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Sarkomi ali maligni mezenhimski tumorji so redke bolezni, ki pri
odraslih predstavljajo manj kot odstotek vseh malignih tumorjev.
Delimo jih na sarkome mehkih tkiv (SMT) in sarkome kosti, po
mestu nastanka pa na periferne in centralne [1, 2, 3]. Pojavljajo se
kjerkoli v telesu, na nekaterih mestih pogosteje.

Za ¢im boljsi uspeh zdravljenja in moznost ozdravitve je ob
SUMU NA SARKOM nujna NAPOTITEYV bolnikav REFE-
RENCNI CENTER, brez predhodne diagnostike ali terapije [1,
2, 3]. Referenc¢ni center mora izpolnjevati osnovne pogoje: zagota-
vljati multidisciplinarni tim (MDT) za obravnavo bolnikov,
infrastrukturo za diagnostiko, zdravljenje in sledenje bolnikov s
SMT skladno s smernicami, obravnavo novih primerov tedensko
na multidisciplinarnem konziliju (MDK), obravnavo/zdravljenje
zadostnega Stevila primerov letno, evidentiranje in ob¢asno pu-
bliciranje rezultatov zdravljenja, moznost sodelovanja v klini¢nih
raziskavah, moZnost izobrazevanja/izpopolnjevanja clanov MDT
na podrocju sarkomov in sodelovanja v onkoloskih zdruzenjih
(npr. EORTC, CTOS ..) [1, 2].

MDT za sarkome sestavljajo radiolog, patolog, onkoloski kirurg,

internist onkolog in radioterapevt, vsi usmerjeni v sarkome [1, 2, 4.

Pribolniku s tumorjem, sumljivim za SMT, je nujna napotitev
na ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA (OIL) [4],kiv
Sloveniji edini izpolnjuje pogoje za referencni center za SM'T.

Pred napotitvijo je lahko opravljena le slikovna diagnostika in/ali
citoloska punkcija tumorja (biopsija s tanko iglo) [4]. Nepravilna
kirurska odstranitev SMT pri prvi operaciji (opravljeni zunaj
referencnega centra) ali nepravilna kirurska biopsija povecata
moznost razsiritve bolezni, otezita zdravljenje in bistveno
zmanjsata bolnikovo moznost ozdravitve, saj je v primeru
agresivne vrste SMT bolezen pri tovrstni obravnavi pogosto
usodna.

V primeru radiolosko ugotovljene lezije, sumljive za primaren
maligen tumor kosti, je potrebna napotitev bolnika na ORTO-
PEDSKO KLINIKO v Ljubljani brez predhodne biopsije [4].
Ortopedska klinika je ob sodelovanju z OIL referencni center za
zdravljenje bolnikov s sarkomi kosti in bolnikovs SMT v globini
ob sklepih, ¢e je potrebna rekonstrukcija s tumorsko protezo.

Ob utemeljenem sumu na sarkom pri otroku je potrebna takojsnja
napotitev na Hemato-onkoloski oddelek PEDIATRICNE
KLINIKE v Ljubljani brez predhodne diagnostike [4]. Otroski
sarkomi se nekoliko razlikujejo od odraslih [2], zato diagnostiko
in zdravljenje otrok vodijo pri njih.

Vsak bolnik s sarkomom je pred prvim zdravljenjem predstavljen
na MDK [2], v Sloveniji na mezenhimskem konziliju na OIL ali
pediatri¢nem konziliju na Pediatri¢ni kliniki [4].
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TUMORJI MEHKIH TKIV stopnja SM'T narasca povprec¢no letno za 1,9 %, medtem ko pri

sarkomih kosti ne opazamo trenda (povprecna letna sprememba
jeizracunana s programom Joinpoint Regression Program,
Version 4.1.1. August 2014).

1. INCIDENCA

Inciden¢na stopnja za SM'T v EU znasa priblizno 4/100.000
prebivalcev letno [2], v Sloveniji pa za leto 2014 po podatkih
Registraraka RS 4,8/100.000 prebivalcev [5]. Groba inciden¢na

Tabela 1. Incidenca in groba incidentna stopnja za sarkome in gastrointestinalni stromalni tumor v Sloveniji, 1983-2014

Gastrointestinalni stromalni tumor

Sarkomi mehkih tkiv

Leto ugotovitve

1984

1986

1988

1990

1992

1994

1996

1998

2000

2002

Incidenca

61

48

59

54

71

63

84

87

86

89

Stopnja na
100.000

3,2

2,4

3,0

2,7

3,6

3,2

4,2

44

4,3

4,5

Incidenca

12

Stopnja na
100.000

01

01

01

01

0.4

0,6
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Sarkomi mehkih tkiv Gastrointestinalni stromalni tumor

Leto ugotovitve Incidenca Stopnja na Incidenca Stopnja na
100.000 100.000

2005 81 4,0 33 16

2007 86 4,3 16 0,8

2009 88 4,3 32 16

2011 95 4,6 34 17

2013 99 4,8 37 18
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Slika 1: Groba incidencna stopnja sarkomov mehkih tkiv in kosti, Slovenija, 1983-2014
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Pojavljajo se v vseh starostnih skupinah, pogosteje pri starejsih,
vrh incidence je v obdobju 50 do 64 let. Priblizno 75 % SMT
vznikne na udih, najpogosteje na stegnu, po 10 % pa v retroperito-
neju in vmehkih tkivih trupa.

Petletno prezZivetje pri sarkomih je priblizno 60 % [2]. Po
podatkih Registra raka Republike Slovenije je petletno relativno
prezivetje bolnikov, zbolelih v letih 2010-2014 za SM'T, 57,8 %,
za sarkome kosti 56,3 % in za gastrointestinalni stromalni tumor
(GIST) 81 % (sledenje do decembra 2017).

2. ETIOLOGIJA

Vzroka za nastanek sarkomov ne poznamo. Dejavniki tveganja so
[2]: starost nad 65 let, predhodna radioterapija (RT), limfedem in
genetska predispozicija [3]; npr. maligni tumor ovojnice perifer-
nega zivca pri nevrofibromatozi tipa 1, povzrocen z mutacijami

v genu NF1, razli¢ne vrste sarkomov pri druzinsko pogojenem
retinoblastomu, povzroc¢ene z mutacijami v genu RB, ter pri
sindromu Li Fraumeni zaradi zarodnih mutacij vtumor-supre-
sorskem genu TP53.

3. KLINIENA SLIKA

Klini¢no razlikovanje med benignimi in malignimi tumorji
mehkih tkiv je nezanesljivo. Razmerje v pogostosti med njimi
jevsaj100:1v prid benignih [2]. Povrhnji tumorji so vkozi in
podkozju oziroma nad fascijo, globoki pa pod njo. Tumorji,
sumljivi za SMT, so:

e povrhnji tumorji, vecji od 5 cm;

*  tumorji, ki hitro rastejo in/ali bolijo;

»  vsigloboki tumoriji, ne glede na velikost;
e recidivni tumorji v brazgotini.

Pri taksnih tumorjih je potrebna napotitev bolnikov brez pred-
hodnega kirurskega posega (kirurske biopsije ali celo kirurske
odstranitve) v referenc¢ni center [1, 2, 3].

4. SLIKOVNE PREISKAVE

Radiolog mora biti ¢lan MDT in imeti izkusnje na podrocju
sarkomov [2]. Vodi slikovno diagnostiko in opravi biopsijo
tumorjev.

4.1. PERIFERNI TUMORJI

Naudih in trupu je zaZelen naslednji vrstni red preiskav: RTG
slikanje (pokaze morebitne spremembe in/ali prizadetost skeleta
ter morebitne kalcinacije v mehkih tkivih) in UZ podrodja
tumorja (za oceno mehkih tkiv), nato obvezno MR preiskava (za
oceno robov tumorja, morebitnega prerascanja in oceno nevro-
vaskularnih snopov). Priporocena je kombinacija sekvenc T1, T2,
T2FSinT1FS po kontrastu, v vsaj dveh ravninah.

Na glavi in vratu: CT in/ali MR, odvisno od lege tumorja.

4.2. CENTRALNI TUMORJI

V trebuhu in prsnem kosu: CT (po moZnosti s kontrastom).

4.3. OCENA DISEMINACIJE

* Pri perifernih tumorjih: RTG plju¢ pri nizko malignih (NM)
in CT prsnega kosa pred zdravljenjem pri visoko malignih (VM)
sarkomih.

* Pri abdominalnih tumorjih: ocena jeter s CT ali MR preiskavo,
lahko UZ.

* Pri nekaterih podtipih sarkomov:

e epiteloidni sarkom, svetloceli¢ni sarkom, rabdomiosarkom:
ocena regionalnih

. bezgavk z UZ ali CT ali MR.

¢ Alveolarni sarkom mehkih tkiv, svetloceli¢ni sarkom in
angiosarkom: morda CT in/ali MR glave.

*  Miksoidni liposarkom udov: morda CT trebuha.

4.4. PET-CT PREISKAVA

Vloga preiskave 1I8FDG PET-CT je v diagnostiki sarkomov se v
faziraziskav.

V prvo metaanalizo [6] je bilo vkljuc¢enih 15 studij s 441 tumorji
mehkih tkiv: 227 malignih in 214 benignih. Diagnoza in gradus
sta bila ocenjena s kvalitativno vizualizacijo, standard uptake
value (SUV).18FDG PET je bil pozitiven v vseh VM sarkomih, v
74,4 % NM-sarkomih in v 39,3 % benignih tumorjih. Zakljucek
metaanalize je, daje z18 FDG PET-CT mozno zanesljivo
loc¢evati med VM sarkomi (vsi so imeli SUV 2 2,0) in benignimi
tumorji, ne pa med NM-sarkomi (ve¢ina SUV < 2,0) in benignimi
tumorji.

V drugi metaanalizi [7] je bila ocenjena uporabnost 1ISFDG-PET
za oceno celokupnega prezivetja pri SMT in kosti. Vklju¢enih

jebilo 6 Studij in 514 bolnikov. Mejna vrednost (cut-off) za

SUVmax ni bila navedena. Zakljucek metaanalize je, da je visok
SUVmax neodvisen napovedni dejavnik za pomembno slabse
celokupno prezivetje.

BEDG PET-CT se lahko (izbirno) uporablja za oceno razsoja pri
napredovali bolezni.

5. BIOPSIJA

Opravljena naj bo v referencénem centru [1, 2]. Za pridobitev
diagnoze je odvzem vzorca klju¢nega pomena, zato naj biopsijo
opravi radiolog, ¢lan MDT. Opravljena je lahko s tanko iglo,
debelo iglo ali kirursko. Pogosto se za vrsto biopsije odlo¢imo na
MDK.

«  Citolosko punkcijo ali aspiracijsko biopsijo s tanko iglo
(ABTI) opravi citopatolog, po moznosti na OIL in po
slikovni diagnostiki. Lahko je prosta, UZ ali CT vodena [4].

«  Histolosko biopsijo ali debeloigelno biopsijo (DIB) opravi
radiolog na OIL in vedno po slikovnih preiskavah. Po potrebi
pri izvedbi biopsije sodelujeta radiolog in kirurg, oba ¢lana
MDT. Lahko je UZ ali C'T vodena. Neustrezno izvedena DIB
lahko otezi/spremeni dokoncen kirurski poseg [4].

«  Kirursko biopsijo (diagnosti¢en poseg) naj opravi kirurg, ki
bo kasneje odstranil tumor. Rez na udih naj bo vzdolzen [4].

»  UZali CT vodena DIB je priporocljiva pri retroperitonealnih
tumorjih [8].

Pravilna histoloska opredelitev tumorjev mehkih tkiv je zaradi
njihove redkosti in velikega stevila razli¢nih entitet pogosto
tezavna. Mikroskopski pregled biopti¢cnega materiala naj zato
opravi patolog, ki je ¢lan MDT in ima na podroc¢ju sarkomov
dovolj izkus$enj, moznost uporabe dodatnih metod (imunohisto-
kemije, citogenetike in molekularne patologije) ter moznost po-
svetovanja s strokovnjaki v tujini. Natanc¢na dolocitev histoloske-
ga tipain gradusa iz piclega materiala, dobljenega z DIB, pogosto
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ni mozna, véasih pa je lahko zaradi intratumorske heterogenosti
tudi napacna. V tak$nih primerih lahko DIB ponovimo ali po
potrebi opravimo kirursko biopsijo.

Ce je bil bolnik operiran izven referenénega centra in je bila tam
postavljena diagnoza sarkoma ("'woops’ operacija), je za potrditev
diagnoze nujna revizija preparatov, ki jo mora opraviti patolog,
¢lan MDT, v referencénem centru [2].

6. BIOLOGIJA TUMORJEV MEHKIH TKIV IN PATOLOGIJA

Tumorji mehkih tkiv so heterogeni. Poznamo vec kot 50 razli¢nih
histoloskih podtipov sarkomov [9]. Razvrstimo jih lahko na
razli¢ne nacine: na osnovi najverjetnejSega tkivnega izvora,
bioloskega potenciala ali molekularnih znacilnosti.

