tako
lahko iglo usmerimo v robni del tumorja, kjer so najbolj vitalne celice. Lahko
se izognemo nekrozi, velikim Zilam, glavnim Zol¢evodom, Zoléniku itd.

Na OI naredimo letno okrog 400 PAB, vetino za citoloko preiskavo.

Uporabljamo igle proizvajalca TIK Kobarid z zunanjim premerom 0,6 mm brez
mandrena in 0,7 mm z mandrenom.

Ce je dostop do tumorja primeren in so s punkcijo kontaminirana tkiva resek-
tabilna, je mozna tudi UZ vodena histologka biopsija. Zunanji premer igel, ki
jih imamo na OI, znasa 0,9mm in 1,2mm.

Ne incidiramo vbodnega mesta, ne zahtevamo testov hemostaze; tudi lokalna
anestezija je ve¢inoma nepotrebna (7). Pri pacientih v dobri kondiciji delamo
PAB ambulantno.

Pacient mora pri punkciji abdomna sodelovati (se obracati, zadrzati dih itd.).
Zato je punkcija manjsih lezij teZe izvedljiva pri dispnoi¢nih in nezavestnih
pacientih. Poseben problem so otroci, zlasti mlajsi. Ce sedacija ne zado§¢a, je
potrebna splo$na anestezija.

Edina absolutna kontraindikacija za PAB je manifestna hemoragi¢na diateza.
Vselej je potrebno pretehtati, kak$no korist bo pacient imel od citoloske dia-
gnoze in kak$no §kodo mu lahko naredimo.

Komplikacije so izredno redke. Najpogosteje pride do krvavitve, vnetja, pnev-
motoraksa (7, 8. 9, 10). Poseben problem so implantacije tumorskih celic
vzdol? igelnega kanala, kar zavisi od premera igle. Tudi ta komplikacija je
izjemno redka in ne vpliva na preZivetje (7, 8, 9).

Omejitve PAB: tumorski noduli morajo dosedi dologeno velikost, da jih lahko
punktiramo. Nikakor ne gre za zgodnjo diagnostiko (7)!

Rezultati PAB so odvisni od premera igle, od $tevila aspiracij, od lokalizacije
in velikosti tumorja, predvsem pa od same narave tumorja (rezultati punkcij
benignih lezij in slabo eksfoliativnih tumorjev so slabsi).

PAB lahko vetkrat ponovimo, pri &emer mora biti zdravnik, ki punktira,
seznanjen z rezultati prejnjih preiskav. Ve¢ kot trikratno ponavljanje ni
smiselno.

PAB je torej preprosta, hitra, zanesljiva in varna diagnosti¢na metoda, ki lahko
pacientu prihrani $tevilne draZje, predvsem pa muéne in zapletene preiskave.
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Plju¢ne metastaze ugotavljamo z:

— nativaim pljuénim posnetkom v dveh projekcijah in s hiperpenetriranim AP
posnetkom,

— CT,

— wasih s tomografijo pljuc.

Za follow-up zado$ta

~ nativni pljuéni posnetek v dveh projekcijah.

Ce je ta nekonkluziven ali e najde pljune metastaze in je indicirana opera-
tivna odstranitev le-teh, je potreben $e CT.

Pri abdominalnih tumorjih ponavadi zadod¢a kontrolni UZ, véasih je potreben
§e CT.
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ARTERIOGRAFIJA MALIGNOMOV MEHKIH TKIV (MMT)

Milog Surlan, Dusan Pavénik, Janez Klancar, Jernej Knific, Pavel Berden*

Uvod

Malignomi mehkih tkiv (MMT) nastanejo iz tkiv mezodermalnega izvora. Obi-
¢ajno so dalj ¢asa asimptomatski, posebno v nekaterih predelih, kot so retro-
peritonej, medenica in stegno, kjer lahko doseZejo izredne velikosti.

Slikovno jih prikazujemo s pregledno rtg sliko, ultrazvokom (UZ), racunal-
ni§ko tomografijo (CT), magnetno resonanco (MR) in xeroradiografijo, angio-
grafija pa je indicirana za prikaz vaskulariziranosti tumorja ter njegovega
odnosa do pomembnejsih Zilnih struktur in okolnih organov.

Anglografija

Kateter uvedemo v Zilo po Seldingerjevi metodi, postavimo ga v Zilo, ki pre-
hranjuje tumor. Zile morajo biti dobro opacificirane s kontrastnim sredstvom,
program slikanja pa sestavljen tako, da so prikazane arterijska, kapilarna in
venska faza. Uporabljamo neionska kontrastna sredstva, ki ne povzrotajo
obcutka bole¢ine, toksi¢ni pojavi pa so izjemno redki.

Preiskavo zafnemo z aortografijo ali angiografijo prehranjevalne arterije
podrocja, v katerem sc nahaja tumor. Za bolj natan¢en prikaz tumorja ali dela
tumorja naredimo selektivno angiografijo. Angiografija je lahko konvencio-
nalna ali digitalno subtrakcijska (DSA). DSA dobro prikaZe tumor v arterijski,
kapilarni in venski fazi brez okolnih tkiv, $e posebno brez motedega skeleta in
to z veliko manj kontrastnega sredstva.

Ekspanzivni procesi porusijo normalen razpored Zilja v organih, ne glede na
svojo naravo. V malignih ekspanzivnih procesih se vedinoma tvorijo nove,
patoloske Zile, te patoanatomske znadilnosti pa izkorig¢amo v angiografski dia-
gnostiki ekspanzivnih procesov.

Histoloska gradnja bolezenskih Zil v tumorju se bistveno razlikuje od gradnje
normalnih Zil, zato so tudi odzivi tumorskih Zil na vazoaktivne snovi drugaéni
od odzivov normalnega Zilja. Z uporabo adrenalina pred angiografijo, t.i. far-
makoangiografijo, dokazemo, da se normalne Zile skréijo, bolezensko spremen-
jene pa ne (1). Posieditna prerazporeditev kontrastnega sredstva v tumorju
olajsa diagnozo, saj je razlika med normalnim in tumorskim tkivom na angio-
gramih ofitnejsa.
* Doc. dr. Milo§ Surlan, Univ. ingtitut za rentgenologijo UKC, Zalogka 7, 61000 Ljubljana
Doc. dr. Du$an Pavénik, Univ. institut za rentgenologijo UKC, Zaloska 7, 61000 Ljubljana
Dr. med. Janez Klanar, Univ. indtitut za rentgenologijo UKC, Zaloska 7, 61000 Ljubljana

Dr. med. Jernej Knific, Univ. indtitut za rentgenologijo UKC, Zalogka 7, 610600 Ljubljana
Asist. dr. med. Pavel Berden, Univ. intitut za rentgenologijo UKC, Zalo$ka 7, 61000 Ljubljana
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Angiografski znaki
Angiografske znacilnosti MMT lahko razdelimo v naslednje skupine (2):

nepravilni obrisi in razpored arterij,

maligno bolezensko Zilje, ki je najpomembnej$a znadilnost, za razlikovanje
med benignim in malignim tumorjem,

jezerca, napolnjena s kontrastnim sredstvom, ki nastanejo zaradi nekroze v
tumorju. Kontrastno sredstvo se v jezercih zadrZi tudi $e v venski fazi. Ta
znalilnost je dokaj zanesljiv znak malignosti tumorja,

vra§tanje tumorja v Zilo, kar je skoraj vedno znak malignosti,

kontrastna opacifikacija tumorja v parenhimski fazi, ki jo pogosto vidimo
tudi pri benignih tumorjih in ni zanesljiv znak malignosti,

Slika 1. Maligni fibro-histocitom.

