
181

Slov Pediatr 2018; 25: 181-188

Pregledni	članek	/	Review	article

PRIMARNI MALIGNI TUMORJI KOSTI PRI OTROCIH  
IN MLADOSTNIKIH

PRIMARY MALIGNANT BONE TUMOURS IN CHILDREN AND 
ADOLESCENTS

O.	Velikonja

Klinični oddelek za otroško hematologijo in onkologijo, Pediatrična klinika, Univerzitetni  
klinični center Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

IZVLEČEK
Primarni	maligni	tumorji	kosti	so	redke	maligne	bolezni	pri	otrocih	in	mladostnikih,	ki	zahtevajo	multi-
modalno	in	multidisciplinarno	zdravljenje.	Najpogostejša	maligna	tumorja	kosti	v	tej	starostni	skupini	sta	
osteosarkom	in	Ewingov	sarkom.	V	prispevku	podajamo	splošen	pregled	obravnave	in	zdravljenja	mali-
gnih	tumorjev	kosti	pri	otrocih	ter	opisujemo	zdravljenje	v	Sloveniji.	
Ključne besede: kost, tumor, osteosarkom, Ewingov sarkom.

ABSTRACT
Primary	malignant	bone	tumours	are	rare	malignant	diseases	in	children	and	adolescents	requiring	multi-
modal	and	multidisciplinary	treatment.	The	most	common	malignant	bone	tumours	in	this	age	group	are	
osteosarcoma	and	Ewing’s	sarcoma.	The	article	presents	a	general	overview	of	the	management	and	treat-
ment	of	malignant	bone	tumours	in	children	and	a	review	of	treatment	in	Slovenia.
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UVOD

Primarni	 maligni	 tumorji	 kosti	 (PMTK)	 so	 redke	
maligne	 bolezni,	 ki	 predstavljajo	 približno	 5–8	%	
malignih	bolezni	pri	otrocih	in	mladostnikih.	V	tem	
starostnem	obdobju	sta	najpogostejša	PMTK	osteo-
sarkom	in	Ewingov	sarkom.	Hondrosarkom	je	naj-
pogostejši	sarkom	kosti	pri	odraslih	(vrh	pojavnosti	
med	30.	in	60.	letom),	medtem	ko	se	pri	otrocih	po-
javlja	izjemno	redko.		Med	maligne	kostne	tumorje	
uvrščamo	tudi	hordom,	ki	je	z	letno	pojavnostjo	pri-
bližno	0,5	na	milijon	prebivalcev	najredkejši	izmed	
omenjenih	tumorjev	(1).

EPIDEMIOLOGIJA IN DEJAVNIKI 
TVEGANJA

PMTK	pri	otrocih	in	mladostnikih	so	redki	in	pred-
stavljajo	 približno	 5–8	 %	 vseh	 otroških	 malignih	
bolezni.	Pojavnost	v	Evropi	je	pri	otrocih	v	starosti	
0–14	let	5,5	na	milijon,	pri	mladostnikih	v	starosti	
15–19	let	pa	15,1	na	milijon	(2,	3).	V	Sloveniji	tako	
za	primarnimi	malignimi	kostnimi	tumorji	zboli	pri-
bližno	3–6	otrok	na	leto,	najpogosteje	najstniki.	

Pojavnost	PMTK	se	s	starostjo	povečuje.	Pri	Ewin-
govem	 sarkomu	 doseže	 vrh	 v	 zgodnjem	 obdobju	
pubertete,	pri	osteosarkomu	pa	v	poznem	obdobju	
pubertete.	 Pred	petim	 letom	 starosti	 so	PMTK	 iz-
jemno	redki.	Pogostost	PMTK	med	spoloma	je	pri	
otrocih	 (0–12	 let)	 enaka,	medtem	 ko	 se	 v	mlado-
stništvu	pogosteje	pojavljajo	pri	moških	v	razmerju	
1,5:1	(1,	2).