6.1. PATOHISTOLOSKA OPREDELITEV IN
1ZVOR TUMORJEV MEHKIH TKIV

Izvor vec¢ine mezenhimskih tumorjev ni znan. Najverjetneje
nastanejo iz nediferencirane celice, v kateri se zaradi genetskih
dogodkov sprozijo aktivacije najrazli¢nejsih signalnih poti, ki
lahko privedejo do podobnih sprememb v celici, kakrsne se
dogajajo vembrionalnem razvoju tkiv. Tako so lahko nekateri
tumorji morfolosko zelo podobni nekaterim vrstam normalne-
ga tkiva. Na osnovi stopnje podobnosti tkivu lahko dolo¢amo
njihovo stopnjo diferenciacije. Za opredelitev diferenciacije
tumorja je v¢asih dovolj Ze pregled konvencionalnih histoloskih
preparatov, pobarvanih s hematoksilinom in eozinom, velikokrat
pa si moramo pomagati z dodatnimi preiskavami, zlasti z imuno-
histokemi¢nimi barvanji.

Nekateri tumorji morfolosko ne spominjajo na nobeno vrsto
normalnih celic ali tkiv. V grobem jih lahko razdelimo v dve
skupini: na tumorje z (bolj ali manj) znacilno histolosko

sliko in na nediferencirane sarkome. Tumorji iz prve skupine
imajo pogosto rekurentne genetske spremembe. Obicajno gre

za maligne tumorje, katerih benignega ekvivalenta sploh ne
poznamo. Nediferencirani sarkomi imajo obicajno jasne histolo-
ske znacilnosti malignosti, npr. celi¢ni in jedrni pleomorfizem,
nekrozo in visoko mitotsko aktivnost. Njihova histoloska slika je
izredno pestra.

6.2. BIOLOSKI POTENCIAL TUMORJEV MEHKIH TKIV

Ena od nalog patologa je kliniku posredovati oceno bioloskega
potenciala lezije. Ve¢ino tumorjev lahko na osnovi histoloskih
znacilnosti uvrstimo med benigne, maligne ali tumorje inter-
mediarnega bioloskega potenciala, vendar lo¢nica med njimi

ni vedno jasna. Poleg tega je klini¢ni potek nekaterih tumorjev
nepredvidljiv; tako lahko npr. histolosko benigni tumorji (tumorji
brez konvencionalnih znakov malignosti) vec¢krat lokalno reci-
divirajo ali celo metastazirajo. Intermediarni bioloski potencial
se najveckrat kaze kot lokalno agresivna rast tumorja, ki pa zelo
redko ali sploh ne zaseva.

Tudi med malignimi tumorji na osnovi histologije ni vedno
mozno napovedati klinicnega poteka. Eden od nac¢inov je
gradiranje tumorja. Od sistemov gradiranja se je najbolj uveljavil
sistem francoske zveze centrov za boj proti raku (La fédération
nationale des centres de lutte contre le cancer, FNCLCC) [9], ki
v gradiranju uposteva diferenciacijo tumorja, mitotsko aktivnost
in prisotnost tumorske nekroze. Vse tri parametre vrednotimo

s tockami, na osnovi kon¢nega sestevka pa tumorju dolo¢imo
gradus (tabela 2). Ta nam je v pomo¢ pri oceni verjetnosti
agresivnega poteka bolezni, vendar ima svoje omejitve in ne velja
za vse vrste tumorjev. Za nekatere tipe tumorjev se je izkazalo,

da gradus prakti¢no nima prognosti¢nega pomena (tabela 3),
nekateri SMT pa so po definiciji visokega gradusa (tabela 4).
Neobicajen potek ima npr. fibromiksoidni tumor nizkega gradusa
(low-grade fibromyxoid sarcoma), ki po mikroskopskem videzu
ni zelo maligen, vendar pogosto zaseva, velikokrat sele desetletja
po odstranitvi primarnega tumorja. Zaradi tak$nih primerov

je pomembna natanc¢na dolocitev histoloskega tipa tumorja, iz
¢esar lahko najbolje sklepamo o klini¢nem poteku bolezni. V
zadnjih desetletjih se je, tudi zahvaljujo¢ molekularno-genetskim
dognanjem, poznavanje tumorjev mehkih tkiv bistveno izboljsalo.
V tabeli 5 navajamo nekatere lokalno agresivne tumorje, v tabeli
6 pa tumorje mehkih tkiv, ki ob¢asno zasevajo [10].

Tabela 2: FNCLCC sistem gradiranja sarkomov

HistoloSki parameter Definicija

Tumorska diferenciacija 1 tocka: sarkomi, ki so zelo
podobni normalnemu odraslemu
mezenhimskemu tkivu in jih
potencialno tezko lo¢imo od
benignih tumorjev enakega

tipa (npr. dobro diferenciran
liposarkom, dobro diferenciran
leiomiosarkom);

2 tocki: sarkomi jasnega
histoloSkega tipa (npr. miksoidni
liposarkom, miksofibrosarkomy);

3 toCke: embrionalni in
nediferencirani sarkomi, sinovijski
sarkom, sarkomi nejasnega izvora.

0 tock: ni nekroze
1 tocka: < 50 %
2 tocki: > 50 %

Tumorska nekroza

* 40-kratna poveCava.

** Mikroskopi se po velikosti vidnega polja med seboj razlikujejo, kar
mora patolog pri Stetju mitoz upoStevati in Stevilo pregledanih vidnih polj
ustrezno prilagoditi.
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Tabela 3: Tumorji, za katere gradus najverjetneje nima prognostiénega pomena | Tabela 5: Lokalno agresivni tumorji mehkih tkiv

Epitelioidni sarkom Atipicni lipomatozni tumor/dobro diferenciran liposarkom

Ekstraskeletni miksoidni hondrosarkom Miksoinflamatorni miofibroblastni tumor

KapoS$iformni hemangioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom

Tabela 4. Tumorji, ki so po definiciji visokega gradusa Tabela 6: Tumorji mehkih tkiv, ki ob&asno zasevajo

Alveolarni rabdomiosarkom Infantilni fibrosarkom

Angiosarkom Angiomatoidni fibrozni histiocitom

Retiformni hemangioendoteliom
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6.3. DODATNE PREISKAVE

6.3.1. IMUNOHISTOKEMIJA

Z uporabo specificnih protiteles proti doloc¢enim celi¢nim in
zunajcelicnim antigenom si lahko pomagamo pri opredelitvi di-
ferenciacije ali vrste tumorja. Nekatera protitelesa so usmerjena
proti strukturam, katerih prisotnost nam pomaga opredeliti
diferenciacijo tumorja. Tako lahko npr. v veéini tumorjev glad-
komisi¢nega izvora dokazemo aktine, citoplazemske proteine,
znacilne za gladkomisi¢ne celice. Z nekaterimi protitelesi
dokazemo beljakovinske produkte za dolo¢en tumor bolj ali manj
specifi¢nih genetskih sprememb. Taksen primer je protitelo proti
Stat6 - imunoreaktivnost v jedrih tumorskih celic nam kaze

na prisotnost fuzije genov NAB2 in STAT6, kar je ob ustrezni
morfologiji dodaten dokaz, da gre za solitarni fibrozni tumor.

Rezultate imunohistokemic¢nih barvanj moramo vedno inter-
pretirati v luci ostalih histoloskih in drugih znacilnosti tumorja,
prav tako moramo poznati obi¢ajno distribucijo antigenov v tkivu
in se zavedati morebitnih ovir pri vrednotenju preparatov, npr.
nespecifi¢nih reakcij.

6.3.2. GENETSKE PREISKAVE

Razvoj molekularne genetike je bistveno prispeval k razumeva-
nju patogeneze, morfologije in klini¢nega poteka sarkomov, pa
tudi k njihovi lazji diagnostiki ter klasifikaciji.

Glede na genetske spremembe v tumorjih mehkih tkiv te lahko
delimo na take z enostavnimi kariotipi in rekurentnimi, znacil-

nimi genetskimi spremembami, najveckrat translokacijami, in
take s kompleksnimi kariotipi, pri katerih do zdaj $e niso odkrili
ponavljajocih se, znacilnih genetskih sprememb. Prvi imajo
obic¢ajno dokaj prepoznavno histolosko sliko in se vec¢krat pojav-
ljajo pri mlajsih bolnikih. Drugi so tipi¢no visoko maligni, histo-
losko pleomorfni tumorji in so pogostejsi pri starejsih. Znacilen
predstavnik prve skupine je Ewingov sarkom, v drugo pa sodita
npr. pleomorfni liposarkom in pleomorfni rabdomiosarkom.

Za dokaz znacilnih genetskih sprememb lahko uporabljamo
razlicne, predvsem citogenetske in molekularne metode:
kariotipizacijo, fluorescen¢no in situ hibridizacijo (FISH) ali
verizno reakcijo s polimerazo z reverzno transkripcijo (reverse
transcription polymerase chain reaction, RT-PCR). Vedno bolj se
uveljavljajo tudi molekularno genetske preiskave, ki temeljijo na
uporabi tehnike masivnega paralelnega sekvenciranja (next-
-generation sequencing, NGS). Na Oddelku za patologijo OIL
uporabljamo FISH, pri kateri z uporabo specific¢nih, s fluorokro-
mom oznacenih sond lahko ugotavljamo nekatere citogenetske
abnormalnosti: prelome v doloc¢enih genih, prisotnost dolo¢enih
translokacij ali amplifikacijo doloc¢ene regije na kromosomu.

Kot ze omenjeno, proteinske produkte nekaterih genetskih
sprememb, npr. translokacij, lahko posredno dolo¢amo imu-
nohistokemic¢no. Ob odsotnosti imunoreaktivnosti pa lahko v
nekaterih primerih sklepamo tudi na delecijo ali inaktivacijo
gena, npr. inaktivacijo gena INT1 pri epitelioidnem sarkomu.

V tabeli 7 navajamo nekaj najpomembnejsih, konsistentnih
genetskih sprememb pri dolo¢enih vrstah tumorjev mehkih tkiv [10].

Tabela 7: PomembnejSe genetske spremembe pri nekaterih tumorjih mehkih tkiv

Tip sarkoma

Alveolarni rabdomiosarkom

Angiomatoidni fibrozni histicitom

Fibromatoza dezmoidnega tipa

Protuberantni dermatofibrosarkom

Citogenetske spremembe

t(2; 13)
t(L; 13)

t(12; 16)
t(12; 22)
t(2; 22)

trisomija 8, 20; izguba 5g21

obrocasta kromosoma 17 in 22; t(17; 22)

Molekularne spremembe

PAX3-FOX01A
PAX7-FOXO1A

FUS-ATF1
EWSRI-ATF1
EWSRI-CREB1

mutacija CTNNBL1 ali APC

COL1A1-PDGFB
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Tip sarkoma Citogenetske spremembe Molekularne spremembe

Endometrijski stromalni sarkom t(10; 17) YWHAE-FAM22
visokega gradusa

Ewingov sarkom t(11; 22) EWSRI1-FLI1
(21, 22) EWSRI1-ERG
t(2; 22) EWSRI1-FEV
t(16; 21) FUS-ERG

Infantilni fibrosarkom t(12; 15) ETVB-NTRK3
Celularni mezoblastni nefrom

Inflamatorni miofibroblastni tumor TPM3-ALK
TPM4-ALK

Mezenhimski hondrosarkom HEY-NCOA2

Miksoidni /okrogloceli€ni liposarkom t(12; 16) FUS-DDIT3
t(12; 22) EWSR1-DDIT3

Nodularni fasciitis t(17; 22) MYHS-USPB

Sinovijski sarkom t(X; 18) SS18-SSX1
. hifazni t(X; 18) SS18-SSX1, SS18-SSX2, SS18-SSX4
. monofazni

Dobro diferenciran/dediferenciran liposarkom obrocast kromosom 12 amplifikacija genov MDM2, CDK4 in
drugih
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Iz tabele je razvidno, da se lahko nekatere genetske spremembe
oziroma spremembe v nekaterih genih pojavljajo pri razli¢nih
vrstah tumorjev, ki se razlikujejo tako histolosko kot klinic¢no.
Zato moramo tudi rezultate genetskih preiskav vedno ocenjevati
v povezavi s histolo§kimi najdbami in klini¢no sliko.

Razli¢nost tumorjev z enakimi genetskimi spremembami si
zaenkrat razlagamo z razli¢no stopnjo diferenciacije celice, na
kateri pride do genetskega dogodka, ki sprozi nadaljnje aktivnosti
v celici, ki privedejo do nastanka tumorja.

6.4. MAKROSKOPSKA PRIPRAVA VZORCEV IN VZOREENJE

Vzorce je treba poslati skupaj z napotnico, na kateri morajo biti
navedeni podatki o bolniku in vzorcu (mesto in nac¢in odvzema)
ter podatki o tumorju (lega, velikost, radioloske znacilnosti,
izvidi predoperativnih preiskav, drugi relevantni klini¢ni
podatki), ki so potrebni za pravilno histopatolosko vrednotenje.

Igelne in odprte biopsije moramo ¢im prej fiksirati v formalinu.

Igelne biopsije prestejemo, po moznosti izmerimo. Ce vzorci niso
fragmentirani, jih vstavimo lo¢eno v tkivne kasete.

Vzorce, pridobljene z odprto biopsijo, izmerimo in vstavimo v
ustrezno stevilo tkivnih kaset.

Resektate sprejmemo praviloma nefiksirane, takoj po odstranit-
vi, po moznosti orientirane.