Angiografija desne goleni prikazuje dobro prekrvljen tumor, nepravilnih obrisov z gro-
bimi, neenakomerno firokimi in nepravilno urejenimi zilami (pustice). A—V shunti
predcasno polnijo vene (votle puscice).
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— arterio-venski $anti,
~ velika drenaZna vena,

— pred¢asna polnitev ven, ki jo pogosto najdemo pri malignih tumorjih.

Razpravijanje

Angiografsko delimo MMT na dobro prekrvljene in slabo prekrvijene ali »avas-
kularne« (3).

Dobro prekrvljeni MMT imajo lahko grobe in nepravilno razporejene Zile ali
pa bolj neZne in enakomerno urejene. Pri obeh tipih tumorjev najdemo angio-
grafske znake malignosti, le da so pri prvem tipu bolj izraziti.

Slabo prekrvljeni ali avaskularni MMT so razmeroma pogosti. V retroperitone-
alnem prostoru zajamejo skoraj polovico primerov (3). MMT enake patohisto-
lofke vrsteso lahko dobro ali slabo prekrvljeni. Dobro prekrvljeni so obi¢ajno
zelo maligni (2, 3). Angiografsko ne moremo razlikovati med patohistologkimi

Slika 2. Liposarkom levega stegna.

Femoralna angiografija prikazuje dobro prekrvijen tumor jasnih obrisov z neZnimi izteg-
njenimi Zilami, prepletenimi v obliki »$pagetov«, ki se konéajo z nejasno opacifikacijo.
Velike femoralne arterije in vene so odrinjene lateralno in gladko vtisnjene.
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vrstami MMT. Dobro prekrvljeni tumorji se po angiografskih znatilnostih
dobro lotijo od benignih, med tem ko je lotevanje pri slabo vaskulariziranih ali
avaskularnih tumorjih teZje. Diagnozo in vrsto MMT ter stopnjo malignosti
doloCamo s patohistolosko preiskavo.

Od angiografske preiskave MMT ne priakujemo le reditve problema ali je
tumor maligen ali benigen, ampak predvsem informacijo o obsegu prekrvije-
nosti tumorja, virih njegove prekrvitve ter podatke na katere Zile pritiska ali se
vanje vra$¢a — »encasemant« (3) (slika 2). Velik MMT v retroperitonealnem
prostoru lahko odrine, vtisne ali tesni spodnjo veno kavo ali celo aorto.

Ti podatki so dragoceni in nepogresljivi za naértovanje operativnega ali intra-
arterijskega zdravljenja. Le angiografska preiskava daje podatek o vraséanju
tumorja v Zile, kar pomembno prispeva k lazji odlotitvi glede operabilnosti
tumorja.

Angiografska preiskava je tudi nepogresljiva za nalrtovanje in izvajanje
intraarterijskega zdravljenja s citostatiki ter sredstvi za mikro- in makroembo-
lizacijo. MMT prehranjujejo $tevilne Zile, zato je dobro pokritje celotnega

Slika 3. Hondrosarkom levo v medenici in na stegnu.

Angiografija leve spodnje okoné¢ine prikazuje velik, slabo prekrvljen tumor. NeZne,
iztegnjene, zmerno prepletene Zile, brez znadilne konéne opacifikacije lahko pripadajo
okolnim tkivom ali tumorju. V centralnem delu tumorja so vidne §tevilne kalcinacije.
Leva sramna kost je osteolitiéno spremenjena.
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tumorja s citostatiki pri intraarterijski kemoterapiji tezko dosegljivo. V primer-
javi z osteosarkomom ima intraarterijska kemoterapija MMT-ja slabe rezul-
tate in ne doseze 90% nekroze (5), kot je to obitaj pri osteosarkomu, kar je
vsaj deloma posledica pogosto neselektivne aplikacije zdravila.

Kvaliteto intraarterijskega zdravljenja lahko izbolj§amo z uporabo DSA in
mikrokatetrov. DSA omogoéa hitro in natanéno diagnozo, mikrokatetri pa
superselektivno kateterizacijo vseh arterij, ki prehranjujejo MMT.

fzvledéek

Avtorji na kratko prikazujejo angiografske preiskave malignomov mehkih tkiv
(MMT) in znadilne lastnosti tumorskih Zil, na katerih temelji angiografska dia-
gnostika vseh malignih tumorjev. Opisani so angiografski znaki malignih tu-
morjev in ovrednotena je vloga angiografske preiskave v diagnosti¢nem in tera-
pevtskem postopku pri MMT.

Literatura
1. Obrez I. Kontrastne preiskave srca in Zil. V: Rentgenologija — diagnosti¢ne slikovne
metode. Med razgl 1984; 23; Supp. 1: 97—-113

2. Tegtmeyer CJ. Angiography of bones. Joints and soft tissue. Abrams Angiography.
3rd ed. Boston: Little, Brown, 1983: 1937—77

3. Levin DC. Retroperitonal Arteriography in Adults. 2nd ed. Boston: Little, Brown,
1983: 178997

4. Pavénik D., Surlan M., Obrez . Angiografija malignih tumorjev mehkih tkiv. Med
razgl 1989; 28; 217221

5. Kempf RA, Irwin LE et al. Limb salvage surgery for bone and soft tissue sarcoma. A
Phase II Pathologic study of preoperative intraarterial cisplatin. Cancer; 68 (4): 738—43,
1991

65



CT DIAGNOSTIKA TUMORJEV MEHKIH TKIV
RETROPERITONEJA

Erika Brendi¢*

fzviedek

Primerjali smo rezultate preiskav ratunalniske tomografije (CT) 18 bolnikov s
tumorjem mehkih tkiv retroperitoneja s konénim histologkim izvidom. Na
osnovi teh ugotovitev smo ocenili uspesnost CT preiskave. Ve&ji odstotek pra-
vilnih diagnoz je v skupini bolnikov z liposarkomom, v drugih vrstah tumorjev
mehkih tkiv pa je razlikovanje in odlo&anje o vrsti tumorja $e vedno nezanes-
ljivo.

Uvod

Primarni maligni mehkotkivni retroperitonealni tumorji so redki in pred-
stavljajo le 0,2% vseh rakastih tvorb. Vetinoma so asimptomatski. Prvi znaki
se pojavljajo Sele tedaj, ko tumorji zaradi svoje velikosti pritiskajo na organe,
misice in Zivce v svoji okolici.