Osteosarkom	 in	 Ewingov	 sarkom	 imata	 različna	
predilekcijska	mesta.	Osteosarkom	se	najpogosteje	
pojavlja	 v	 metafizah	 dolgih	 kosti,	 predvsem	 spo-
dnjih	 udov	 (distalna	 stegnenica	 v	 80	%),	medtem	
ko	je	porazdelitev	Ewingovega	sarkoma	bolj	razno-
lika.	Na	spodnjih	udih	se	pojavi	v	40	%	primerov,	v	
preostalih	primerih	pa	v	medenici	(25	%),	zgornjih	
udih,	prsnem	košu	oz.	rebrih	(13	%),	vretencih	ter	
zunajskeletnih	mestih,	ki	pa	so	pri	otrocih	zelo	red-
ka	(1,	4).

O	etiologiji	PMTK	pri	 otrocih	 in	mladostnikih	ne	
vemo	veliko,	delno	tudi	zaradi	nizke	pojavnosti	bo-
lezni	 in	 pomanjkanja	 kakovostnih	 epidemioloških	
raziskav.	 K	 pojavu	 PMTK	 nedvomno	 prispevajo	
tako	genetski	dejavniki	kot	dejavniki	okolja.	Ker	se	
osteosarkom	in	Ewingov	sarkom	pojavljata	najpo-
gosteje	med	puberteto	 in	 najbolj	 intenzivno	 rastjo	
kosti,	je	povezanost	med	nadzornimi	mehanizmi	ce-
lične	rasti	 in	apoptotskimi	potmi	pri	tumorogenezi	
kostnih	 tumorjev	 pogosto	 raziskovalno	 vprašanje.	
Ruza	je	s	sodelavci	raziskoval	povezanost	med	re-
ceptorji	 za	 vitamin	D,	 estrogenskimi	 receptorji	 in	
geni	za	kolagen	alfa	1	ter	telesno	višino	pri	bolnikih	
s	kostnimi	tumorji	ter	poročal	o	možni	povezanosti	
med	 telesno	 višino	 in	 polimorfizmom	 gena	 VDR	
(varianta	FOK1)	pri	 razvoju	kostnih	 tumorjev	 (5).	
Avtorji	v	epidemioloških	raziskavah	poročajo	o	ve-
čjem	tveganju	kostnih	 tumorjev	pri	posameznikih,	
ki	zgodaj	preidejo	v	pubertetni	razvoj	(6,	7).	

Znani	dejavniki	tveganja	osteosarkoma	so	predho-
dno	 zdravljenje	 z	 obsevanjem,	 Pagetova	 bolezen,	
genetski	 predispozicijski	 sindromi	 (npr.	 Li-Frau-
menijev	 sindrom,	Wernerjev	 sindrom,	 Rothmund-
-Thomsonov	 sindrom,	Bloomov	 sindrom	 in	 dedni	
retinoblastom).	Pri	posameznikih	z	germ-line mua-
cijo	RB1	je	verjetnost	pojava	osteosarkoma	večja	za	
kar	500-	do	1000-krat,	pri	nosilcih	mutacije	p53	(Li	
Fraumenijev	sindrom)	pa	za	15-krat	(2,	8).	Ocenju-
jejo,	da	so	približno	3	%	bolnikov	z	osteosarkomom	
nosilci	mutacije	p53	(8).

Bennett	poroča	o	povečani	pojavnosti	osteosarkoma	
pri	otrocih	bolnikov	z	 rakom	na	prsih	 (9).	Ugoto-
vitev	podpirajo	tudi	izsledki	dveh	večjih	kohortnih	
raziskav	(10,	11).	Ali	je	povezanost	le	posredna	in	
v	povezavi	s	pojavnostjo	Li	Fraumenijevega	sindro-
ma	v	prizadetih	družinah,	ni	jasno.	

Za	 Ewingov	 sarkom	 je	 patognomonsko	 značilna	
kromosomska	translokacija	med	dolgo	ročico	kro-
mosoma	22	 (gen	EWS	na	mestu	22q12)	 in	najpo-
gosteje	 kromosoma	11	 (85	%)	 ali	 kromosoma	21,	
kar	služi	kot	diagnostična	metoda	in	za	razlikovanje	
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od	drugih	drobnoceličnih	okrogloceličnih	tumorjev	
v	otroštvu	(12,	13).	