Vzorce stehtamo, izmerimo, identificiramo resekcijske robove in
jih oznac¢imo s tusem. Intraabdominalnih in retroperitonealnih
resektatov ne oznacujemo s tusem, razen, ¢e bi to pripomoglo k
oceni radikalnosti resekcije. Vzorce po presoji fotografiramo. V
nekaterih primerih je potrebna intraoperativna makroskopska
ocena resekcijskih robov.

Resektate zarezZemo na ve¢ mestih in vformalinu fiksiramo 24 do 48 ur.

Fiksirane vzorce razrezemo narezine, debeline do 1 cm. Po
presoji jih fotografiramo, izmerimo tumor, ocenimo mesto rasti
in izmerimo oddaljenost tumorja od resekcijskih robov, ki jih tudi
vzorcimo. Opisemo barvo in konzistenco tumorja, prisotnost
cisticnih in hemoragic¢nih podrodij ter sprememb po predhodnih
posegih. Ocenimo delez nekroze tumorskega tkiva.

Priporocljivo je vzor¢iti po en blok na 1 cm najdaljSega premera
tumorja, vendar lahko v primeru, da je bil tumor pred resekcijo
diagnosticiran kot sarkom visokega gradusa, odvzamemo manj
reprezentativnih vzorcev. V ostalih primerih jih je treba odvzeti
ve¢, saj tako bolj verjetno najdemo predele visjega gradusa, kar
vpliva na spremembo stadija in prognoze. Tumorje z makroskop-
sko heterogenimi podroc¢ji moramo izdatneje vzord¢iti (npr. pri
velikih liposarkomih, zlasti retroperitonealnih, vzorc¢imo vsa
¢vrstejsa in razliéno obarvana podrocja, saj so tam lahko predeli
dediferenciacije).

6.5. STANDARDIZIRAN HISTOLOSKI IZVID ZA SMT [11]
Lokacija tumorja

*  Navedilokacijo (Ce je znana)

*  Neznana lokacija

Nacin odvzema vzorca

e Intralezijska resekcija

e Marginalnaresekcija

*  Sirokaresekcija

¢ Radikalnaresekcija

*  Drugo

Samo za tumorje po predoperativni terapiji

«  Stanje po predoperativni kemoterapiji (KT)

«  Stanje po predoperativni radioterapiji (RT)

*  Stanje poizolirani perfuziji ekstremitete (ILP)

e Drugo

Histoloski tip tumorja (WHO-klasifikacija tumorjev mehkih tkiv)

Histoloski gradus (Fédération nationale des centres de lutte
contre le cancer - FNCLCC; ne dolo¢amo ga pri tumorjih po
predoperativni terapiji)

¢ Gradusl

e Gradus2

¢ Gradus3

e tumorskadiferenciacija...
e Stevilomitoz..

¢ tumorskanekroza...

Histoloski tip sarkoma, pri katerem gradiranje nima prognostic-
nega pomena

¢ Gradusanimozno dolod¢iti.

Odgovor na predoperativno terapijo (samo za tumorje po predo-
perativni terapiji)

¢ Niodgovorana predoperativno terapijo.

e Nekroze/reaktivne spremembe zajemajo ... % tumorskega
tkiva.

e Nivitalnega tumorskega tkiva.

e Ocenaodgovora na predoperativno terapijo ni mozna.
Velikost tumorja

e Tumor meri ... cm (najvedji premer).

*  Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti.

Mesto rasti tumorja

e Tumor raste v povrhnjih mehkih tkivih
V dermisu
V podkoznem mascevju, brez vrascanja v misic¢no fascijo.

e Tumor raste v globokih mehkih tkivih
V podrocju fascije
Pod fascijo
V skeletni misici
V mediastinumu
V retroperitoneju
V trebusni votlini

e Vpodrodjuglave in vratu
*  Drugo

e Mestarasti tumorja ni mozno dolociti.
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Vaskularna invazija

e Nivaskularne invazije.

e Prisotnaje vaskularnainvazija.

*  Prisotnaje sarkomska limfangioza.

e Prisotnaje suspektna vaskularna invazija.

*  Tumor neposredno vrasca v steno vedje Zile.
Kirurski robovi

+  Kirurskirobovi niso tumorsko infiltrirani (navedi najblizji
rob in oddaljenost od njega ter vse ostale, ki so od tumorja
oddaljeni < 2 cm).

e Tumorvrascav.. kirurski rob/kirurske robove.
*  Ocenakirurskih robov ni mozna.
Status bezgavk (¢e so prisotne v vzorcu)

e Statusbezgavk (izrazen kot razmerje med $tevilom me-
tastatskih bezgavk in Stevilom vseh pregledanih bezgavk)

Dodatne preiskave (po presoji)
*  Imunohistokemicne
*  Citogenetske

¢ Molekularne

Patoloska klasifikacija (p)TNM) po WHO [12]

PRIMARNI TUMOR (PT)

pTX: Primarnega tumorja ni mogoce oceniti.

pT0: Ni primarnega tumorja.

pTla: Tumor meri <5 cmin lezi v povrhnjih mehkih tkivih.
pT1b: Tumor meri £ 5 cm in lezi v globokih mehkih tkivih.
pT2a: Tumor meri > 5 cm in lezi v povrhnjih mehkih tkivih.

pT2b: Tumor meri > 5 emin lezi v globokih mehkih tkivih.

REGIONALNE BEZGAVKE (PN)
pNX: Ocena ni mozna.
pNO: V regionalnih bezgavkah ni zasevkov.

pN1: Prisotni so zasevki v regionalnih bezgavkah.

ODDALJENI ZASEVKI (PM)
pMO: Ni oddaljenih zasevkov.

pM1: Prisotni so oddaljeni zasevki.

7. ZAMEJITEV (DOLOCITEV STADIJA)

Stadij bolezni dolo¢imo na osnovi histoloskega gradusa oziroma
stopnje malignosti (G), velikosti tumorja (T) ter prisotnosti
zasevkov v regionalnih bezgavkah (N) in v oddaljenih organih
(M). V zadnji, 8. izdaji AJCC TNM Kklasifikacije [13] se pojavi
nova opredelitev tumorja (T) za podrodja glave - vratu, ekstremi-
tet - trupa, abdominalnih - visceralnih SM'T in retroperitoneal-
nih sarkomov (RPS). Stadija bolezni za podrocje glave - vratu in
abdominalnih - visceralnih SMT ni v klasifikaciji (tabele 8-12).

Tabela 8: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi
glave - vratu

T kategorija

T kriteriji

Primarnega tumorja ni mo¢ oceniti.

Tumor>2cmin<4cm

Vra$§c€anje v okoliSke organe

T4b Vra$canje v parenhim CZS, v
prevertebralno muskulaturo,
obrascanje karotide

Tabela 9: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi
ekstremitet - trupa, velja tudi za retroperitonealne sarkome

T kategorija T kriteriji

Primarnega tumorja ni moc oceniti.

Tumor <5 cm
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Tabela 10: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), abdominal-
ni - visceralni sarkomi

T kategorija T kriteriji

Primarnega tumorja ni mo¢ oceniti.

Tumor sega izven organa.

T2b Preko seroze (mezenterij).

T4 Multifokalen

T4b Multifokalen (3-5 mest)

Tabela 11: Definicija regionalnih bezgavk (N), AJCC (8. izdaja)

T kategorija T kriteriji

Ni zasevkov v bezgavkah ali
nejasno.

Tabela 12: Stadij bolezni glede na AJCC sistem (8. izdaja), sarkomi ekstremitet - trupa (E-T) in retroperitonealni sarkomi (RPS)

GRADUS STADI) E-T STADIJ RPS

___ 61, 6 N T

katerikoli T katerikoli N M1 katerikali G v v
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8. NAGRT ZDRAVLJENJA

Nacrt zdravljenja na podlagi histoloskega izvida in stadija bolezni
pripravi MDT. Pri odloc¢anju o na¢inu zdravljenja sarkome, glede
na gradus, v praksi obravnavamo kot VM (G2, 3) in NM (G1).
MDT naj bi obravnaval vsaj 100 novih primerov SMT letno [2,
14] oziroma pokrival populacijo 2 do 3 milijone [14].

9. PREDOPERATIVNO ZDRAVLJENJE (NECADJUVANTNO)

Glavna oblika zdravljenja pri lokaliziranih (nerazsejanih) SM'T
je kirursko zdravljenje. Predoperativno zdravljenje pride v
postev pri lokalno napredovalem ali neresektabilnem tumorju;
Ce je mozna odstranitev tumorja samo z mutilantno operacijo
(ali amputacijo), ali ¢e pricakujemo R1 resekcijo ali ¢e je po
odstranitvi tumorja potrebna obsezna rekonstrukcija. V postev
pridejo predoperativna radioterapija ali predoperativna kemo-
terapija ali predoperativna ILP ali morda njihova kombinacija.
Predoperativna radioterapija, kemoterapija in ILP so mozZnosti
zamorebitno doseganje resektabilnosti pri lokalno napredovalih
sarkomih in s tem poskus ohranitve uda.

O morebitnem predoperativnem zdravljenju se odlo¢amo na MDK.

9.1. PREDOPERATIVNA RADIOTERAPIJA

Prednost predoperativne radioterapije pred pooperativno je v
manjsi prostornini obsevanega tkiva in niZjem odmerku (50 Gy
proti 56-66 Gy), zaradi Cesar sta manjSa poobsevalna fibroza in
edem. Predoperativna radioterapija se lahko kombinira z radio-
senzibilizirajoc¢o kemoterapijo (predvsem kombinacija z antraci-
Kklini ali ifosfamidom). Operativni poseg sledi 4 do 6 tednov po za-
klju¢enem obsevanju. V primeru R1 ali R2 resekcije je potrebno
dodatno obsevanje z odmerkom 10-18 oziroma 20-26 Gy.

Predoperativna radioterapija pri retroperitonealnih sarkomih je
v fazi raziskav, zakljuceno je vkljuc¢evanje bolnikov v raziskavo
STRASS [15,16].

9.2. PREDOPERATIVNO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Kemoterapija pride v postev zlasti pri lokalno napredovalih
tumorjih z namenom izboljSanja uspeha operacije, pa tudi
izbolj$anja sistemskega nadzora bolezni pribolnikih s SMT z
visokim tveganjem na udih ali trupu (tumorji > 5 em, globoki, VM
histoloski podtipi: nediferenciran pleomorfni sarkom, liposar-
kom, leiomiosarkom, maligni tumor ovojnice perifernega zivca,
sinovijski sarkom).

Randomiziranaklini¢na raziskava ni pokazala razlike med tremi
(pooperativnimi) in petimi (pred- in pooperativnimi) krogi
kemoterapije v polnih odmerkih pri bolnikih s SM'T z visokim
tveganjem [17]. Glede na rezultate vimesne analize randomizi-
rane klini¢ne raziskave (predoperativna kemoterapija s polnimi
odmerki epirubicina in ifosfamida proti shemam kemoterapije,
izbrana na osnovi histologije) je statisticno pomembno boljsi ¢as
prezivetja brez ponovitve bolezni in celokupnega prezivetja v roki
s predoperativno kemoterapijo z epirubicinom in ifosfamidom

v polnih odmerkih, kar potrjuje njeno u¢inkovitost pri bolnikih

s SMT z visokim tveganjem. Dokler $e ni kon¢nih rezultatov
raziskave pavelja, da so vsaj trije krogi predoperativne kemotera-
pije v sestavi epirubicin in ifosfamid moznost predoperativnega
zdravljenja pri bolnikih z visokim tveganjem.

Med predoperativno kemoterapijo je nujno spremljanje dinamike
tumorja in izklju¢evanje morebitnega progresa, pri ¢emer je treba
upostevati tudi moznost ne-RECIST (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors) odgovora na zdravljenje (zmehcanje tumorja).

Radioterapija ne sme vplivati na zacetek zdravljenja s predo-
perativno kemoterapijo. Bolniki dokazano prenasajo socasno
radioterapijo s kemoterapijo v sestavi epirubicin in ifosfamid [18].

10. KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Operacija najbo opravljena v referen¢nem centru [1, 2]. Izvaja naj
jokirurg, kije ¢clan MDT in ima izku$nje z zdravljenjem sarkomov
[2]. Sarkomski kirurg naj bi opravil vsaj 3 do 4 sarkomske
operacije mese¢no oziroma 30 do 40 letno [2].

Pomeni odstranitev tumorja v bloku z varnostnim plas¢em
zdravega tkiva, ki pokriva tumor v vseh smereh. Pri perifernih
SMT v bloku odstranimo tudi brazgotino po DIB oziroma po
kirurski biopsiji. V primeru Ze opravljene neradikalne prve
operacije (izven referen¢nega centra) odstranimo ostanek
tumorja/brazgotine s pooperativno votlino oziroma vsem kon-
taminiranim podroc¢jem. Kirursko zdravljenje RPS je opisano v
poglavju 15.

Po onkoloskih merilih lo¢imo:

» Intralezijsko ekscizijo - pomeni zmanjsevalno operacijo; v
operativnem polju je makroskopski ostanek tumorja.

*  Marginalno resekcijo - odstranitev tumorja v enem kosu, a
brez plasc¢a zdravega tkiva; v ravnini navidezne ovojnice; v
kirurski ploskvi je mikroskopski ostanek oziroma ostanejo
sateliti.