CT preiskava je diagnostitna metoda, ki nam prikaZe velikost in anatomsko
mesto bolezenskega procesa ter izklju¢i eventualno infiltrativnio rast tumorja v
okolico. Na podiagi razlik v gostoti lahko sklepamo na razlitno vrsto in tip tu-
morja. Sum lahko potrdimo z ultrazvoéno (UZ) in CT vodeno aspiracijsko
biopsijo za citolo§ko preiskavo.

Pri nalrtovanju kirur§ke resekcije ali obsevanja je potrebna natanéna lokaliza-
cija tumorja s CT preiskavo, ki je v primeru njegove ekspanzivne rasti dokaj
natanéna. Dokazovanje infiltrativne rasti tumorja in razlikovanje tumorske
mase od fibroze po obsevanju, predstavlja diagnosti¢ni problem.

Metoda

Pregledali smo izvide CT preiskav 18 bolnikov s tumorjem mehkih tkiv retro-
peritoneja, ki so se zdravili na Onkolofkem institutu v Ljubljani od leta 1986
do leta 1992. Med njimi je bilo 6 Zensk in 8 mogkih v starosti od 22 do 62 let,
ter §tirje otroei, stari 5 do 14 let.

Pri vseh bolnikih smo s CT preiskavo pregledali trebusno votlino z debelino
reza 8 mm, v razmaku 16 mm med posameznimi rezi. Vsak bolnik je dobil pero-
ralno kontrastno sredstvo za oznatitev &revesnih vijug.

Pri oceni retroperitonealnega tumorja smo upostevali velikost in omejitve
tumorja od okolice. Gostoto v tumorju smo ocenili na osnovi prisotnosti solid-
nega in mas¢obnega tkiva, tekodine in kalcinacij.

* Asist. dr. Erika Brenci¢, institut za diagnosti¢no in intervencijsko radiologijo UKC,
Zaloska 7, 61000 Ljubljana
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Pri 8 bolnikih je bila CT preiskava narejena pred prvo operacijo, pri ostalih pa
Sele pri kontrolah po terapiji. Pri vseh 18 bolnikih smo na kontrolnih preiska-
vah ugotavljali oziroma izkljucevali recidiv bolezni.

Rezultate CT preiskav smo primerjali z dokonéno histolosko diagnozo. Na
osnovi teh ugotovitev smo ocenili uspesnost CT preiskave.

Rezultati

Pri 14 bolnikih je bil tumor veéji od 5cm, eden je meril celo 30 cm. Tumorji so
bili v 16 primerih ostro omejeni od svoje okolice. Razmejitev je bila nejasna le
v dveh primerih, kar je kazalo na moZnost infiltrativne rasti tumorja v okolico.
Histolodka diagnoza teh dveh tumorjev je bila leomiosarkom ¢érevesja in
neopredeljen tumor. Eden izmed tumorjev je zajel steno vene cave inferior
v poteku pod renalno veno. Histolo§ka diagnoza tega tumorja je dokazala
leomiosarkom €revesja oziroma stene vene cave inferior. Aorta in druge Zile v
tumorski masi niso bile zajete, kalcinacij v tumorjih nismo opazili.

Izmerjena gostota tumorjev je bila razlitna. Gostoto tumorja je predstavijalo
solidno in mas¢obno tkivo, tekoCina in nekroze (razpredelnica 1). Na podlagi
tega smo ugotovili, da je bilo osem tumorjev solidne gostote, v petih primerih

Razpredelnica 1. Izmerjena gostota tkiva pri CT preiskavi
Gostota tkiva pri CT Stevilo bolnikov

Solidno
Mascobno
Razli¢no
Tekodina
Nekroza

[\ RIS IR S Je o}

Razpredelnica 2. HistoloSka diagnoza, pogostnost recidivov in zasevkov

Histologka diagnoza St. bol.  St. recid. Zasevki
pljuta jetra perit. ascites

Liposarkom 9 6/9 1 1 - -
Leomiosarkom 4 3/7 1 1 - 1
Schwannom

benigni 1 1 - - - —

maligni 1 - — - — -
Drugi tumorji

anaplasti¢en 1 ~ - 1 1 -

neopredeljen 1 1 1 - - -
Agresivna
retrop. fibromatoza 1 1 - — — _
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pa smo ugotovili razlitno gostoto tkiva. V dveh izmed tumorjev je bila prisotna
tudi nekroza tkiva.

Na razpredelnici 2 smo prikazali histolosko diagnozo tumorjev pri vseh 18 bol-
nikih. Pri 12 bolnikih je prislo do recidiva tumorja. V &asu zdravljenja so bili
pri treh bolnikih prisotni zasevki v plju¢ih, pri treh pa v jetrih.

Pri enem bolniku smo opazili zasevke v peritoneju, pri drugem pa ascites.
Povecanih bezgavk in destrukcije skeleta, razen v enem primeru, nismo opazili.

Razpravljanje in zakijucek

Na osnovi ugotovitev iz primerjave histoloske diagnoze in CT preiskave pri 18
bolnikih, lahko upravi¢eno razmi§ljamo o »histoloki« diagnozi glede vrste in
tipa tumorja. Pokazalo se je, da lahko zanesljivo potrdimo diagnozo lipoma in
liposarkoma v primeru, ko je tumor sestavljen iz ma$¢obnega tkiva in tkiva raz-
licne gostote, kjer prevladujeta magtoba in tekodina. Vsaka izmed sestavin
lahko predstavlja razliten tip liposarkoma.

V primeru tumorjev solidne gostote je razmisljanje o »histoloski« diagnozi
dvomljivo, zato je vprasljiva tudi njihova razvrstitev glede na.vrsto in tip tu-
morja. Leomiosarkom ter drugi tumorji, prikazani na razpredelnici 2, so pri
oceni CT preiskave razvr§¢eni kot tumoriji s solidno gostoto tkiva. V literaturi
(1, 2, 3) zasledimo, da so lahko tudi ti tumorji po gostoti razli¢ni, vendar brez
maiCobnega tkiva. Prisotna je lahko le nekroza tkiva ali posamezne kolekcije
tekocine.

Pri bolniku z malignim Schwannomom je bila gostota tumorja razli¢na, zato je
bila tudi njegovya »histoloSka« diagnoza pri CT preiskavi nepravilna. Drug pri-
mer predstavlja bolnika z agresivno retroperitonealno fibrozo, kjer je bil pri CT
preiskavi viden tumor solidne gostote, na posameznih mestih nehomogen in
celo hiperdenzen. Dolotitev in opredelitev vrste in tipa tega tumorja je bila
napacna.

V primeru tumorjev mehkih tkiv z gostoto solidnega tkiva moramo upostevati
diferencialno diagnosti¢no moznost limfoma iz zasevkov tumorja testisa. Pri teh
tumorjih velikokrat vidimo, da sta spremenjena stena in lumen vene cave infe-
rior ali aorte (1, 4).