KLINIČNA SLIKA IN DIAGNOSTIČNE 
PREISKAVE

Najpogostejši	 klinični	 simptom,	 ki	 spremlja	mali-
gne	tumorje	kosti,	je	vztrajajoča	bolečina,	ki	ni	od-
visna	od	gibanja	in	se	pojavlja	tudi	ponoči.	Oteklina	
se	 pojavi	 ob	 prisotnosti	 ekstraosalne	 komponente,	
ko	tumor	prerašča	periost.	Na	mestu	tumorja	se	lah-
ko	pojavljajo	zlomi	že	ob	nižjeenergijskih	nezgodah	
(npr.	zlom	stegnenice	pri	padcu	na	ravnini),	kar	je	
pogosto	 razlog	prvega	obiska	pri	zdravniku.	Pato-
loški	zlom,	ki	je	ob	diagnozi	prisoten	pri	15–20	%	
primerov	(14),	lahko	vodi	v	razsoj	bolezni	in	pome-
ni	večje	tveganje	ponovitve	bolezni.

Pri	 sumu	na	 tumor	kosti	 je	prva	diagnostična	pre-
iskava	 rentgensko	 slikanje	 v	 dveh	 projekcijah,	 s	
katerim	 v	 večini	 primerov	 prikažemo	 tumorsko	
maso.	 Pri	 manjših	 tumorjih	 lahko	 ob	 hkratnem	
subakutnem	 zlomu	 tumor	 zamenjamo	 s	 kalusom,	
zato	moramo	ob	vztrajanju	težav	bolnika	slediti	in	
opraviti	kontrolne	slikovne	preiskave.	Na	rnetgen-
ski	 sliki	 lahko	 ocenimo	 intenzivnost	 rasti	 tumorja	
ter	območje	destrukcije	kosti	 in	osteoidne	minera-
lizacije.	Ko	prevladuje	destrukcija	kosi	in	tumor	ne	
tvori	dovolj	osteoida,	je	tumor	videti	kot	osteolitič-
na	lezija,	medtem	ko	je	sicer	tumor	osteoblastnega	
videza	 (14).	Zaradi	 ekspanzivne	 rasti	 tumorja	 pri-
de	 do	 destrukcije	 korteksa	 kosti	 in	 privzdignjenja	
pokostnice	(periosta),	pod	pokostnico	pa	do	tvorbe	
nove	kosti.	Različne	oblike	periostalne	rekacije	vi-
dimo	na	rentgenskem	posnetku	in	jih	opišemo	kot	
»Codmanov	 trikotnik«,	 »znak	 krtače«	 oz.	 »znak	
žarkov«	–	vsi	so	odraz	agresivnega	obnašanja	mali-
gnega	tumorja.	

Po	priporočilih	ESMO	moramo	bolnika	 z	diagno-
zo	maligna	bolezen	kosti	 za	optimalno	obravnavo	
po	opravljenem	kliničnem	pregledu	in	rentgenskem	
slikanju	napotiti	v	 terciarni	center,	ki	 se	ukvarja	z	

zdravljenjem	malignih	 bolezni	 kosti	 –	 v	 Sloveniji	
na	Ortopedsko	kliniko	v	UKC	Ljubljana	in	na	On-
kološki	Inštitut,	otroke	in	mladostnike	pa	na	KO	za	
otroško	hematologijo	in	onkologijo	Pediatrične	kli-
nike	UKC	Ljubljana.	

Natančnejša	 opredelitev	 razsežnosti	 in	 vrašča-
nja	 primarnega	 tumorja	 zahteva	 skrbn	 oslikovno	
diagnosticiranje	 –	 magnetnoresonančno	 slikanje	
(MRI)	 	 primarnega	 tumorja	 s	 prikazom	 sosednjih	
sklepov.	V	redkih	primerih	se	lahko	poslužimo	tudi	
slikanja	z	računalniško	tomografijo	(CT),	ko	želimo	
natančneje	 prikazati	 kalcifikacijo,	 periostalno	
kostnino	oz.	 destrukcijo	 korteksa	 (15).	 S	PET	CT	
prikažemo	 presnovno	 aktivnost	 tumorja	 in	 priso-
tnost	t.	i.	skip	metastaz	ali	oddaljenih	zasevkov.	