*  Siroko resekcijo - tumor odstranjen s plas¢em zdravega
tkiva, v kirurski ploskvi mikroskopsko ni ostanka, odstra-
njeni so tudi sateliti.

¢ Radikalno resekcijo - odstranitev tumorja in satelitov s
celotnim kompartmentom in vsemi anatomskimi struktura-
mi v njem.

Naudih oziroma pri perifernih tumorjih je zazelena ud ohranju-
jocain funkcijo ohranjujoca kirurgija, po potrebi rekonstrukcija.
Zazelena je siroka resekcija, pri zelo velikih tumorjih pa lahko
celo radikalna resekcija. Pri nekaterih histoloskih podtipih (npr.
ALT) je dopustna marginalna resekcija.

Pri centralnih /retroperitonealnih tumorjih je zazelena vsaj
marginalna resekcija, po moznosti z negativnimi robovi in brez
kontaminacije oziroma razlitja tumorja. Na preparatu je treba v
okviru moznega pustiti ¢im vec¢ tkiva: fascijo, peritonej, peri-
nevrij, adventicijo Zil ...

Zamorebitno pooperativno radioterapijo je s kovinskimi klipi
priporocljivo oznaciti operativno polje, meje lezis¢a tumorja in
morebiten ostanek tumorja. Potreben je natancen operativni
zapisnik.

11. POOPERATIVNO ZDRAVLJENJE (ADJUVANTNO)

ali dopolnilno zdravljenje. Z njim je treba zaceti najkasneje v 6
tednih po operaciji.

11.1. POOPERATIVNA RADIOTERAPIJA

Odmerek pri pooperativnem obsevanju je 56-60 Gy, pri mak-
roskopskem ostanku pa 66-76 Gy. Obsevanje je potrebno:

»  privseh VM (G2,3) sarkomih, globoko lezec¢ih, > 5 cm po
siroki resekciji;
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*  privecini VM globoko lezecih sarkomih, < 5 cm (morda
lahko opustimo obsevanje, ¢e je rob zdravega tkiva >1 cm in
fascija intaktna [19]);

«  prinekaterih obseznih NM sarkomih (G1) po marginalni
resekciji, Se posebno v primeru, ¢e operacija v primeru
recidiva ne bi bila izvedljiva.

Po kompartment resekciji radioterapija ni potrebna, ¢e je tumor v
celoti lezal znotraj kompartmenta.

Za dolocitev velikosti obsevalnega polja je potreben oseben
pogovor med operaterjem in radioterapevtom. Za natan¢nejso
dolocitev operativnega podrodja, ki je vklju¢eno v obsevalno
polje, je priporocljivo, da operater ob operaciji vstavi klipe na
vse meje operativnega podrodja, na meje lezis¢a tumorja in na
podrocja moznega ostanka bolezni.

11.2. POOPERATIVNO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Ni standardno zdravljenje. Trenutno $e ni soglasja o dopolnilni
kemoterapiji. Rezultati doslej objavljenih klini¢nih raziskav so
si nasprotujoci; rezultati velikih raziskav so negativni, rezultati
manjsih raziskav pa kazejo, da dopolnilna kemoterapija izboljsa
¢as do lokalne in oddaljene ponovitve bolezni pri bolnikih z
visokim tveganjem [20, 21].

Metaanaliza objavljenih raziskav je pokazala majhno, a stati-
sti¢no pomembno dobrobit v celokupnem prezivetju in v ¢asu do
ponovitve bolezni [22]. Ni znano, ali je dobrobit le pri posame-
znih histoloskih podtipih in ali je kemoterapija pri nekaterih celo
skodljiva. Tudi rezultati posameznih raziskav v metaanalizi so si
nasprotujoci, zato dopolnilna kemoterapija pri odraslih s SM'T
ni standardno zdravljenje. Je moznost pri bolnikih z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni (visoko maligni, globoki in > 5
cm, na udih) po pogovoru z bolnikom ali v sklopu studijskega
zdravljenja.

Dopolnilna kemoterapija ne sme resevati neustrezne operacije.
Dopolnilne kemoterapije ne nudimo bolnikom s histoloskim
podtipom, ki ni obcutljiv na kemoterapijo.

11.3. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRI NAPREDOVALI BOLEZNI

V primeru metahronih resektabilnih plju¢nih metastaz in ¢asu
do ponovitve bolezni ve¢ kot leto (brez zunajplju¢ne ponovitve)
je priporoc¢ena metastazektomija. V kolikor je metastaz vec, je
zazelena predoperativna kemoterapija.

V primeru sinhronih plju¢nih metastaz brez zunajplju¢ne bolezni
pride v postev samo kemoterapija; ¢e je mozna metastazektomija,
jetazazelena, Ce je primarni tumor pod nadzorom.

Pri zunajplju¢ni metastatski bolezni morda pride v postev
kemoterapija.

11.3.1. PRVI RED KEMOTERAPIJE [1]

Monoterapija z antraciklini je zdravljenje izbora v prvem redu.
Boljsi odgovor sicer dobimo pri poli-kemoterapiji, ni pa razlike
v prezivetju; poli-kemoterapija z adekvatnim odmerkom dokso-
rubicina v kombinaciji z ifosfamidom je moznost pri bolnikih

v dobrem splosnem stanju, kjer Zelimo dober odgovor, zlasti

pri histoloskih podtipih, ob¢utljivih na ifosfamid [1]. Glede
narezultate velike randomizirane potrditvene raziskave faze
IITANNOUNCE pride v postev kombinacija doksorubicina z
olarutumabom (anti-PDGFRA zdravilo) za napredovale SM'T
odraslih, ki predhodno niso bili zdravljeni z antraciklini in niso
ozdravljivi z operacijo ali radioterapijo. V majhni randomizirani

raziskavi faze IT JGDG je bilo dokazano statisti¢no znacilno
daljse celokupno prezivetje (kar za 11,8 meseca) pri bolnikih,
zdravljenih s kombinacijo doksorubicina in olarutumaba v pri-
merjavi z bolniki, zdravljenimi samo z doksorubicinom [23].

Ostali citostatiki, primerni za uporabo v prvem redu, so: HD (vi-
sokodozni, high-dose) ifosfamid, ifosfamid, dakarbazin; taksani
(pri angiosarkomu), gemcitabin +/- docetaksel, doksorubicin +
dakarbazin (zlasti pri leiomiosarkomu in solitarnem fibroznem
tumorju), imatinib mesilat pri GIST-u, protuberantnem dermato-
fibrosarkomu in tenosinovijskem gigantocelularnem tumorju ter
denosumab pri tenosinovijskem gigantocelularnem tumorju.

Solitarni fibrozni tumor, svetloceli¢ni sarkom in alveolarni
sarkom mehkih tkiv: sunitinib.

Endometrijski stromalni sarkom: progestini, aromatazni
inhibitor, GnRH analogi.

Fibromatoza dezmoidnega tipa: hormonska terapija (tamoksifen,
GnRH analogi), NSAID, nizkodozna kemoterapija, imatinib
mesilat, sorafenib, antraciklini, ifosfamid.

11.3.2. DRUGI RED KEMOTERAPIJE [1]

(HD) ifosfamid (zlasti pri sinovijskem sarkomu), trabektedin
(zlasti pri leiomiosarkomu, okrogloceli¢nem/miksoidnem
liposarkomu), gemcitabin (predvsem pri leiomiosarkomu in
angiosarkomu). Kombinacija gemcitabin + docetaksel (zlasti pri
leiomiosarkomu in nediferenciranem pleomorfnem sarkomu) je
bolj u¢inkovita kot samo gemcitabin, dakarbazin (predvsem pri
leiomiosarkomu in solitarnem fibroznem tumorju).

Dakarbazin + gemcitabin (predvsem pri leiomiosarkomu),
eribulin (pri liposarkomu), pazopanib (pri nelipomatoznih
sarkomih).

Solitarni fibrozni tumor: temozolimid + bevacizumab.
Inflamatorni miofibroblastni tumor: krizotinib.

Samo podporna terapija pri doloc¢enih bolnikih.
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Tabela 13: Sistemsko zdravljenje (kemoterapija / bioloSka zdravila) se razlikuje glede na histolo$ki tip sarkoma

*Ewingov sarkom,
**pediatricni

rabdomiosarkomi
(embrionalni, alveolarni,

Ostali sarkomi

Protuberantni
dermatofibrosarkom,
tenosinovijski
gigantocelularni tumor

1. red: imatinib mesilat,
2. red: sunitinib,
3. red: regorafenib

drugi)

KT 1. reda:

*INT 0091 protokol (VACA/IE),
*VAIA

*VACA

**VA, VAC ali IVA

KT 2. reda:

etopozid + karboplatin,
topotekan + endoksan,
gemcitabin + docetaksel

KT 1. reda:

doksorubicin,

doksorubicin + olaratumab,
doksorubicin + ifosfamid,
doksorubicin + dakarbazin,
gemcitabin +/- docetaksel, HD
ifosfamid, paklitaksel

KT 2. reda:

gemcitabin +/- docetaksel,
gemcitabin +/- dakarbazin,
dakarbazin, HD ifosfamid,
eribulin, trabectidin, pazopanib

imatinib mesilat pri
neresektabilni bolezni

Tabela 14: Povzetek zdravljenja pri sarkomih mehkih tkiv

Kirurgija

+

Adjuvantna KT

(epirubicin + ifosfamid + G-CSF)
velik tumor in G3, samo izbrani
bolniki

(upoStevajot histolo$ki tip,
starost, splosSno stanje,
spremljajoce bolezni)

v
(G*T*N*M1)

+/-
resekcija tumaorja,
metastazektomija

doksorubicin,

doksorubicin + ifosfamid,
doksorubicin + dakarbazin,
dakarbazin, HD ifosfamid,
gemcitabin +/- dakarbazin,
trabektedin, paklitaksel,
pazopanib

R siroka resekcija

r marginalna resekcija

G-CSF

katerikoli

filgrastin
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12. ZDRAVLJENJE V PRIMERU LOKALNEGA RECIDIVA

Ceje le mozno kirursko (reoperacija, amputacija), pa tudi
moznost ILP, moznost radioterapije in moznost kombinirane
terapije. Kemoterapija v okviru klini¢ne raziskave [1].

13. ZDRAVLJENJE PRI METASTATSKI BOLEZNI

Ce je le moZno operacija, sicer kemoterapija, radioterapija [1].

14. KONTROLNI PREGLEDI PO ZDRAVLJENJU ZARADI SMT
(SLEDENJE)

Smisel je v zgodnjem odkrivanju recidiva in solitarnih metastaz.
Cas trajanja sledenja zaenkrat ni doloc¢en, potreben pa je vsaj 10 let.

Postopki in preiskave [5] po kon¢anem primarnem zdravljenju:

1. Klini¢nipregled

2. RTGp.c.
3. UZ

4. CT,MR
Prvi dve leti:

1. Klini¢nipregled na 3 do 4 mesece.

2. Pritumorijih, kjer ni moznosti zgodnjega odkrivanja s
klini¢nim pregledom in pri VM tumorjih bazic¢no slikanje
3 mesece po operaciji, nato na 3 do 12 mesecev (CT za
centralne in MR za periferne tumorje).

3. RTGp.c.aliCT plju¢: -pri VM na 3 do 6 mesecev,
- pri NM 1-krat letno.

4. UZ: - trup (pogojno), okoncine: ob sumu na lokalni recidiv.

5. CTali MR: - centralni, retroperitonealni sarkomi: na 3 do 12
mesecev.
Tretje do peto leto:

1. Klini¢nipregled vsakih 6 mesecev.

2. RTGp.c.:-pri VM na 6 mesecev, pri NM 1-krat letno.

3. UZ: - trup (opcijsko), okon¢ine: ob sumu na lokalni recidiv.
4

CT ali MR: - centralni, retroperitonealni sarkomi: na 6 do 12
mesecev.

Po petih letih do vsaj desetega leta:
1. Klini¢ni pregled 1-krat letno.
2. RTGp.c.: - ob kontroli 1-krat letno.

3. CTali MR: - centralni, retroperitonealni sarkomi: na 12
mesecev.

15. RETROPERITONEALNI SARKOMI

Veljajo podobna nacela kot za periferne SMT, a z dolo¢enimi
razlikami [1, 24].

* Bolnika naj obravnava kirurg z izkusnjami v retroperitonealni
kirugiji, ki je tudi ¢clan MDT.

* Pred posegom je treba oceniti funkcijo ledvic s scintigrafijo

in narediti CT toraksa, abdomna in medenice s kontrastom, po
potrebi tudi MR.

* Priporocljiva je UZ- ali CT-vodena DIB [8, 24]. Le pri radi-
olosko o¢itnem liposarkomu ni nujno potrebna [24], sicer pa
opravljena v smeri, kjer ni prehajanja kompartmentov (dorzalno,
lateralno, véasih celo antero - lateralno). Izogibati se moramo
prehodu punkcijske igle skozi peritonealno votlino zaradi
moznosti kontaminacije. 1z istega razloga je prepovedana biopsija
retroperitonealnega tumorja pri laparotomiji ali laparoskopiji.

* Standardno/edino zdravljenje z moznostjo za ozdravitev
je kirursko. Operacijo naj opravi kirurg z izkusnjami na tem
podrocju, ki je ¢clan MDT.