Pri enem izmed bolnikov z leomiosarkomom je bil tumor gostote solidnega
tkiva v poteku vene cave inferior (slika 4). Pri preiskavi nismo uspeli dokazati
primarnega mesta tumorja. Le-ta je lahko izhajal iz stene vene cave inferior
oziroma iz stene duodenuma. V tem primeru nam tudi histologki pregled ni
pojasnil primarnega mesta tumorja. Pri bolniku z benignim Schwannomom smo
prikazali obseZnost bolezenskega procesa, ki je zajel sakrum. S CT preiskavo
nismo izkljudili oziroma potrdili primarnega mesta tumorja.

Pri pregledu slik CT preiskave vseh 18 bolnikov, smo ugotovili, da so recidivni
tumorji po sestavi, glede na gostoto, lahko enaki kot tumorji pred operacijo.
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Pri dveh bolnikih smo opazili, da se je gostota recidivnega tumorja spremenila.
Ta sprememba bi lahko predstavljala drugo vrsto in tip tumorja mehkih tkiv.

CT preiskava je zanesljiva diagnosti¢na metoda v primeru tumorjev mehkih
tkiv retroperitoneja. Kljub temu je postavitev »histolo§ke« diagnoze tumorja,
kine vsebuje mas¢obnega tkiva, nezanesljiva in velikokrat zavaja. Z natanénim
opazovanjem in preiskovalCevo izkuSenostjo lahko s sumom na vrsto tumorja
pripomoremo k uspe$ni, pravilni in hitri diagnozi bolezni.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z MALIGNIMI TUMORJI
MEHKIH TKIV

J. Novak*

Do konca redakcije avtor ni predloZil besedila.

* Dr.med. Janez Novak, spec. kirurg, Onkologki ingtitut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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PREZIVETJE ODRASLIH BOLNIKOV $ SARKOMI
MEHKIH TKIV STEGNA

Darja ErZzen*

Uvod

Sarkomi mehkih tkiv so redka bolezen, ker znasa njihov deleZ samo 0,7% vseh
malignih bolezni pri odraslih (pri otrocih seveda vet). Teh sarkomov je bilo leta
1987 v Sloveniji 21, tretjino (7)-na stegnu. Ker gre za redke bolezni, katerih
zdravljenje je redkost ne le pri nas, ampak tudi v svetu, je vsaka tovrstna izku-
$nja vredna zapisa.

Gradivo

so podatki o 76 bolnikih, operiranih na Onkologkem ingtitutu (OI) v Ljub-
ljani od 1. 1. 1974 do 31. 12. 1991 zaradi sarkomov mehkih tkiv stegna.

Povpredna starost bolnikov je bila 49 let (od 17 do 92).
Razporeditev po spolu: 43 moskih in 33 Zensk.

Povpretna opazovalna doba je bila 59 mesecev (od 5 do 189 mesecev).

Razporeditev po histoloskih tipih:

Tabela 1. Razporeditev sarkomov mehkih tkiv stegna po histoloskih tipih

Histoloska diagnoza Stevilo bolnikov
Dermatofibrosarkom 2
Otroski drobnoceli¢ni sarkom 1
Ekstraosalni hondrosarkom 2
Ekstraosalni Ewingov sarkom 1
Fibrosarkom 8
Leiomiosarkom 3
Liposarkom 19
Maligni fibrohistiocitom 24
Miksosarkom 1
Neklasificirani sarkom 4
Nevroepitelijski sarkom 1
Okrogloceli¢ni sarkom 1
Pleomorfni sarkom 1
Rabdomiosarkom 3
Sinovijski sarkom 4
Maligni Schwannom 1
Skupaj 76

* Dr. Darja ErZen, Onkologki indtitut, Zaloska 2, 61000 Ljubljana
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Od omenjenih 76 bolnikov jih je bilo zaradi primarnega tumorja na OI prvi¢
zdravljenih 62 (od tega zaradi primarnega tumorja tudi operiranih 61), ostalih
14 pa jih je prislo na OI e zaradi lokalnega relapsa (prvega ali naslednjih).

Klasifikacija po sistemu GTNM (G = histoloski gradus; T = velikost tumorja;
N = podrotne bezgavke; M = metastaza) za bolnike, ki so se zaceli zdraviti
na OL:

Tabela 2. Klasifikacija sarkomov mehkih tkiv stegna po sistemu GTNM

Stevilo bolnikov - Stevilo bolnikov  Stevilo bolnikov  $tevilo bolnikov

*G1 6 **T1 5 N 59 FEREMO 62 (vsi)
G2 9 T2 41 N1 2.
G3 33 T3 13 Nx 1
Gx 14 Tx 1
Skupaj 62 60 62 62
* G je histoloki gradus (G1—dobro diferenciran, G2~ srednje, G3 — slabo, Gx — ne-
Znano)

** T velikost tumorja (T1<5cm, T2>5cm, T3 — tumor vraiéa v zile, Zivce, kosti itd.,
Tx — neznano)
*** NO regionalne bezgavke histologko negativie, N1 pa pozitivne, Nx — neznano
*** MO brez zasevkov, M1 metastaza + tip operacije
Po natinu kirurSkega zdravljenja so bili bolniki porazdeljeni:

1. Radikalna resekcija (1)+: poteka po anatomskih principih, odstranjen ves
kompartment,

2. Siroka resekcija (2): odstranjen tumor s §irokim varnostnim pasom normal-
nega tkiva,

3. marginalna resekcija: poteka v neposredni bliZini psevdokapsule,

4. intrakapsularna resekeija (7): pri tej ostane makroskopsko tumor in situ.

Nastete operacije (tabela 4) so lahko amputacije (A) ali resekcije (B). Ker je
dostikrat zaradi anatomskih razmer (npr. tumor lei zelo blizu velikih zil) tezko
doseti Sirok varnostni rob, ¢e Zelimo ohraniti ud, so bile marginalne resekcije
razdeljene tudi glede na to, ali je histopatologko tumor odstranjen v zdravo ali
ne, in glede na to, ali je bil med opracijo natet (»odprt«) in so se tumorske
mase razlile po zdravem tkivu ali ne (kontaminacija):

1. marginalna resekcija z negativnimi robovi 3),

2. marginalna resekcija s pozitivnimi robovi (4),

3. marginalna resekcija z negativnimi robovi s kontaminacijo (5),

4. marginalna resekcija s pozitivnimi robovi s kontaminacijo (6).

Pri opazovanih bolnikih je bilo napravljenih 5 amputacij, ostalo so bile resek-

cije.
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Tabela 3. Razdelitev opazovanih bolnikov po tipu operacije

Opis operacije Tip operacije  Stevilo bolnikov
Radikalna : 1) 6
Siroka resekcija 2) 22
Marginalna z negativnimi robovi 3) 14
Marginalna s pozitivnimi robovi 4) 5
Marginalna z negativnimi robovi

s kontaminacijo 5) 3,
Marginaina s pozitivnimi robovi

s kontaminacijo (6)

Intralezijska resekcija N

Skupno 61

Od 62 bolnikov, zdravljenih na OI prvi¢ zaradi primarnega tumorja, je bilo 27
dodatno dele?nih kemoterapije (devet pred operacijo, 24 po njej in $est pred
in po operaciji), 33 pa je bilo e obsevanih (pet pred operacijo, 30 po njej in
trije pred in po njej). 18 bolnikov je bilo deleznih obsevanja in kemoterapije.