Določitev	obsežnosti	tumorja	(tumorsko	breme)	ter	
prisotnost	 zasevkov	 sta	 tudi	 osnovni	 vprašanji	 pri	
določitvi	 stadija	bolezni.	Najpogosteje	 se	za	opre-
delitev	stadija	poslužujemo	klasifikacije	TNM	(16).	

Napredovala	bolezen	z	zasevki	je	pri	osteosarkomu	
prisotna	v	15–20	%	že	ob	diagnozi.	V	več	kot	85	%	
primerov	zasevke	ugotavljamo	v	pljučih,	drugo	naj-
pogostejše	mesto	pa	so	kosti	(17).	Ewingov	sarkom	
najpogosteje	zaseva	v	bezgavke,	pljuča,	kosti	in	ko-
stni	mozeg.	Razsejana	oblika	bolezni	je	v	različnih	
oblikah	 prisotna	 pri	 približno	 25	%	 primerov.	 Pri	
bolnikih,	 ki	 imajo	 zasevke	 samo	 v	 pljučih,	 je	 na-
poved	izida	bolezni	nekoliko	boljša	kot	pri	ostalih	
bolnikih	s	primarno	metastatsko	boleznijo	(18).

Za	 PMTK	 nimamo	 specifičnih	 laboratorijskih	 ka-
zalnikov,	 ki	 bi	 jih	 lahko	 uporabili	 pri	 odkrivanju	
bolezni	(t.	i.	tumorski	označevalci).	Za	sledenje	od-
ziva	na	zdravljenje	ter	spremljanje	po	zaključenem	
zdravljenju	 so	 v	 pomoč	nespecifični	 laboratorijski	
kazalniki,	 npr.	 vrednost	 alkalne	 fosfataze	 (AF)	 in	
vrednost	laktatne	dehidrogenaze	(LDH).		

Za	dokončno	histološko	opredelitev	tumorja	je	po-
trebna	biposija.	Lahko	je	odprta	in	jo	mora	opraviti	
izkušen	onkološki	ortoped,	ki	kasneje	tudi	odstrani	
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tumor,	 ali	 biopsija	 z	 debelo	 iglo	 pod	 radiološkim	
nadzorom.	Pri	odvzemu	tumorskega	tkiva	moramo	
izbrati	pristop,	ki	ne	onesnaži	okolnega	tkiva	oz.	pu-
sti	najmanjši	bioptični	kanal.	Mesto	biopsije	vedno	
zabeležimo	in	zajamemo	znotraj	tkivnega	preparata	
pri	kasnejši	odstranitvi	tumorja	(1).	

ZDRAVLJENJE

PMTK	 tako	kot	ostale	maligne	bolezni	v	otroštvu	
uvrščamo	med	redke	bolezni,	zato	sta	njihovi	obrav-
nava	 in	 zdravljenje	 v	 pristojnosti	 specializiranih	
centrov,	zdravljenje	pa	največkrat	poteka	v	okviru	
mednarodnih	kliničnih	študijskih	skupin.	V	Slove-
niji	otroke	in	mladostnike	s	PMTK	zdravimo	na	KO	
za	otroško	hematologijo	 in	onkologijo	Pediatrične	
klinike	Ljubljana	(KOOHO),	ki	je	edini	hemato-on-
kološki	center	za	otroke	v	Sloveniji	in	del	evropske	
mreže	 hemato-onkoloških	 centrov	 »The European 
Society of Peadiatric Oncology«	(SIOPe).	