* Pred dolocitvijo obsega operacije je treba oceniti lokalizacijo in
mozno Sirjenje tumorja izven retroperitonealnega prostora ter
upostevati histoloski tip.

* Operacija naj obsega makroskopsko kompletno odstranitev
tumorjav enem kosu (RO/R1). Za dosego mikroskopsko nega-
tivnih robov je pogosto treba v bloku odstraniti sosednje organe,
Ceprav ti niso oc¢itno tumorsko infiltrirani (npr. kolon, ledvico,
vranico...) [24].

* Manjso morbiditeto dosezemo z nac¢rtovano marginalno
resekcijo, pri cemer ohranimo organe, katerih odstranitev
bistveno povisa moznost vecjih zapletov, ¢e ti niso tumorsko
infiltrirani (npr. glava pankreasa).

* Makroskopsko necelovita odstranitev tumorja (R2) ni
kurabilna, povzroca pa nepotrebno morbiditeto.

*Vloga radioterapije in kemoterapije pri RPS $e ni dorec¢ena. Avtorji
prospektivne [25] in retrospektivnih studij so porocali o boljsi lokalni
kontroli bolnikov z RPS, ¢e so poleg operativnega posega bili tudi
obsevani. Pooperativno obsevanje teh tumorjev je velikokrat neizve-
dljivo zaradi presezenega toleran¢nega odmerka na kriticne organe v
trebusni votlini. Pri preoperativnem obsevanju paje tarc¢a zelo dobro
definirana, tumor sam odmika ¢revo in druge kriti¢ne organe iz
obsevalnega polja, potreben je nizji odmerek. V stevilnih onkoloskih
centrih bolnike z visokomalignimi RPS obsevajo preoperativno, e
posebej vprimeru, ko je RO resekeija malo verjetna. Zato je panel
ckspertov Ze leta 2015 izdal natan¢na navodila radioterapevtom o
nacrtovanju preoperativnega obsevanjabolnikov z RPS [26].

* Recidive se obravnava individualno.

16. MEHKOTKIVNI TUMOR]I TELESA MATERNICE
16.1. Gladkomisi¢ni tumorji [27, 28, 29]

Leiomiomi: Najpogostejsi tumorji telesa maternice. Obstajajo
razli¢ni histoloski podtipi (celularni, z bizarnimi jedri, mitotsko
aktivni, hidropicni, apoplekti¢ni, lipomatozni, epiteloidni,
miksoidni, disekantni, difuzna leiomiomatoza, intravenski in
metastazirajoci).

Gladkomisi¢ni tumorji nejasnega bioloskega potenciala
(“STUMP” - smooth muscle tumors of uncertain malignant
potential): gladkomisi¢ni tumoriji, ki jih na podlagi histoloskih
znacilnosti ni mozno uvrstiti niti med benigne niti med maligne.

Leiomiosarkomi: Najpogostejsi sarkomi telesa maternice.
Glede na morfologijo lo¢imo tri podtipe (vretenastoceli¢ni,
epiteloidni in miksoidni). Pomen gradiranja ni jasen, zaenkrat ni
splosno sprejetega sistema za gradiranje leiomiosarkomov telesa
maternice. Najpomembnejsa prognosti¢na dejavnika sta stadij
bolezni in velikost tumorja.

Dolocanje stopnje malignosti gladkomisi¢nih tumorjev maternice
je prikazano v tabelah 15 in 16, povzeto po Miettinenu [27].
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Stevilo mitoz/10 HPF*

Brez koagulacijskih nekroz

Diagnoza

STUMP

Leiomiosarkom

Stevilo mitoz/10 HPF

Brez koagulacijskih nekroz 0-10 Atipi€ni leiomiom z nizkim tveganjem za
ponovitev/STUMP

Diagnoza

Katerokoli

Koagulacijska nekroza

Leiomiosarkom

16.2. ENDOMETRIJSKI STROMALNI TUMORYJI [29]
Endometrijski stromalni nodus

Endometrijski stromalni sarkom nizkega gradusa
Endometrijski stromalni sarkom visokega gradusa
Nediferenciran sarkom uterusa

Uterini tumor, podoben ovarijskemu tumorju strome spolnega
grebena/uterini tumor, podoben ovarijskemu “sex cord” tumorju
(UTROSCT: uterine tumor resembling ovarian sex cord tumor).

16.3. OSTALI MEHKOTKIVNI TUMORJI TELESA MATERNICE

So zelo redki, mednje sodijo npr. rabdomiosarkomi, PECOM-i ...

16.4. MESANI EPITELIJSKI IN MEHKOTKIVNI TUMORJI

Sem pristevamo adenomiom, atipi¢ni polipoidni adenomiom,
adenofibrom, adenosarkom in karcinosarkom. Obravnavamo
jih kot tumorje epitelijskega izvora, zato ne sodijo na konzilij za
mehkotkivne tumorje.

16.5. ZDRAVLJENJE MEHKOTKIVNIH TUMORJEV
TELESA MATERNICE [1]

Standardno lokalno zdravljenje leiomiosarkoma, endometrijske-
ga stromalnega sarkoma (ESS) in nediferenciranega sarkoma
uterusa (NSU) je totalna histerektomija v bloku s tumorjem;
mozna je laparoskopsko asistirana ali robotska operacija pod
pogojem, da je opravljena pod enakimi pogoji kot pri odprti
operaciji. Pri diagnozi sarkoma uterusa odstranitev tumorja z
ohranjeno moznostjo rodnosti pri mladih Zenskah ni podprta

z dokazi, zato je ne oznacujemo kot standardno, je pa moznana
podlagi odlocitve bolnice. To, da bi bilo s hkratno bilateralno sal-

pingo-ooforektomijo zdravljenje bolj uspesno, ni bilo ugotovljeno,
Se posebaj ne pri premenopavzalnih zZenskah. Tudi limfadenekto-
mija se ni izkazala za koristno, ¢e ni znakov makroskopske priza-
detosti bezgavk, vendar so bezgavke lahko pozitivne v priblizno
10 % primerov ESS.

Retrospektivne studije pri leiomiosarkomu uterusa navajajo
moznost zmanjsanja lokalnih relapsov po adjuvantni radiotera-
piji, v prospektivnih randomiziranih raziskavah pa radioterapija
ni izboljsala prezivetja in prezivetja brez ponovitve, zato ni
priporoc¢ena. Adjuvantna radioterapija po operaciji pride v postev
priizbranih primerih v primeru kontaminacije, upostevajo¢
dejavnike tveganja: lokalni relaps, prizadetost cerviksa, parame-
trijev, seroze in podtip tumorja.

Vloga adjuvantne kemoterapije pri leiomiosarkomu uterusa je
nedorecena, koristna je lahko kombinacija gemcitabin + doceta-
ksel, stirje ciklusi ali ista kombinacija, ki ji sledijo $e stirje ciklusi
z doksorubicinom.

Sistemsko zdravljenje napredovalega leiomiosarkoma, NSU in
adenosarkoma s sarkomatoznim prerasc¢anjem je enako zdravlje-
nju SMT odraslih. Pri leiomiosarkomu pridejo v postev dokso-
rubicin, dakarbazin, gemcitabin +/- docetaksel, trabektedin in
pazopanib, ki jih lahko uporabljamo v ve¢ redih. Po nekaterih
retrospektivnih studijah je ifosfamid v monoterapiji pri leiomio-
sarkomu manj u¢inkovit.

Pri NM ESS adjuvantna hormonska terapija ni standard, je pa
moznost zdravljenja. Pri metastatskem NM ESS so moznosti
zdravljenja progestini, aromatazni inhibitor in Gn-RH analogi
(za premenopavzne bolnice). Tamoksifen je kontraindiciran
zaradi moznega agonisticnega uc¢inka, prav tako nadomestna
hormonska terapija z estrogeni. V primeru neuc¢inkovite
hormonske terapije je mozna kemoterapija. Mozna je kirurska
odstranitev pljucnih metastaz.
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Uc¢inek hormonske terapije pri VM ESS se ni dolocen, pri me-
tastatski bolezni pride v postev kemoterapija, podatkov ni.

Pri VM boleznih (ESS, adenosarkom s sarkomatoznim prerasca-
njem in NSU) ni podatkov o uc¢inkovitosti adjuvantne kemote-
rapije, je pa tamozno zdravljenje. Hipertermic¢na peritonealna
kemoterapija (HIPEC) se ni izkazala za uc¢inkovito.

Pri metastatskem leiomiomu je na prvem mestu opazovanje, v

primeru progresa pa kirurgija in hormonska terapija (kakor za
ESS). Enako velja za peritonealno leiomiomatozo, ¢e ni mozna
kirurska odstranitev brez vecje mutilacije.

17. MEZENHIMSKI TUMOR]JI DOJKE

Mezenhimski tumorji dojke vkljucujejo benigne, maligne in
tumorjem podobne mezenhimske lezije [30]. Nastevamo jih v
tabelil7.

Tabela 17: Mezenhimski tumorji dojke

Benigne vaskularne lezije
Miofibroblastom

Inflamatorni miofibroblastni tumor

Granularnoceli¢ni tumor in benigni tumorji ovojnice perifernega
Zivca

Leiomiosarkom

Primarni sarkomi dojke so izjemno redki. Vedno moramo iz-
kljuciti moznost, da gre za metaplasti¢ni karcinom ali za maligni
filodni tumor s sarkomsko komponento, ki je povsem prerasla
epitelijsko. Navedeni diagnozi sta bistveno pogostejsi in zato
mnogo bolj verjetni.

Metaplasti¢ni karcinom dojke obravnavamo kot epitelijske rake.

Angiosarkomi so lahko primarni, ki nastanejo v parenhimu dojke,
ali sekundarni, ki se razvijejo v kozi, prsni steni ali parenhimu
dojke po kirurskem zdravljenju in radioterapiji zaradi karcinoma
dojke. Incidenca sekundarnega angiosarkoma v zadnjih letih
narasca.

Primarni angiosarkom je redek, vendar drugi najbolj pogost
mezenhimski malignom dojke za malignim filodnim tumorjem.

Histoloski gradus pri angiosarkomu nima prognosti¢nega
pomena.

17.1. FILODNI TUMORJI

Filodni tumorji sodijo med fibroepitelijske tumorje dojke.

So bifazne neoplazme, sestavljene iz epitelijske in stromalne
komponente. Filodni tumorji predstavljajo spekter fibroepite-
lijskih neoplazem, ki jih razdelimo na benigne, mejno maligne

in maligne. Histoloski kriteriji, na osnovi katerih postavimo
diagnozo malignega filodnega tumorja, so: izrazit nuklearni
pleomorfizem stromalnih celic, stromalna nadrast, > 10 mitoz/10
vidnih polj velike povecave, stromalna hipercelularnost in infil-
trativna rast. Ponovijo se v 23 do 30 %, zasevajo v priblizno 2 %.

Maligne filodne tumorje dojke obravnavamo na mezenhimskem
konziliju.

17.2. ZDRAVLJENJE MALIGNIH
MEZENHIMSKIH TUMORJEV DOJKE

Zaradiredkosti in heterogenosti te skupine tumorjev optimalno
zdravljenje Se ni dolo¢eno. Ohranitvena operacija dojke je mozna,
odvisno od kakovosti kirurskih robov glede na velikost tumorja in
dojke, z moznostjo radioterapije.

Angiosarkom dojke ima visoko stopnjo lokalnih ponovitev, zato je
v vecini primerov priporo¢ena mastektomija, vkljuéno s pekto-
ralno fascijo, lahko v kombinaciji s pooperativno radioterapijo.
Limfadenektomija ni indicirana, ¢e ni klini¢nih znakov prizade-
tosti bezgavk.

Glede neoadjuvantne in adjuvantne kemoterapije veljajo enaka
nacela kot pri SM'T. Pri angiosarkomu je visoko tveganje za
lokalen in tudi sistemski relaps, zato je mozno predoperativno
zdravljenje tako s kemoterapijo kot z radioterapijo. Pri postradia-
cijskih angiosarkomih prihaja v postev re-iradiacija [1].

18. FIBROMATOZA DEZMOIDNEGA TIPA

Fibromatoza dezmoidnega tipa je lokalno agresivna (mio)
fibroblastna naoplazma [12]. Obi¢ajno vznikne v globokih
mehkih tkivih. Znacilna je infiltrativna rast z moznostjo lokalne
ponovitve, zaseva pa le redko. Lahko vznikne v sklopu sindroma
Gardner, ki je posledica inaktivirajo¢e mutacije gena APC.
Vecina sporadi¢nih primerov ima mutacijo gena CTNNBI, ki
kodira B-katenin, kar je v pomoc pri postavitvi diagnoze.

Nacela diagnostike pri dezmoidih [1] so enaka kot pri SMT.
Slikovna preiskava izbora za opredelitev razseznosti bolezni je
vec¢inoma MR.

18.1. ZDRAVLJENJE

Na zacetku lahko predlagamo opazovanje pri asimptomatskih
bolnikih [1, 31], saj je naraven potek bolezni nepredvidljiv, z
moznostjo dolgotrajne stagnacije, vcasih celo spontane regresije
in brez potenciala za metastaziranje. Na nekaterih anatomskih
lokacijah lahko povzroca funkcionalne tezave, na drugih (npr.
glava/vratin mezenterialna fibromatoza) pa je lahko potencialno
zivljensko ogrozujoca. Pri teh je potrebno previdno spremljanje,
odlocitev je lahko povezana z mnenjem bolnika/ce.