Rezultati

Naris 1. Petletno preZivetje in petletna ozdravitev 62 bolnikov, zdravijenih
prvi¢ na Ol zaradi sarkomov mehkih tkiv stegna
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Pet bolnikov je umrlo zaradi drugih vzrokov, od tega eden na dan operacije
(postoperativna komplikacija).
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Naris 2. Petletni lokalni relaps bolnikov, zdravljenih prvié¢ na OI zaradi sarko-
mov mehkih tkiv stegna
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Tabela 4. Vpliv operacije na pojav lokalnih relapsov pri 61 bolnikih, zdrav-
ljenih prvi¢ na OI zaradi sarkomov mehkih tkiv stegna

Izolirani lokalni relapsi

Tip operacije Stevilo operacij

§tevilo odstotek
1A 2 1 50,00
1B 4 1 25,00
2A 1
2B 21 3 14,28
3JA 1
3B 13 3 23,07
4A
4B 5
5A
5B 3 1 33,33
6 A
6B 6 2 33,33
7A
7B 5 2 40,00
Skupaj 61 13 21,31
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Tabela 5. Odvisnost $tevila lokalnih relapsov od radikalnosti operacije (histo-
lIoska ocena robov)

Stevilo operacii Izolirani lokalni relapsi

§tevilo odstotek
Negatlv‘ql rgbow 0 g 19,05
(operacije tipa 1—-3)
Pozitivni robovi
(operacije tipa 4—7) 19 5 26,32
Skupaj 61 13 21,32

Naris 3. PreZivetje bolnikov, zdravljenih prvi¢ na OI zaradi sarkomov mehkih
tkiv stegna, z lokalnim relapsom
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Naris 4. Petletno preZivetje bolnikov, zdravljenih prvi¢ na OI zaradi sarkomov
mehkih tkivh stegna, glede na tip operacije
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Naris 5. Petletna ozdravitev bolnikov, zdravijenih prvi¢ na OI zaradi sarkomov
mehkih tkiv stegna, glede na tip operacije
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Razprava

Ceprav je skupina opazovanih bolnikov (76 bolnikov, operiranih na OI od 1.
1. 1974 do 31. 12. 1991 zaradi sarkomov mehkih tkiv stegna) po eni strani ne-
enotna po histoloskih tipih in naéinih zdravljenja, po drugi pa tudi podatki niso
popolni, je pregled opisanega gradiva pouéen.

Pri petih bolnikih je bil tumor manjsi od 5cm; to pomeni, da gre za skupino

bolnikov z razmeroma velikimi tumorji. Med temi je tudi nekaj takih, ki so pre-
segali en kompartment,

Od 62 bolnikov, prvi¢ zdravljenih na OI zaradi primarnega tumorja, jih je bilo
27 (43,5%) predhodno operiranih v drugih ustanovah. Pri 19 od njih smo pri
reoperaciji na OI na$li ostanek tumorskega tkiva. _

Operacije, opravljene prehodno v drugih ustanovah, so bile vedinoma intrale-
zijske, nekaj pa jih je bilo marginalnih. Reoperacija na OI je bila potrebna Ze
zato, ker nikjer ni bilo podatkov o robovih. Tudi pri teh smo pri tirih bolnikih
nadli ostanke tumorja.

Petletna ozdravitev (59,68%) je skoraj enaka petletnemu preZivetju (60,66%)
(naris 1). To pomeni, da so prakti¢no vsi bolniki, ki so doziveli oddaljene
zasevke, tudi umrli v kratkem Casu. Pet bolnikov je umrlo zaradi drugih vzro-
kov.

Oddaljeni zasevki so vetinoma prizadeli pljua. Nekaj dlje je preZivel le en bol-
nik, pri katerem so bile plju¢ne metastaze (vetkrat) operativno odstranjene.

Petletni lokalni relaps je skoraj enak dveletnemu (naris 2). Vedina lokalnih
relapsov se torej pojavi v prvih dveh letih.

‘Bolniki, pri katerih so bili robovi ob operaciji histologko negativni, in pri kate-
rih med operacijo ni pri§lo do kontaminacije s tumorskim tkivom (operacije
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tipa 1—3), so doziveli lokalni relaps v 19%, ostali (operacije tipa 4—7) pa v
26%. Ta razlika na videz ni velika, vendar pa je v skupini bolnikov s pozitiv-
nimi robovi po dveh letih mrtvih Ze polovica bolnikov. To pomeni, da jih je
nekaj umrlo §e preden so utegnili doZiveti lokalni relaps.

Naris 3 kaZe, da lokalni relaps pomembno zniZa petletno prezivetje. Bolniki, ki
so doZiveli lokalni relaps, Zivijo slabe; petletno preZivetje teh bolnikov znasa
le 40%, ostalih pa 66%.

Petletno preZivetje (naris 4) je od radikalnosti operacije bolj odvisno kot pet-
letna ozdravitev (naris 5): 75% radikalno operiranih bolnikov (operacije tipa
1-3) je prezivelo pet let, ostalih (operacije tipa 4—7) pa 40%. 69% bolnikov
iz prve skupine je bilo po petih letih brez oddaljenih zasevkov, iz druge skupine
pa le polovica.

Zakljuéek

Tip operacije mocno vpliva na potek bolezni pri bolnikih s sarkomi mehkih tkiv
stegna: pri premalo radikalno operiranih bolnikih se petletno preZivetje zniZa
skoraj na polovico. Zato je priporodljivo, da take operacije opravlja kirurg, ki
ima ve¢ izkufenj v presoji radikalnosti operacije ob upo$tevanju nalela, da
velja odstraniti kar je nujno, in ohraniti kar je le mogoce. Glede na dejstvo, da
so te bolezni redke in da takih bolnikov v Sloveniji prav zato ni veliko, se zdi
smiselno, zbirati te bolnike v eni kirur§ki ustanovi.
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PRISPEVEK ANESTEZIOLOGA IN INTENZIVISTA
H KIRURSKEMU ZDRAVLJENJU BOLNIKOV §
SARKOMI RETROPERITONEALNEGA PROSTORA

Mojca Sencar*

Sarkomi v retroperitonealnem prostoru so dokaj redke bolezni. Na Slovenskem
jih vznikne pribliZno pet na leto. Njihova razpoznava in zdravijenje je tudi za
izkudeno onkolosko ekipo trd oreh. Pri zdravljenju bolnikov s takimi tumoriji
je kirurgija zelo pomembna. Namen pritujodega zapisa je, pokazati deleZ
anesteziologa in intenzivista pri kirurSkem zdravijenju bolnikov s sarkomi v
retroperitonealnem prostoru na Onkologkem indtitutu v Ljubljani.