Osteosarkom

Zdravljenje	 konvencionalnega	 osteosarkoma	 viso-
kega	 gradusa	 obsega	 predoperativno	 in	 poopera-
tivno	intenzivno	kemoterapijo		ter	operativno	zdra-
vljenje.	Zdravljenje	z	obsevanjem	je	prihranjeno	za	
primere,	ko	 radikalna	operacija	ni	mogoča.	Multi-
modalno	zdravljenje	s	kemoterapijo	je	v	70.	in	80.	
letih	prejšnjega	stoletja	močno	povečalo	preživetje	
bolnikov	z	osteosarkomom	–	z	20	%	na	kar	60–70	%	
(19).	Kasnejša	prizadevanja	za	izboljšanje	prežive-
tja	in	preskus	različnih	kombinacij	visokodozne	ke-
moterapije	v	sklopu	multinacionalnih	kliničnih	razi-
skav	ni	prineslo	večjih	rezultatov.	Trenutno	sprejeto	
shemo	kemoterapije	sestavlja	kombinacija	visoko-
doznega	metotreksata,	doksorubicina	 in	cisplatina.	
Poskusna	vključitev	ifosfamida	in	bioloških	zdravil	
(npr.	muranil	 tripeptida)	v	zdravljenje	bolnikov,	ki	
na	konvencionalne	načine	zdravljenja	ne	odgovori-
jo	zadovoljivo,	ni	dodatno	izboljšala	njihovega	pre-
živetja	(20).

Dejavniki,	ki	kažejo	na	slabši	 izid	bolezni,	so	pri-
sotnost	 primarnih	 zasevkov,	 aksialna	 umeščenost	
primarnega	 tumorja,	 velikost	 tumorja,	 slab	 odziv	
na	predoperativno	kemoterapijo	(ocena	nekroze	tu-
morja),	 visoko	povišane	vrednosti	AF	 in	LDH	 ter	
višja	starost	(21).

Zdravljenje osteogenega sarkoma v Sloveniji

V	 Sloveniji	 smo	 na	 KOOHO	 v	 letih	 1993–2013	
zdravili	37	bolnikov	z	osteosarkomom,	starih	5–18	
let.	 Mediana	 starosti	 je	 bila	 13,5	 leta	 (5,2–18,8).	
Najpogostejše	primarno	mesto	 tumorja	 je	bila	ste-
gnenica	(48,6	%),	sledijo	golenica	(18,9	%),	nadlah-
tnica	 (10,8	%),	mečnica	 in	 zgornja	 čeljust	 (vsaka	
5,4	%)	 ter	 druga	mesta	 	 (10,8	%).	 Pri	 večini	 bol-
nikov	 je	bila	bolezen	ob	diagnosticiranju	omejena	
na	primarno	mesto	z	infiltracijo	v	okolne	strukture,	
13,5	%	bolnikov	je	imelo	bolezen	z	zasevki.	Bolni-
ke	smo	zdravili	po	protokolu	nemške	študijske	sku-
pine	COSS	(Cooperative OsteoSarcom Studiengru-
ppe).	Kemoterapevtska	 shema	 je	 bila	metotreksat,	
doksorubicin	in	cisplatin	(MAP).	Zdravljenje	izbi-
re	za	 lokalni	nadzor	nad	boleznijo	 je	bila	popolna	
odstranitev,		če	popolna	odstranitev	ni	bila	možna,	
pa	zdravljenjaez	radioterapijo.	V	sekundarni	shemi	
zdravljenja	(ob	recidivu	bolezni)	smo	v	večini	pri-
merov	uporabili	ifosfamid	in	etopozid,	v	nekaterih	
primerih	tudi	daunorubicin	ali	ciklofosfamid,	odvi-
sno	 od	 primarne	 sheme	 zdravljenja.	Ob	 ponovitvi	
bolezni	 samo	na	pljučih	 je	bil	osnovni	 terapevtski	
pristop	popolna	odstranitev	zasevkov.	

Odzivnost	na	zdravljenje	s	kemoterapijo	smo	opre-
delili	 z	 oceno	 deleža	 nekroze	 v	 odstranjenem	pri-
marnem	 tumorju.	 Dober	 odziv	 na	 predoperativno	
kemoterapijo	 (≥	 90	 %	 nekroze	 v	 primarnem	 tu-
morju)	smo	ugotovili	pri	56,	9	%	bolnikov.	Skupno	
petletno	preživetje	v	naši	 skupini	bolnikov	 je	bilo	
74,6	%	(±	0,07).	Pri	16	bolnikih	(45,9	%)	se	je	med	
sledenjem	bolezen	ponovila	(pri	6	bolnikih	na	pri-
marnem	mestu,	pri	8	bolnikih	na	pljučih,	pri	enem	
bolniku	z	oddaljenimi	zasevki	na	drugih	organih	in	
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pri	enem	bolniku	s	sekundarno	maligno	boleznijo).	
Izid,	 izražen	z	oceno	5-letnega	preživetja	brez	bo-
lezni	(5-EFS)	smo	opažali	pri	skupini	bolnikov,	ki	
so	se	dobro	odzvali	na	predoperativno	kemoterapijo	
(60,1	%	vs.	46,2	%,	p	=	0,01).