Zdravljenje je potrebno ob progresu, je individualno in vezano

na odloc¢itev MDT, z moZnostjo operacije (brez adjuvantne
terapije), radioterapijo, ILP (¢e gre za ekstremitetno lokalizacijo)
ali sistemsko. To vkljucuje: hormonsko terapijo (tamoksifen,
toremifen, Gn-RH analoge), NSAID, nizkodozno kemoterapijo
(metotreksat + vinblastin ali metotreksat + vinorelbin), imatinib
mesilat, sorafenib, interferon ali visokodozno kemoterapijo
(rezim kot pri SMT) [1]. Za¢nemo s ¢im manj toksi¢nim zdravlje-
njem in ga po potrebi stopnjujemo.
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Radioterapija se priporoca le v primeru, Ce je fibromatoza loka-
lizirana na udu, na trupu povrsinsko ali v predelu glave in vratu.
Priporoc¢en odmerek za definitivno radioterapijo je 50-58 Gy.

Pribolnicah s fibromatozo dezmoidnega tipa je potreben pogovor
o hormonski kontracepciji, ki naj bo prekinjena v primeru
progresa bolezni.

19. GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMOR (GIST)

GIST je najpogostejsi mezenhimski tumor prebavil [12]. Naj-
pogosteje nastane v starostni skupini med 60. in 65. letom, pri
obeh spolih enako pogosto. Pri otrocih so zelo redki. Vecina je
sporadicnih, priblizno 10 % jih je povezanih z razli¢cnimi ge-
netskimi sindromi, zlasti pri mlajsih bolnikih. Ti bolniki imajo
lahko multiple ali difuzne tumorije, ki se obnasajo maligno.
GIST je lahko povezan tudi z ne-hereditarno Carneyjevo triado.
Najpogostejsa genetska sprememba je mutacija gena KIT (na
razli¢nih mestih). Nekateri imajo mutacijo KIT-u analognega
gena PDGFRA.

Vecina GIST-ov vznikne v zelodcu (> 50 %), ostali v drugih
delih prebavil (30 % v ozkem ¢revesu, 5 % v sirokem ¢revesu in
rektumu, 1 % v poziralniku, 9 % je diseminiranih z nejasnim
mestom izvora). Histolosko gre za tumorje z zelo razli¢no
morfologijo, ve¢inoma so vretenastoceli¢ni. Klini¢ni potek kaze
spekter od benignih do malignih tumorjev. Za oceno verjetnosti
agresivnega poteka uporabljamo prognosti¢no tabelo po Mietti-
nenu (tabela 18), kjer upostevamo lokacijo, velikost in mitotsko
aktivnost tumorja [32] ter TN M klasifikacijo (tabele 19-22).

19.1. STANDARDIZIRAN HISTOLOSKI IZVID ZA GIST

Lokacija tumorja
*  Navedilokacijo (v primeru, da je znana)

*  Neznana lokacija

Nacin odvzema vzorca

*  Ekscizijska biopsija

*  Resekcija (navedi tip resekcije, npr. parcialna gastrektomija ...)
*  Metastazektomija

e Drugo

Samo za tumorje po predoperativni terapiji oz. posegu
«  Stanje po predhodni biopsiji ali operaciji (navedi kaks$ni)
«  Stanje po predhodni sistemski terapiji (navedi kak$ni)

*  Drugo

GIST

*  Vretenastoceli¢ni
*  Epiteloidnoceli¢ni
*  Mesani

e Drugo

Stevilo Zarisé
e Unifokalni

e Multifokalni (opredeli stevilo in velikost tumorskih Zarisc)

Velikost tumorja
e Tumor meri...cm (najvedji premer).

*  Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti.

Mitotska aktivnost
e Vtumorjuje .. mitoz/5 mm?2

e Stevilamitoz ni mozno dolociti.

Odgovor na predoperativno terapijo
*  Niodgovoranapredoperativno terapijo.

*  Nekroze/reaktivne spremembe zajemajo ... % tumorskega
tkiva.

*  Nivitalnega tumorskega tkiva.

e Ocenaodgovora na predoperativno terapijo ni mozna.

Status bezgavk (e so prisotne v vzorcu)

e Status bezgavk (izrazen kot razmerje med Stevilom me-
tastatskih bezgavk in Stevilom vseh pregledanih bezgavk)

Status Kirurskih robov

»  Kirurskirobovi niso tumorsko infiltrirani (navedi najblizji
rob in oddaljenost od njega).

¢ Tumorsegav ... kirurski rob/kirurske robove.

¢ Ocenakirurskih robov ni mozna.

Ocena tveganja

*  Greza GIST brez tveganja za agresivnejsi potek.

*  GrezaGIST z zelo nizkim tveganjem za agresivnejsi potek.
e GrezaGIST znizkim tveganjem za agresivnejsi potek.

e GrezaGIST z zmernim tveganjem za agresivnejsi potek.

*  GrezaGIST zvisokim tveganjem za agresivnejsi potek.

*  Grezamaligen/metastatski GIST.

Dodatne preiskave (v primeru znanih rezultatov)
*  Imunohistokemicne

«  CDI117(pozitiven, negativen)

*  DOGI (pozitiven, negativen)

*  Drugo

e Molekularno-genetske (KIT, PDGFRA)
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Patoloska klasifikacija (pTNM) Pripona »m« oznacuje multiple primarne tumorje: pT(m)NM.

PRIMARNI TUMOR (pT) Predpona »y« oznacuje primere, ko tumor klasificiramo med ali
TX: Pri t I . iti. po zacetnem multimodalnem zdravljenju (npr. neoadjuvantna
P rimarnega tumorja ni mogoce ocenitl kemoterapija in/ali obsevanje): ypTNM.

['0: Ni pri ja.
pT0: Niprimarnega tumorja Predpona »r« oznacuje rekurentne tumorje: F'NM.
pT1: Tumor meri <2 cm.

['2: T i>2 in < .
pl2: Tumormeri>2emin 5 em REGIONALNE BEZGAVKE (pN)

T'3: T i> in<1 .
pl3: Tumormeri>5emin=10 cm pNO: V regionalnih bezgavkah ni zasevkov.

T4: T i>10cm.
P tmormert om pN1: Prisotni so zasevki v regionalnih bezgavkah.

ODDALJENI ZASEVKI (pM)
pMO: Ni oddaljenih zasevkov.

pM1: Prisotni so oddaljeni zasevki.

Tabela 18: Prognoza bolnikov z GIST-om, po Miettinenu

Znacilnosti tumorja Tveganje za progres bolezni

Velikost (cm) Stevilo GIST Zelodca GIST duodenuma GIST jejunuma/ GIST rektuma
mitoz/5 mm? ileuma

Zelo nizko (L8 %) | NizKo (8,3 %) Nizko (4,3%) Nizko (8,5 %)

Zmerno (12 %) Visoko (34 %) Visoko (52 %) Visoko (57 %)
Zmerno (16 %) Visoko (50 %) Visoko (73 %) Visoko (52 %)

> 10 >5 Visoko (86 %) Visoko (86 %) Visoko (90 %) Visoko (71 %)

Tabela 19: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), GIST Tabela 20: Stevilo mitoz, AJCC (8. izdaja), GIST

T kategorija T kriteriji Stevilo mitoz Definicija

TX Primarnega tumorja ni moc¢ < 5 mitoz/5 mm2
oceniti.
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Tabela 21: Stadij bolezni glede na sistem AJCC (8. izdaja), GIST zelodca, omentuma

STEVILO MITOZ STADI]

e L O 7

T L S [ T
T L e 7 | S

katerikoli T katerikoli N M1 katerokoli v

Tabela 22; Stadij bolezni glede na sistem AJCC (8. izdaja), GIST poziralnika, ozkega ¢revesa, kolorektuma, mezenterija in peritoneja

STEVILO MITOZ STADIJ

I L O 7 S | S
T L O L [ S

katerikoli T katerikoli N M1 katerokoli v

19.2. ZDRAVLJENJE bolnikih, v katerih druzinah so maligne bolezni pogostejse,

Temeljno zdravljenje pri lokaliziranem resektabilnem GIST-u je prinekaterih vrstah sarkomovin pri dolocenih histoloskih

kirurska odstranitev. Ob visokem tveganju za ponovitev bolezni znaéilr}ostih nekater ih sarkomov. Genetski sindr.omi s.(llahko .
pride v postev dopolnilno zdravljenje z imatinib mesilatom za ¢as | P osledica podedovanih sprememb v dednem zapisu ali “de novo
treh let. mutacij. Poudariti moramo, da v sklopu nekaterih sindromov
bolnika bolj ogrozajo drugi tumorji ali morebitne malformacije
Zdravljenje z bioloskim zdravilom pride v postev pri lokalno napre- = kot tumorji mehkih tkiv ali kosti, njihova povezava s temi tumorji

dovalem tumorju kot neoadjuvantno in pri metastatski bolezni. paje véasih pomembna za prepoznavanje sindroma. Potrditev
genetske etiologije je pomembna tako za nac¢rtovanje zdravljenja
20. GENETSKI SINDROMI, POVEZANI Z LEZIJAMI in nadaljnje obravnave bolnika (npr. izogibanje radioterapiji
MEHKIH TKIV IN KOSTI v nekaterih primerih), kot za genetsko svetovanje. Raziskave
dednih sindromov so zelo veliko pripomogle tudi k razumevanju
Omenili smo Ze, da so nekatere tumorske in netumorske lezije nastanka sporadi¢nih tumorjev. V tabeli 23 navajamo nekaj
mehkih tkiv in kosti lahko povezane z razli¢cnimi genetskimi najpomembnejsih sindromov.

sindromi. Na to moramo pomisliti pri otrocih, mlajsih bolnikih,
bolnikih z ve¢ (sinhronimi ali metahronimi) malignimi tumorji,
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Tabela 23: Sindromi, povezani z lezijami mehkih tkiv in kosti

Gen Lokus Sindrom Naéin Lezije mehkih tkiv in kosti, povezane s
dedovanja* sindromom

AKTL 14q32 Sindrom Proteus Sporadicen Lipomi
sindrom

Kompleks genov 11p15 Sindrom Beckwith - Wiedemann Sporadicen Embrionalni rabdomiosarkom, miksomi,
sindrom/AD | fibromi, hamartomi

IDH1 2034 Enhondromatoza (Ollierjeva bolezen, | Sporadicen Enhondromi, hondrosarkomi (Sy Maffucci:
sindrom Maffucci) sindrom hemangiomi, angiosarkomi)

4gl2 GIST, druzinsko pogojeni GISTi

Nevrofibromatoza tipa 1 Nevrofibromi, maligni tumarji ovojnice
perifernega Zivca, GISTi, gigantocelularni
tumorji majhnih kosti (centralni),
rabdomiosarkomi, glomusni tumorji

PDGFRA 4912 GIST, druzinsko pogojeni GIST]

PTEN 10g23 Sindrom s PTEN povezanih AD, vEasih Lipomi, hemangiomi
hamartomov sporadicen

SDHB 1p36 Paragangliom, GIST (sindrom Paragangliomi, GISTi
Carney - Stratakis)

SDHD 11g23 Paragangliom, GIST (sindrom Paragangliomi, GISTi
Carney - Stratakis)

SMARCB1 22ql1 Predispozicijski sindrom za Rabdoidni tumaorji
rabdoidni tumor, tip 1

SQSTML 5q35 Pagetova bolezen kosti AD Osteosarkomi

TSC1 9q34 Tuberozna skleroza 1 Fibromi, rabdomiomi srca, angiomiolipomi,
hordomi

3p25-26 Sindrom von Hippel - Lindau Hemangioblastomi

* AD: avtosomno dominantno dedovanje, AR: avtosomno recesivno dedovanje.
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TUMORJI KOSTI

Primarni tumorji kosti so razmeroma redki. Glede na bioloski
potencial so 1) benigni, 2) intermediarni, lokalno agresivni, 3)
intermediarni, ki redko zasevajo, in 4) maligni (sarkomi kosti).
Vecina primarnih tumorjev kosti je benignih, sledijo intermedi-
arni tumorji, primarni sarkomi kosti pa so zelo redki.

Najpogostejsi primarni sarkomi kosti so osteosarkom, hondro-
sarkom, Ewingov sarkom (EWS) in hordom, ostali so izjemno
redki. Med lokalno agresivne tumorje intermediarne skupine
uvrs¢amo atipi¢ni hrustanéni tumor/hondrosarkom gradus 1,
hondromiksoidni fibrom, osteoblastom, dezmoplastic¢ni fibrom
kosti in anevrizmalno kostno cisto. Tumorja intermediarne
skupine, ki sta lokalno agresivna in redko zasevata, sta giganto-
celularni tumor kosti in epiteloidni hemangiom. Tumor interme-

diarne skupine, ki redko zaseva, je hondroblastom. Pri tumorjih
intermediarne skupine, ki redko zasevajo, je pogostost zasevanja
do 2 %, tveganja za zasevanje se ne da napovedati iz histopatolo-
ske slike, zasevki so obi¢ajno v pljucih.