Operacije zaradi sarkomov v retroperitonealnem prostoru so najveckrat dolgo-
trajne in zapletene, zato zahtevajo izkueno kirursko ekipo z enako izkugenim
anesteziologom in intenzivistom. Anesteziolog mora namret skupaj s kirurgom
pripraviti bolnika za operacijo. Vsaj okvirno mora poznati kirurgov operativni
nalrt, upostevaje pri tem moznost dolodenih intraoperativnih zapletov. Pred-
vsem si mora v krvni banki zagotoviti dovolj krvi in krvnih derivatov. Poznati
mora morebitne bolnikove spremljajoée bolezni. Oceniti mora zmogljivost Ziv-
lienjsko pomembnih organov in jo po potrebi podpreti. Med predoperacijsko
pripravo bolnika lahko uredi odvzem krvi za avtotransfuzijo, ¢e bolnik ni ane-
micen, sicer pa mora z Zelezom in krvnimi derivati popraviti njegovo slabo-
krvnost. Hipoproteinemi¢ni bolniki imajo tudi mnogo vet komplikacij v post-
operativni dobi, zato je nujno vsaj delno popraviti hipoproteinemijo z nekaj-
dnevno parenteraino prehrano. Cim boljie je bolnikovo stanje pred operacijo,
tem krajSe je okrevanje in redkejsi so zapleti. Bolnik bo lahko hitro po opera-
ciji delezen $e kakinega drugatnega onkolodkega zdravljenja, ¢e bo to
potrebno. Za vetino bolnikov z malignomi je spoznanje, da imajo raka, psi-
hi¢no hud udarec. Strah jih je bolezni, bojijo se operacije in njenih posledic.
Mnogokrat samo pogovor z operaterjem in anesteziologom za bolnikovo po-
miritev ni dovolj, in brez pomirjeval pogosto ne gre. Izbrati jih mora aneste-
ziolog, ki bo vodil anestezijo.

Danasnje anestezijske tehnike so v rokah izkusenega anesteziologa varne. Raz-
Sirjeni monitoring omogo¢a nadzor nad delovanjem vitalnih organov med ope-
racijo. Pri operacijah z velikimi izgubami krvi je najtezja pravilna ocena izgube
krvi in vzdrZevanje bolnikovega tekotinskega in elektrolitskega ravnotezja.
Veliko bolnikov je po dolgotrajnih operacijah z velikimi izgubami krvi vsaj za
nekaj ¢asa prikljutenih na respirator. Tako se namre¢ borimo proti nastanku

* Prim. dr. med. Mojca Sencar, Onkologki ingtitut, Zalo¥ka 2, 61000 Ljubljana
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$okovnih plju¢. Po takinih operacijah, posebno po reoperacijah, je po nafih
izku$njah postoperativna doba dolga. spremljajo jo §tevilne vecje in manjse
koagulacijske motnje zaradi obilnih transfuzij. Zaradi zmanjSane odpornosti
organizma so tudi pogosti infekti. Celjenje je zaradi hipoproteinemije pocas-
nejie. Pogosto je nujna dalj$a parenteralna prehrana zaradi dolgotrajne pareze
érevesja.

Na Onkoloskem in§titutu v Ljubljani smo v letih 1975 do 1991 operirali 85 bol-
nikov s sarkomom retroperitonealnega prostora. Od teh sem vkljulila v prikaz
54 bolnikov, katerih dokumentacija je bila popolna in so bili vse pooperacijsko
obdobje v oskrbi Onkoloskega Instituta. Teh 54 bolnikov je bilo 80-krat ope-
riranih zaradi sarkoma.

Od 54 bolnikov je bilo 32 Zensk.
Njihova povprecna starost je bila 42 let, starostni razpon pa 11-76 let.

Tabela 1. Razporeditev po starosti

Starost do 20 let od 20—40 let ved kot 40 let
Zenske 5 6 21
Moski 3 9 10
Skupaj 8 15 31

Med 80 operacijami je bilo 65 reoperacij.

Vsaka operacija je trajala povpre¢no 5 ur in 15 minut, 26 jih je trajalo ve¢ kot
6 ur, najdalj$a pa 13 ur.

Tabela 2. Trajanje operacij v urah:
do 2 uri od2do4ure od4do6ur ved kot 6 ur
7 27 20 26

Za vsako operacijo so porabili povpre¢no 4717 ml kristaloidov, 837 ml krvnih
derivatov in 3207 ml krvi.

Pri 15 operacijah so porabili 51 ali ve¢ krvi. Od tega so jo pri $estih porabili
5-10 litrov, pri petih ve¢ kot 10 litrov, med eno operacijo pa nadomestili 15,6
litra krvi.

Bolniki so se po operacijah zdravili v intenzivni negi povpre¢no 22 dni; 9 dni
so potrebovali parenteralno prehrano; dodati so jim morali povprecno $e 1195
ml krvi in 2227 ml krvnih derivatov. Veliko povpre¢no §tevilo dni intenzivne
nege gre na ratun zapletov po 30 operacijah (37,5%).
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Tabela 3. Pooperacijski zapleti

Zaplet Stevilo bolnikov
Huda krvavitev 2
Sokovna pljuéa (ARDS) 1
Krvavitev iz Zelodca 6
Enterokutana fistula 3
Pljucnica 4
Uroinfekt 6
Tromboza spodnje vene kave 2
Dehiscenca laparotomijske rane 2
Subfreni¢ni absces 1
Akutna odpoved srca 2
Plju¢na embolija 1
Skupaj 30

Vsi bolniki so operacijo preZiveli. Dva bolnika sta umrla tretji postoperativni
dan zaradi odpovedi srca, ena bolnica je umrla 7 dan po operaciji s klini¢no
sliko akutne odpovedi srca, vendar obdukcija vzroka smrti ni pokazala, ena

bolnica pa je umrla deveti dan po operaciji zaradi pljuéne embolije.

Postoperativna doba je pri 50 operacijah (62,5%) minila brez ve&jih zapletov.

Bolniki s sarkomi v retroperitonealnem prostoru so dokaj redki. Operacije
malignih retroperinealnih tumorjev so vetinoma dolgotrajne, spremljajo jih
velike izgube krvi in $tevilni zapleti v postoperativni dobi. Vendar je za take
bolnike kirurgija najvetkrat najpomembnejsi ali celo edini nadin onkoloskega
zdravljenja, ki jim omogoc¢a dalj$e preZivetje. O tem morajo biti prepri¢ani vsi
strokovnjaki, ki pripravljajo bolnika za operacijo, med njo zanj skrbijo in tudi

potem nad njim bdijo.
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VLOGA OBSEVANJA V ZDRAVLJENJU MALIGNIH
TUMORJEV MEHKIH TKIV

Alenka Vodnik-Cerar”*

Zdravijenje malignih tumorjev mehkih tkiv zahteva multidisciplinarni pristop.
Glavni del zdravljenja je nedvomno kirur$ki, radioterapija pa ima namen omo-
goéiti kirurgu konzervirajofo operacijo, ne da bi s tem tvegal ponovitev
bolezni. Lokalna ponovitev bolezni namreé poslab$a prognozo obolenja.