Ewingov sarkom

Zdravljenje	Ewingovega	 sarkoma	 je	multidiscipli-
narno.	Združuje	predoperativno	kemoterapijo,	ope-
rativno	zdravljenje,	radioterapijo	za	dodaten	lokalni	
nadzor	nad	boleznijo	in	pooperativno	kemoterapijo,	
ki	je	prilagojena	stopnji	tveganja	ponovitve	bolezni.	
Trenutna	 kemoterapevtska	 shema	 vključuje	 kom-
binacijo	 številnih	 kemoterapevtikov	 (doksirubicin,	
vinkristin,	ciklofosfamid,	ifosfamid,	etopozid	in	ak-
tinomicin).	Ocena	petletnega	preživetja	v	Evropi	je	
približno	65–75	%	za	bolnike	 z	 lokalno	boleznijo	
ter	<	30	%	za	bolnike	z	metastatsko	obliko	bolezni	
(izjema	 so	 bolniki	 z	 izključno	 pljučnimi	 zasevki,	
ki	 imajo	 boljše	 preživetje	 –	 približno	50	%)	 (22).	
Učinkovitost	zdravljenja	z	visokodozno	kemotera-
pijo	 in	 nato	 z	 avtologno	 presaditvijo	 krvotvornih	
matičnih	celic	pri	bolnikih	s	primarno	večžariščno	
metastatsko	boleznijo	niso	jasno	dokazali,	saj	sta	v	
ospredju	 predvsem	večja	 toksičnost	 zdravljenja	 in	
neodzivnost	na	kemoterapijo.	Kljub	temu	je	po	ne-
katerih	ocenah	preživetje	brez	bolezni	 (5EFS)	 	do	
43	%	(23,	24).	Pri	obeh	oblikah	bolezni	–	lokalni	in	
metastatski	–	je	glavni	dejavnik	boljšega	preživetja	
dober	 lokalni	 nadzor	 nad	boleznijo,	 bodisi	 z	 radi-
kalno	odstranitvijo	bodisi	z	dodatnim	radioterapev-
tskih	zdravljenjem.	

V	 evropski	 raziskavi	 EE99	 so	 pri	 primarni	 meta-
statski	obliki	bolezni	opisali	tudi	dodatne	negativne	
napovedne	dejavnike	(starost	>	14	let,	volumen	tu-
morja	>	200	ml,	več	kot	en	kostni	zasevek	in	infil-
tracija	kostnega	mozga).	Tako	so	opredelili	podsku-
pino	bolnikov	z	metastatsko	boleznijo,	pri	katerih	je	
bil	ob	odsotnosti	omenjenih	dejavnikov	izid	bolezni	
v	primerjavi	s	celotno	skupino	bistveno	boljši	(EFS	
40	%	vs.	25	%)	(23).	

Napovedni	dejavnik	pri	lokalni	obliki	bolezni	je	ve-
likost	tumorja;	maksimalni	premer	tumorja	>	8	cm	
ali	volumen	tumorja	>	200	ml	je	glede	na	rezultate	
nekaterih	kliničnih	raziskav	slab	napovedni	dejav-
nik.	Kot	najpomembnejši	prognostični	dejavnik	se	
je	 izkazal	 odziv	 na	 predoperativno	 kemoterapijo	
(25).	Čeprav	kot	dejavnike	tveganja	slabšega	izida	
bolezni	omenjajo	tudi		starost	>	12	let,	visoko	vre-
dnost	LDH,	moški	spol	in	tumorje	v	aksialni	ravnini	
ipd.,	ti	dejavniki	ne	vplivajo	na	prilagoditev	poope-
rativnega	zdravljenja	(25–27).