1. INCIDENCA

Sarkomi kosti predstavljajo priblizno desetino vseh sarkomov.
Incidenc¢na stopnja sarkomov kosti v Evropi znasa manj kot
1/100.000 prebivalcev na leto [33], v Sloveniji pa za leto 2014 po
podatkih Registra raka Republike Slovenije 0,5/100.000 pre-
bivalcev [3]. V nasprotjus SMT pri sarkomih kosti ne opazamo
trenda v grobi inciden¢ni stopnji (povprec¢na letna sprememba je
izracunana s programom Joinpoint Regression Program, Version
4.1.1. August 2014).

Tabela 24: Incidenca in groba incidencna stopnja sarkomov kosti v Sloveniji, 1983-2014

Leto ugotovitve Incidenca

Sarkomi kosti
Stopnja na 100.000

1985

1887

1989

1891

1993

1895

1997

2001

2003

2005

2007

2008

2011

2013

1999
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2. DEJAVNIKI TVEGANJA

Vecina sarkomov kosti vznikne de novo, brez jasnih dejavnikov
tveganja. Redki se pojavijo v povezavi s kostnimi boleznimi,
genetsko predispozicijo ali predhodnim obsevanjem.

Tabela 25: Dejavniki tveganja za razvoj sarkomov kosti

Sarkom

Maligni gigantocelularni tumor

Dejavnik tveganja

Genetski

Maffuccijev sindrom (IDH1/2)

Druzinski sindrom retinoblastoma (RB)

Preeksistentne bolezni/lezije

Enhondrom

Kostni infarkt

Gigantocelularni tumor kosti

3. KLINIENA SLIKA

Tumoriji kosti se najpogosteje klini¢no kazejo z bolecino, lahko
z oteklino, patoloskim zlomom, motnjo gibljivosti, nevroloskimi
izpadi ali pa so odkriti naklju¢no.

Zaradi pogosto nespecifi¢ne klini¢ne slike (bolecina je pogosto
interpretirana kot posledica poskodbe) in ker so tumorji kosti
razmeroma redki, prihaja pogosto do zakasnitve diagnoze
(povprecno 3 do 6 mesecev od zacetka simptomov). Za to, dabi ¢im
bolj zmanjsali ¢as od zac¢etka simptomov do diagnoze, je treba upo-
Stevati naslednje znacilnosti malignih tumorjev kosti in priporocila:

e Perzistentnabolecina (in omejena gibljivost) brez poskodbe
v anamnezi kaze predvsem pri mlajsih na moznost tumorja
kosti.

e Perzistentnabolecina, ki ni povezana z obremenitvijo kosti
in je prisotna tudi ponod¢i, kaze na moznost malignega
tumorja kosti.

e Poskodbavanamnezine izkljucuje malignega tumorja kosti.

*  Oteklina vmehkih tkivih ob kosti, Se posebej v povezavi z
bolecino, kaze na maligen tumor kosti in zahteva takojsnjo
diagnosti¢no obravnavo.

e Skoraj polovica vseh primarnih sarkomov kosti pri mladih
se pojavi okoli kolena - pri vsakem otroku in adolescentu je
treba vsako bolecino in oteklino okoli kolena, ki se ne umiri,
obravnavati kot potencialni znak tumorja kosti in opraviti
ustrezno diagnostiko.

*  Koklini¢naslika kaze na moZznost tumorja kosti (bolecina,
oteklina, motnje premikanja), je treba brez zakasnitev
opraviti ustrezno radiolosko diagnostiko (glej spodaj!).

*  Vzrok zapatoloski zlom je lahko tumor (pri starejsih
predvsem zasevek in plazmocitom, pri mlajsih primarni

tumorji kosti) - pred zdravljenjem zloma/Kkirurskim posegom
so potrebne ustrezne slikovne in druge preiskave (biopsija),
saj lahko zakasnitev diagnoze in neustrezen kirurski poseg v
primeru spregledanega sarkoma kosti pomembno vplivata na
izid zdravljenja in napoved poteka bolezni.

*  Prvapreiskavaizbora ob sumu na tumor kosti je RTG
slikanje v dveh projekcijah.

*  Spremembe na RTG sliki, ki kazejo na tumor kosti, vendar
niso diagnosticne, so: destrukcija kosti, tvorba nove
kostnine, zadebelitev periosta in Sirjenje spremembe v
mehka tkiva - ko je na RTG sliki prisotna katerakoli od teh
sprememb, je potrebna takojsnja napotitev bolnika v refe-
rencni center (Ortopedsko kliniko v Ljubljani ali Pediatri¢no
kliniko v Ljubljani), z ali brez predhodnega MR slikanja.

*  Normalna RTG slika ne izkljucuje sarkoma kosti - ob
klini¢nem sumu na sarkom kosti in odsotnosti sprememb na
RTG sliki je potrebno ¢im prejsnje MR slikanje.

4. DIAGNOSTIENI POSTOPKI

Diagnosticen postopek v primeru suma na sarkom kosti ali
tumor kosti intermediarne stopnje malignosti obsega naslednje
preiskave, katerih konc¢en nabor je odvisen od vrste tumorja:

* anamneza in status;

« slikovna diagnostika (RTG, MR, CT);
e krvne preiskave;

»  scintigrafija skeleta;

«  Dbiopsijalezije (vrtalna, slikovno vodena debeloigelna,
izjemoma odprta);

*  biopsija kostnega mozga.
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4.1. SLIKOVNE PREISKAVE

Ob sumu na tumor kosti je potrebno ¢im prejsnje RTG slikanje
kosti v dveh projekeijah. V primeru nejasnosti (ko RTG ne pokaze
povsem jasne lezije, kljub sumljivi klini¢ni sliki ali ko lezije na
RTG sliki ni mogoce dovolj zanesljivo opredeliti) je potrebna
MR. V primeru, da RTG slikanje prikaze sumljivo kostno lezijo,
dodatne slikovne preiskave na primarni ali sekundarni ravni niso
indicirane. Rentgenske znacilnosti, sumljive za primaren maligen
tumor kosti, so: kostna lezija z iregularnimi, slabo definiranimi
robovi, destrukcija kosti s Siroko prehodno cono, periostalna
reakcija in Sirjenje tumorja v mehka tkiva.

Vrstni red slikovnih preiskav:
*  Prvapreiskavaje RTG slikanje kosti v dveh projekcijah.

e Ustreznaslikovna preiskava za RTG slikanjem je MR, ki
mora zajeti celoten spremenjen anatomski predel.

e CTslikanje je vpomoc¢ v primeru diagnosti¢nih nejasnosti,
ko je MR kontraindicirana ali, ko je potrebno bolje prikazati
mikrokalcifikacije, periostalno tvorbo kosti ali destrukcijo
korteksa kosti.

Bolnika s sumljivim agresivnim tumorjem kosti na RTG sliki ali
po MR slikanju je treba takoj napotiti v obravnavo na Ortopedsko
kliniko v Ljubljani, mlajSega bolnika od 18 let pa na Klini¢ni
oddelek za otrosko hematologijo.

Na Ortopedski kliniki v Ljubljani ali na Klini¢cnem oddelku za
otrosko hematologijo in onkologijo nacrtujejo ter vsodelovanju

z oddelki za radiologijo, ki so usmerjeni v radiolosko diagnostiko
lezij kosti (Klini¢ni institut za radiologijo UKC Ljubljana, Sluzba
zaradiologijo Pediatri¢ne klinike, Oddelek za radiologijo OIL),
izvedejo ostalo potrebno slikovno diagnostiko glede na vrsto lezije.

Cesov drugih ustanovah opravljene slikovne preiskave tehni¢no
neustrezne, jih je treba ponoviti. Vse opravljene slikovne
preiskave, tudi tiste, opravljene v drugi ustanovi, vklju¢no z RTG
slikami, mora interpretirati radiolog, usmerjen v bolezni kosti, ki
sodelujev MDT.

Izvedba vse potrebne lokalne slikovne diagnostike (RTG, MR in
po potrebi CT) je obvezna pred biopsijo.

Slikovne preiskave za opredelitev stadija bolezni je treba opraviti,
ko je potrjena diagnoza primarnega sarkoma kosti.

4.2. BIOPSIJA

Za dokonc¢no diagnozo vseh primarnih sarkomov kosti in
tumorjev intermediarne stopnje malignosti sta potrebni biopsija
in histopatoloski pregled tkiva, ki predstavlja dokonc¢en dia-
gnosticen test. Citopatoloska preiskava za zanesljivo diagnozo
primarnih tumorjev kosti ni primerna, je pa indicirana v primeru
suma na zasevek ali plazmocitom.

Glede biopsije kosti ob sumu na primarni tumor kosti (ne glede na
bioloski potencial) veljajo naslednja priporocila:

*  Biopsijo naj opravi kirurg ortoped na Ortopedski kliniki v
Ljubljani, ki je ¢lan MDT, ali radiolog, usmerjen v bolezni
kostiin je ¢clan MD'T.

*  Pred biopsijo mora biti opravljena popolna in tehni¢no
ustrezna lokalna slikovna diagnostika glede na naravo lezije,
vklju¢no z interpretacijo vseh izvedenih slikovnih preiskav,
ki jo opravi radiolog, usmerjen v bolezni kosti, ¢lan MDT.

e Minimalen obseg lokalne slikovne diagnostike pred biopsijo

vkljuc¢uje RTG slikanje v dveh ravninah in MR slikanje (ali
CT slikanje, ¢e je MR slikanje kontraindicirano).

e Metodaizbora je debeloigelna (»core needle«) biopsija, pod
kontrolo UZ, RTG ali CT. Odvisno od posamezne lezije sta
ustrezni metodi tudi vrtalna biopsija in abrazija (v primeru,
da je slikovna diagnostika v prid benigni leziji).

¢ Ko glede naslikovno diagnostiko pride v postev osteomi-
elitis, je treba poslati del odvzetega tkiva v mikrobiolosko
preiskavo.

4.3. HISTOLOSKA PREISKAVA

Glede na majhno stevilo vseh obravnavanih primarnih tumorjev
kosti v Sloveniji in posebnosti pri histopatoloski diagnostiki je
nujno, da poteka histopatoloska diagnostika primarnih tumorjev
kosti centralizirano v enem samem referen¢nem oddelku za
patologijo, v katerem so vzpostavljeni ustrezni postopki za
dekalcinacijo tkiva, kjer je na voljo ustrezna kostna zaga, nabor
potrebnih imunohistokemic¢nih metod, je vzpostavljena tkivna
banka zmrznjenih vzorcev in moznost dodatne molekularne
diagnostike. Taksne pogoje izpolnjuje Institut za patologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani, v sodelovanju z Oddelkom za
patologijo OIL. Institut za patologijo Medicinske fakultete in
Oddelek za patologijo OIL sodelujeta pri diagnostiki tumorjev
kosti in mehkih tkiv na nac¢in komplementarnosti dodatnih
preiskav (molekularnih, FISH).

V primeru diagnosti¢no zahtevnih primerov imamo moznost
posiljanja vzorcev v centre v tujino.

Ceje bila biopsija opravljena zunaj Ortopedske klinike Ljubljana
in histopatoloska preiskava ni bila opravljena na Institutu za pa-
tologijo Medicinske fakultete ali na Oddelku za patologijo OIL, je
pred zacetkom zdravljenja potreben ponoven pregled biopsijskih
vzorcev na Institutu za patologijo Medicinske fakultete.

Nujen pogoj za histopatolosko diagnostiko je, da je bila pred tem
opravljena vsa potrebna slikovna lokalna diagnostika (RTG, MR
in po potrebi CT) in ima patolog elektronski dostop do slikovne
diagnostike ter pisnih radioloskih izvidov, v tumorje kosti usmer-

jenega radiologa (radioloske diferencialne diagnoze).

Za zanesljivo histopatolosko diagnostiko so poleg korelacije s
slikovno diagnostiko, odvisno od vrste lezije, potrebne dodatne
imunohistokemic¢ne, FISH in molekularnogenetske preiskave.

Zaizvedbo molekularnogenetskih preiskav je treba zagotoviti,
da je del biopsijskega vzorca s tumorjem zamrznjen ali fiksiran
v formalinu in nedekalciniran ali dekalciniran v EDTA (izvedba
molekularnogenetskih preiskav na tkivu, dekalciniranem s
kislinami, pogosto ni uspesna!).

Uporaba molekularnogenetskih preiskav je odvisna od diagnoze,
diferencialne diagnoze in drugih indikacij glede na razvoj patolo-
gije. Pomembne, trenutno znane indikacije so:

«  Dokaz translokacije pri Ewingovem sarkomu (najmanj s
preiskavo FISH, zazeleno z metodo RT-PCR ali NGS).

e Dokaz mutacije vgenu IDH1 ali IDH2 za potrditev diagnoze
dediferenciranega hondrosarkoma.

*  Dokaz amplifikacije gena MDM2 za potrditev diagnoze
parostealnega osteosarkoma in intramedularnega osteosar-
koma nizkega gradusa.

¢ Dokaz mutacije GNAS za potrditev diagnoze fibrozne
displazije.

*  Dokaz translokacije USP6 za potrditev diagnoze anevriz-

malne kostne ciste.

*  Dokaz translokacij pri drugih tumorjih z znano translokacijo.
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4.4. GRADIRANJE SARKOMOV KOSTI

Priporo¢amo gradiranje v tri kategorije, ki temelji na histopatolo-
skem tipu tumorja.