V zdravljenju primarnega malignega mezenhimskega tumorja ima radioterapija
kurativno vlogo in jo loimo na pre- in postoperativno.

Preoperativna radioterapija ima namen zmanj$ati tumorsko maso in uniciti ¢im-
vetje $tevilo malignih celic. S tem je moZnost kontaminacije operacijskega
polja manjfa. Pogostokrat nimamo jasne razmejitve tumorja od okolice, zato
mora biti varnostni rob obsevalnega polja zelo velik, najmanj 5 cm, emer pa
tvegamo vedjo poskodbo zdravega okolnega tkiva.

Na Onkoloskem institutu je zato, bolj kot preoperativno zdravljenje, uveljav-
ljena intraarterijska kemoterapija, uporabljamo pa tudi preoperativno obse-
vanje tumorja, kadar intraarterijska kemoterapija zaradi spremlijajoc¢ih bolezni
ni mogoca.

Postoperativno pa obsevamo v teh primerih:

1. kadar je bil bolnik na Onkoloskem in§titutu prvi¢ operiran zaradi recidiv-
nega tumorja,

2. pri marginalnih oziroma mejnih radikalnih operacijah.

V teh dveh primerih namre¢ obstaja moznost mikrometastaz v okolnem tkivu.
Doza, ki je potrebna za prepreditev lokalne ponovitve bolezni, je precej visoka.
Zato je ta terapija moZna v primerih, ko je maligni mezenhimski tumor zrasel
na okoncinah ali na prsni steni. Obsevalno polje mora zavzemati celo postope-
rativno brazgotino in najmanj 4 cm varnostnega roba od mesta, kjer je patolog
e naSel mikroskopske ostanke tumorja.

Posku$amo se izogniti polju, ki je zavzemalo celo cirkumferenco okondine. Z
obsevanjem namre¢ doseZemo poleg eliminacije malignih celic tudi fibrozacijo
podkoZja in drobnih Zil, kar moti vaskularizacijo distalnega dela okoncine.

Ce lokalizacija tumorja ne zahteva drugade, ohranimo lateralna reZnja koZe in
podkoZja, s ¢&imer prepre¢imo oteklino in kasnej$o fibrozacijo podkoZja distal-
nega dela okoncine. Ta fibroza in edem sta zelo muéni komplikaciji terapije, ki
pa se ji véasih ne moremo izogniti. Za razli¢nimi fizioterapevtskimi metodami
se ta proces lahko do neke mere ustavi, tako da je v zelo redkih primerih
potrebna amputacija zaradi posledic zdravljenja.

* Dr. Alenka Vodnik-Cerar, spec. radioterapevt, Onkoloki Ingtitut, Zaloska 2, 61000
Ljubljana ;
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Obsevanje je mozno tudi v primeru primarno inoperabilnih oziroma razsejanih
malignih tumorjev mehkih tkiv. Pri tem uporabljamo individualne postopke v
kombinaciji s kemoterapijo, tako da &imbolj zmanjSamo teZave, ki jih ima bol-
nik zaradi obseZnosti bolezni. Obi¢ajno nam uspe doseti zmanj$anje boleéin
oziroma respiratornih teZav, vendar pa-so ti uéinki zdravljenja kratkotrajni.

V svetovnih centrih je zelo uveljavljena intersticijska radioterapija pri tumor-
jih, Ki so lokalizirani v trebuhu oziroma retroperitoneju. Operater na mesto,
kjer meni, da ni bil povsem radikalen ih dobi take podatke tudi od patologa,
implantira v manjsih razmakih plasti¢na vodila. Po koncu operacije radiotera-
pevt s posebno napravo aplicira v ta vodila radioaktivne izvire. Ti izviri lezijo
na mestu tumorja nekaj ur, dan ali dva, in to mesto prejme potrebno obsevalno
dozo. Okolna tkiva, kot so jetra in ledvice, ki imajo nizko toleranéno dozo, pa
prejmejo le minimalni del obsevanja.

Radioterapija na Onkoloskem indtitutu v Ljubljani za ta nadin obsevanjé nima
primernih aparatur, zato se tega natina posluZujemo le v redkih primerih.

Z uporabo vseh treh metod zdravljenja nam je na Onkologkem institutu uspelo
zniZati stopnjo lokalne ponovitve na procent, ki je primerljiv z rezultati svetov-
nih centrov.
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CITOSTATSKO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S SARKOMOM
MEHKIH TKIV

J. Cervek, O. Cerar, B. Zakotnik*

Sarkomi mehkih tkiv so redka, heterogena skupina malignih bolezni, prava
zbirka razliénih tipov tumorjev z ve kot 30 histoloskimi podtipi. Nastanejo
kjerkoli v organizmu, najpogosteje na okonéinah (v 60%).

Sarkomi mehkih tkiv se ne raziikujejo samo po morfologki podobi tumorjev,
paé pa tudi v biologiji, kar se kaZe v razli¢nih potencialih za metastaziranje in
razliénih naravnih potekih bolezni. Slabo diferencirani tumorji (tumorji visoke
malignostne stopnje) imajo slabo prognozo. Z morfoloSko klasifikacijo sarko-
mov mehkih tkiv in doloanjem prognosti¢nih dejavnikov (stopnja malignosti,
velikost tumorja, razgirjenost bolezni) kljub dolo¢enim omejitvam, napovemo
potek bolezni ter identificiramo bolnike s slabo prognozo.

Sarkomi mehkih tkiv nizke malignostne stopnje le redko metastazirajo in so
zato ozdravljenja z zgolj lokalnim zdravljenjem dokaj pogostna (nad 80% bol-
nikov).

Pri sarkomih mehkih tkiv visoke malignostne stopnje so oddaljeni zasevki
pogostni in dobra polovica bolnikov te skupine umre v 5 letih zaradi oddaljenih
zasevkov, vetinoma pljuénih. Pomembno je, da to nevarnost spoznamo ob
- postavitvi diagnoze, zdravijenje s citostatiki pa vkijutimo Ze v primarno zdrav-
ljenje.

Citostatiki, u¢inkoviti pri obravnavanju sarkomov mehkih tkiv so:

— antraciklini (doxorubicin in epidoxorubicin),

— dacarbazin,

— cisplatin in

- ifosfamid.

Najuéinkovitej$i so antraciklini. Pri metastatski bolezni so namre¢ dali najve¢
odgovorov (odstotek je odvisen od velikosti dane doze), dotim drugi citostatiki
za mono-kemoterapijo ne prihajajo v postev, oz. jih kombiniramo z antraci-
klini. S kombinacijo citostatikov se odstotek odgoverov in uspeSnost zdrav-
ljenja povecata.