Ob	 spoznavanju	genetike	Ewingovega	 sarkoma	 in	
opredelitvi	vzročnih	translokacij	med	genom	EWS	
na	kromosomu	22	in	enemu	od	genov	ETS	ter	tudi	
drugih	 pogostih	 molekularnogenetskih	 sprememb,	
raziskovalci	 posvečajo	 veliko	 pozornost	 razvoju	
tarčnih	zdravil	in	opredelitvi	bioloških	napovednih	
dejavnikov.	Delo	na	področju	genetike	Ewingovega	
sarkoma	je	močno	napredovalo	tudi	z	mednarodnim	
sodelovanjem	 in	 razvojem	 tumorskih	 bank,	 kjer	
shranjujejo	in	analizirajo	tumorski	genski	material.	
Tako	 so	 opredelili	 podskupino	 tumorjev,	 podob-
nih	 Ewingovemu	 sarkomu,	 a	 z	 drugačnim	 genet-
skih	profilom	–	fuzija	drugih	non-ETS	genov	(npr.	
NFATc2,	SMARCA5,	PATZ1 in SP3)	z	genom	EWS	
ali	drugimi	geni	(CIC-DUX4,	BCOR–CCNB3)	(26,	
27). Opredelitev	 novih	 molekularnogenetskih	 en-
titet	Ewingovega	sarkoma	bo	v	prihodnosti	spreme-
nila	tudi	strategije	zdravljenja	bolezni.	

Zdravljenje Ewingovega sarkoma v Sloveniji

V	 letih	 2000–2016	 smo	 na	 KOOHO	 zdravili	 35	
otrok	 in	 mladostnikov	 z	 Ewingovim	 sarkomom.	
Mediana	starosti	 je	bila	12,8	 leta	(0,8–22	let).	Ve-
čina	bolnikov	je	bila	moškega	spola	(88,4	%).	Naj-
pogostejše	mesto	 primarne	 bolezni	 so	 bili	 spodnji	
udi	(45,7	%	bolnikov)	in	prsni	koš	(25,7	%),	ostala	
mesta	pa	medenica,	obraz	in	pri	enem	bolniku	šči-
tnica.	Pri	6	bolnikih	smo	primarno	bolezen	ugotovi-
li	v	mehkih	tkivih.	Metastatsko	obliko	bolezni	smo	
ob	postavitvi	diagnoze	odkrili	pri	5	bolnikih.	
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Bolnike	smo	zdravili	po	protokolih	evropske	študij-
ske	skupine	(EE99	in	EuroEwing	2008).	Kemotera-
pevtska	shema	je	obsegala	predoperativni	del	(cikli	
VIDE	v	sestavi	vinkristin,	ifosfamid,	doksorubicin	
in	etoposid)	in	pooperativni	del,	ki	se	je	razlikoval	
glede	na	skupino	tveganja	(v	osnovi	cikli	VAI	v	se-
stavi	vinkristin,	aktinomicin	in	ifosfamid).	

Radikalna	 odstranitev	 je	 bila	 izvedljiva	 v	 54,3	%	
primerov. Dober odziv na predoperativno kemote-
rapijo	(≥	90	%	nekroze	v	primarnem	tumorju)	smo	
ugotovili	pri	54,3	%	bolnikov.	Zdravljenje	z	obseva-
njem	je	prejelo	45,7	%	bolnikov.			

Skupno	petletno	preživetje	v	naši	skupini	bolnikov	
je	bilo	67,8	%	(±	0,084).	Pri	11	bolnikih	(31,4	%)	se	
je	med	sledenjem	bolezen	ponovila.	Izid	zdravljenja	
(tj.	 ocena	 5-letnega	 celokupnega	 preživetja)	 je	 bil	
boljši	pri	skupini	bolnikov,	ki	so	dobro	odgovorili	
na	predoperativno	kemoterapijo	(94,1	%	oz.	40	%;	
p	=	0,01).	V	skupini	desetih	bolnikov	s	standardnim	
tveganjem	(skupina	R1	–	lokalna	bolezen	z	dobrim	
odgovorom	na	kemoterapijo)	so	preživeli	vsi.	V	tej	
skupini	tudi	nismo	zabeležili	ponovitev	bolezni.	
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