Tabela 26: Gradiranje sarkomov kosti

Gradus Sarkom

Gradus 1 Parostealni osteosarkom
Svetloceli¢ni hondrosarkom
Gradus 2 Periostealni osteosarkom

Klasi¢ni adamantinom

Gradus 3 Osteosarkom (konvencionalni, teleangiektati¢ni, drobnoceli¢ni,
sekundarni, povrSinski visokega gradusa)

Dediferencirani hondrosarkom
Dediferencirani hordom

Tabela 27: Preiskave pri sarkomih kosti

Osteosarkom Hondrosarkom EWS***

T e s R
L e,

(lahko PET-CT namesto CT in
scintigrafije skeleta)

Biopsija kostnega mozga Ob sumu na metastaze v
kostnem mozgu, €e je PET-CT
negativen.

DIB punkcija** + + +

* Pri MR preiskavi morajo slike prikazati celotno kost.
** JZ ali CT vodena biopsija z debelo iglo.
*** CT prsnega koSa + trebuha + scintigrafija skeleta ali PET-CT za zamejitev.
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5. NAJPOGOSTESI SARKOMI KOSTI

5.1. HONDROSARKOM

* Najpogosteje se pojavlja v starosti od 30 do 60 let; zaradi
staranja prebivalstva je najpogostejsi sarkom kosti, pogostejsi od
osteosarkoma.

*Vecina hondrosarkomov je gradus 1, zanje je v vecini primerov
(razen v medenici in v kranialnih kosteh) ustreznejsi izraz
atipi¢ni hrustanéni tumor. Atipi¢ni hrustanéni tumor/hondro-
sarkom gradus 1 je tumor intermediarne stopnje malignosti, ki
jelokalno agresiven, zaseva pa izredno redko. Lociti ga je treba
od enhondroma (pri ¢emer je klju¢na korelacija med slikovnimi
preiskavami in histopatolosko sliko) in hondrosarkoma gradusa
2in 3.

*Vecina hondrosarkomov je konvencionalnega tipa, posebni
obliki sta svetloceli¢ni hondrosarkom in mezenhimski hondro-
sarkom.

*Vecina konvencionalnih hondrosarkomov vznikne v dolgih
kosteh, lahko tudi v plos¢atih (medenica, rebra, lopatica).

* Posebna oblika hondrosarkoma s slabo napovedjo je dedife-
renciran hondrosarkom, ki je nediferenciran sarkom, vzniknil v
konvencionalnemu hondrosarkomu (gradus 1, redko gradus 2) ali
enhondromu.

* Sekundarni hondrosarkom je hondrosarkom, ki je vzniknil v
enhondromu (centralni sekundarni hondrosarkom) ali osteo-
hondromu (periferni sekundarni hondrosarkom). Tveganje za
nastanek sekundarnega hondrosarkoma v solitarnem enhondro-
mu ali osteohondromu ni znano (verjetno manj kot 1 %), vendar
je vecje pri multiplih enhondromih ali osteohondromih in ob
lokaciji v aksialnem skeletu (predvsem medenici).

* Negativni napovedni dejavniki so: lokalizacija, ki ni na udu,
velik tumor (T2, 3), neadekvaten kirurski poseg, metastatska
bolezen in predvsem gradus tumorja (gradus 1 proti 2 in 3).

5.2. 0STEOSARKOM

* Je drugi najpogostejsi sarkom kosti.

* Predstavlja 10 % vseh solidnih malignih tumorjev v adolescenci.
* Histolosko je najpogostejsi konvencionalni tip, ostali so
redkejsi.

* Obicajno prizadene metafize dolgih kosti.

* Negativni napovedni dejavniki so: starost bolnika nad 40 let,
velik tumor (T2, 3), zvisana serumska AF in LDH, lokalizacija, ki
ni na udu, slab histoloski odgovor na predoperativno kemoterapi-
jo, metastatska bolezen.

5.3. EWINGOV SARKOM

* Je drugi najpogostejsi primarni maligni tumor kosti pri ado-
lescentih.

* Srednja starost ob diagnozi je 15 let, vendar se lahko pojavlja pri
vseh starostih.

* Najpogosteje vznikne v dolgih kosteh, medenici, rebrih in
hrbtenici.

* Zanj je znacilna translokacija gena EWSRI1 in izjemoma FUS, z
razli¢nimi partnerskimi geni.

* Poleg Ewingovega sarkoma se v kosti redko pojavljajo tudi drugi

drobnoceli¢ni okrogloceli¢ni sarkomi (podobni Ewingovemu
sarkomu), z drugimi translokacijami (najpogosteje CIC-DUX), ki
jihje trebalociti od Ewingovega sarkoma, saj se od njega razliku-
jejo med drugim po odzivu na zdravljenje.

* Priblizno 20 % bolnikov ima zasevke ob postavitvi diagnoze,
najpogosteje v pljucih in/ali v KM. Plju¢ni zasevki so napovedno
ugodnejsi kot kostni (5-letno prezivetje 30 % proti 10 %).

* Negativni napovedni dejavniki so: starost bolnika nad 15 let,
tumor > 8 cm, zvisana serumska LDH, medenic¢na lokalizacija,
slab odgovor na predoperativno kemoterapijo in radioterapijo
(kot edino lokalno zdravljenje), metastatska bolezen.

5.4. DRUGI PRIMARNI MALIGNI TUMOR]JI KOSTI
* Lahkoso NM ali VM.

* Gigantocelularni tumor kosti je mejno maligni tumor, ki v
priblizno 25 % lokalno recidivira, v 2 % pa se pojavijo plju¢ne
metastaze; poteka bolezni na osnovi histoloske slike ni mogoce
napovedati.

6. ZAMEJITEV (DOLOCITEV STADIJA)

Stadij bolezni dolo¢imo na osnovi histoloskega gradusa (G),
velikosti in lege tumorja (T) ter prisotnosti zasevkov v regio-
nalnih bezgavkah (N) in v oddaljenih organih (M). Po zadnji, 8.
izdaji AJCC TNM Kklasifikacije [13] so sarkomi kosti G1 nizko
maligni, G2 in G3 pa visoko maligni (tabele 28-32).

Tabela 28: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi
perifernih kosti, kosti trupa, lobanje in obraznih kosti

T kategorija T kriteriji

TX Primarnega tumorja ni moc¢
oceniti.

T3 Diskontinuiran tumor v kosti

Tabela 29: Definicija primarnega tumarja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi
hrbtenice

T kategorija T kriteriji

TX Primarnega tumorja ni mo¢
oceniti.

Tl Tumor je omejen na segment
hrbtenice ali dva sosednja.

T3 Tumor zajema Stiri ali vec
sosednjih segmentov hrbtenice
ali oddaljen segment hrbtenice.

RazSiritev v spinalni kanal.
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Tabela 30: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi
medenice

Tabela 31: Definicija oddaljenih zasevkov (M), AJCC (8. izdaja), sarkomi
kosti

T kategorija T kriteriji
TX Primarnega tumorja ni moc¢
oceniti.

Tumor je omejen na segment
medenice, ne sega izven
kosti.

Tumor <8 cm

Tumor zajema dva segmenta
medenice in se Siri izven
kosti.

M kategorija M kriteriji

M1b Zasevki drugje

Tabela 32: Stadij bolezni glede na sistem AJCC (8. izdaja), sarkomi perifernih kosti, kosti trupa, lobanje in obraznih kosti

GRADUS STADI)

T N M

katerikoli T katerikoli N M1b

katerikoli G IVB

7. NAGRT ZDRAVLJENJA

Nacrt zdravljenja na podlagi histoloskega izvida in stadija bolezni
pripravi MDT [2, 33].

8. KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Zazelena je Siroka resekcija; na udih po moznosti ud ohranjajoca
kirurgija in rekonstrukeija (npr. tumorska proteza). Odstraniti

je treba del kosti s tumorjem in varnostnim robom, v primeru
prodora v mehka tkiva v bloku se del mehkih tkiv. V primeru
opravljene vrtalne oziroma kirurske biopsije tudi v bloku z braz-
gotino biopsije in pooperativno votlino oziroma vsem kontamini-
ranim podroc¢jem.

Amputacija na udih je indicirana le pri patoloskem zlomu,
krvavitvi iz tumorja v mehka tkiva, vras¢anju tumorjav zile
oziroma Zivce ...

Pri centralnih tumorjih (medenica, hrbtenica, kriznica) po
mozZnosti vsaj marginalna resekcija z negativnimi robovi (na
preparatu je treba pustiti ¢im vec tkiva v okviru moznega).

Pri NM hrustan¢nem tumorju na udu (atipi¢ni hrustanéni
tumor/hondrosarkom G1), ki je omejen znotraj kosti, je zdravlje-
nje prvega izbora temeljita intralezijska izpraznitev ter polnitev s
kostnim cementom. Za recidive, hondrosarkome visjega gradusa
in za vse hondrosarkome medenice/hrbtenice/kriznice je terapija
izbora Siroka resekcija v okviru moznega.
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9. RADIOTERAPIJA

9.1. HONDROSARKOM:

* NM: pri neresektabilnem tumorju - doza > 70 Gy,
* VM: pri neresektabilnem tumorju - doza > 70 Gy;
pri resektabilnem tumorju:

»  preoperativna RT, ¢e je verjetna R1 resekcija: doza 50,4
Gy (pooperativno Boost 20 Gy, ¢e je R1 0z. 22-28 Gy, ¢e je
resekcija R2),

pooperativna RT (¢e je VM ali dediferenciran): 70 Gy po R1
in > 70 Gy po R2 resekciji.

9.2. 0STEOSARKOM:

* pri neresektabilnem tumorju: predoperativna (45-50 Gy) ali
definitivna (66-70 Gy),

* kirurgija ima prednost pred radioterapijo, pri dolo¢enih
lokacijah radioterapija s protoni.

9.3. EWS:

* prineresektabilnem tumorju: predoperativna (44 Gy) ali defini-
tivna radioterapija (54-60 Gy), s tehniko zmanjsevanja polj;

* pooperativno obsevanje:

Osteosarkom

Predop. KT, KRG* in standardna
KT:

doksorubicin + cisplatin, pri
starosti pod 35 let Se HD-MTX
(Meyers v JCO 2005)

Lokalizirana bolezen

sheme KT: **AP (EQI), **HD-
MTX in ifosfamid (Bologna,
C0SS)

*izjiemoma RT, kot paliacija pri
neresektabilnem tumorju

¢ RoOresekcija, dober u¢inek kemoterapije: ni radioterapije

*  ROresekcija, slab u¢inek kemoterapije: radioterapija 44 Gy

¢ Rlresekcija, dober ucinek kemoterapije: radioterapija 44 Gy
e Rlresekcija, slab uc¢inek kemoterapije: radioterapija 54 Gy

*  R2resekcija: radioterapija 56 Gy

(s tehniko zmanj$evanja polj)

(dober uc¢inek kemoterapije: pod 10 % vitalnih celic)

Za dolocitev velikosti polja je pogosto potreben oseben pogovor
med operaterjem in radioterapevtom.

10. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

* Pri EWS in osteosarkomu zdravljenje za¢nemo s kemoterapijo,
po operaciji sledi dopolnilna kemoterapija.

* Izjema je parostealni osteosarkom, kjer je zdravljenje samo
kirursko.

Pred zdravljenjem s kemoterapijo je potrebna kriokonzervacija
semenske tekocine/kolekcija jajénih celic v terciarnem centru za
reprodukeijo pri bolnikih in bolnicah v rodni dobi, ki e nacrtuje-
jo potomstvo.

* Imatinib mesilat pri neresektabilnem hordomu.

EWS

*KT + RT / *KT + KRG
*INT-0091 protokol (VACA/IE)

Hondrosarkom

KRG, izjemoma RT
(pri neresektabilnem tumorju)

3% AP
*HD-MTX

doksorubicin + cisplatin

visokodozni metotreksat
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11. KONTROLNI PREGLEDI PO ZDRAVLJENJU ZARADI
SARKOMA KOSTI (SLEDENJE)

Postopki in preiskave po kon¢anem primarnem zdravljenju [5]:
1.  Klini¢nipregled

2. Krvne preiskave

3. RTGp.c.

4. RTG kosti, scintigrafija skeleta
CT,MR

3

Prvi dve leti:

1. Klini¢ni pregled vsake 3 mesece

2. Krvnepreiskave: AF (pri EWS tudi SR, KKS, DKS, LDH, NSE)
3. RTGp.c.aliCT:

e pri VM vsake 3 mesece

e pri NM l-krat letno

4. RTG kosti, scintigrafija skeleta: glede na klini¢ni pregled in
krvne preiskave

5. CTali MR zalokalno oceno: na 6-12 mesecev

Dve do deset let:

1. Klini¢ni pregled vsakih 6 mesecev

2. Krvnepreiskave: AF (pri EWS tudi SR, KKS, DKS, LDH, NSE)
3. RTGp.c.ali CT:na 6-12 mesecev

4. RTG kosti, scintigrafija skeleta: glede na klini¢ni pregled in

krvne preiskave

CT ali MR za lokalno oceno: na 12 mesecev

=1}

Po desetih letih:
1. Klini¢nipregled 1-krat letno
2. Krvnepreiskave: AF (pri EWS tudi SR, KKS, DKS, LDH, NSE)
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