Nadela citostatskega obravnavanja sarkomov mehkih tkiv
Citostatska terapija prihaja v poStev:

1. pri metastatski, razsirjeni bolezni, kjer gre velinoma za paliativni tera-
peviski postopek. Remisijo doseZemo lahko v kakih 50% bolnikov. Ce pri

* Prim. dr. Jo¥ica Cervek, Onkologki indtitut, Zaloska 2, 61000 Ljubljana
Dr. Olga Cerar, Onkologki indtitut, Zalofka 2, 61000 Ljubljana
Dr. Branko Zakotnik, Onkologki indtitut, Zalogka 2, 61000 Ljubljana
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plju¢nih metastazah dobimo dober odgovor na zdravljenje s citostatiki in je pri
tem moZna tudi resekcija plju¢nih metastaz, lahko pri etrtini bolnikov upamo
na ozdravitev;

2. zdravljenje s citostatiki vkljuéimo e v primarno kirur$ko zdravljenje, s
¢imer prepre¢imo pojav klini¢no manifestnih metastaz (adjuvantna kemotera-
pija);

3. s citostatiki lahko odlogilno vplivamo na kirurski poseg. Pri lokalno napre-
dovalih neresektabilnih tumorjih omogo&imo lokalno resekcijo tumorja in se
tako ognemo amputaciji. TeZnji po &m manjiem mutilantnem kirurskem
posegu se pridruZujeta tudi razvoj in uporaba lokoregionalne, intraarterialne
kemoterapije. Pri lokoregionalni kemoterapiji namestimo kateter za aplikacijo
citostatika selektivno v arterijo, ki oskrbuje tumor, s &imer doseZzemo nekajkrat
vetjo koncentracijo citostatikov v prizadeti regiji kot pa jo dosefemo z intra-
venozno aplikacijo. Destrukcija primarnega tumorja je zanesljivej$a in vedja,
razen tega pa je tudi demarkacija med pormalnim in tumorskim tkivom jas-
nej8a, saj se spremeni mobilnost tumorja nasproti zdravim tkivom.

Za intraarterijsko aplikacijo uporabljamo citostatike, ki so se pokazali uspesne
in ucinkovite pri zdravljenju sarkomov mehkih tkiv. Najraje uporabljamo cis-
platin, ker ne povzro¢a lokalnih toksi¢nih sopojavov kot so vnetne spremembe
na arteriji, embolija in boleéina.

Povzetek

Optimalna obravnava sarkomov mehkih tkiv je odvisna od pravilne diagnoze,
ugotovljene razdirjenosti bolezni in upostevanja prognostiénih dejavnikov.
Napredek v diagnostiki, bolj§e poznavanje podskupin sarkomov mehkih tkiv,
dolo¢anje in napovedi poteka bolezni, vse to je spremenilo nadin zdravljenja:
osnovnemu kirurSkemu zdravijenju sta se pridruzila radio- in kemoterapija.
Sodobno zdravijenje bolnikov s sarkomom mehkih tkiv visoke malignostne
stopnje, je izrazito kombinirano zdravljenje, rezultat multinodalnega zdrav-
lienja pa je vetje 3tevilo ozdravljenih ter Boljga kvaliteta Zivljenja.

Ker so sarkomi mehkih tkiv redka heterogena bolezen, je uspe$no obravna-
vanje moZno samo v specializiranih centrih, kjer bolnika obravnavajo strokov-
njaki, ki se pogosteje sre€ujejo s to boleznijo in poznajo vse moZnosti multino-
dalnega zdravljenja.
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Iskra Medlical Ljubljana, d.o.o.

Pressene “lhenaty
Ped

SISTEM 24-KANALNE PRESOTERAPIJE

Presoterapevtski aparat »PRESSURE THERAPY P-24« je mikroprocesorsko
krmiljena programabilna zra¢na Erpalka za limfno drenazo, ki deluje po nacelu
intermitentne kompresije.

Peristaltitna masaza PRESSURE THERAPY P24:

— pospesi izplavijanje edemov (oteklin) razli¢nih vzrokov,

— izboljSuje prekrvavitev in preskrbo tkiv s kisikom in hraniinimi snovmi,
— globinsko Cisti telo odpadnih produktov presnove in odvetne tekotine,
— odpravija celulit.

Zaradi navedenih uginkov se PRESSURE THERAPY P24 uspesno uporablja
pn naslednjih stanjih:
primarni in sekundarni limfedem,
— kroni¢na venska insuficienca,
— kréne Zile in stanja po operaciji krénih Zil,
— razjeda goleni,
— preventiva venske tromboze,
— posttravmatski, postoperacijski edemi (otekline).

Aparat »PRESSURE THERAPY P24« so za potrebe onkoloskega instituta
nabavili:

ZVEZA SLOVENSKIH DRUSTEV ZA BOJ PROTI RAKU in
»ADRIATIC« d.d. Koper PE Kranj,

»DOMPLAN« Kranj;

»ISKRA-STEVCI« Kranj,

Javno podijetie »KOMUNALA« Kranj,

»MERKUR« Kranj,

»SAVA KRANJ«, industrija gumijevih, usnjenih in kemiénih izdelkov,

ﬁava'rovalna skupnost »TRIGLAV«, gorenjska obmo¢na skupnost,
ranj,

»ALPETOUR-BANDAG« potovalna agencija Skofja Loka,
»ALPINA« tovarna obutve Ziri,

»DIFA« proizvodno in trgovsko podjetie Podljubnik, Skofja Loka,
»SESIR« tovarna klobukov Skofja Loka,

»TERMOPOL«, predelava plasti¢nih mas Sovodenj.



RETAXIM® (tamoksifen)
tablete po 10 mg

Nesteroidni antiestrogen v zdravljenju karcinoma dojke

e ucinkovit v monoterapiji napredovale bolezni

e ucinkovit tudi v sekundarnem zdravljenju, kadar se pojavijo
recidivi po hormonskem ali citostati¢nem zdravljenju

kot dodatno zdravilo po mastektomiji lahko pomembno
preprecCi recidiv ali podalj$a ¢as njegovega nastanka
enostavno oralno jemanje

lahko ga kombiniramo s citostatiki ali z radioterapijo
dokazano podaljSuje Zivijenje brez recidivov

zelo malo stranskih pojavov

Kontraindikacija:
Noseénost

Doziranje:

Povprecna doza znaSa 10 do 20 mg (1 do 2 tableti) dvakrat na
dan. Zaletna doza je 10 mg dvakrat na dan. Ce v prvem
mesecu ne dosezemo dobrega terapevtitnega udinka, dozo
zviSamo na 20 mg dvakrat na dan.

Podrobnej$e informacije in literaturo dobite pri izdelovalcu.

'{‘ KRKI\ tovarna zdravil, p.o., Novo mesto

IZID ZBORNIKA STA
GMOTNO PODPRLA TUDI

IMP INZENIRING — podijetje za inZeniring in consulting, d.d., Ljubljana
in
IMP inZeniring, montaza, proizvodnja, r.0., Ljubljana






SLOVENIJA 2000 IN RAK

Izdajo zbornika so omogodili
Zveza slovenskih drustev za boj proti raku,
RADECEPAPIR in
GORICANE, tovarna celuloze in papirja
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