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TUMORJI MEHKIH TKIV

Razdelitev tumorjev mehkih tkiv

Tumorji mehkih tkiv se razlikujejo tako glede bioloskega potenciala kot glede najverjetnejSega tkivnega
izvora in molekularnih znacilnostih (1). Pri opredelitvi tumorja oziroma postavitvi diagnoze uporabljamo
zadnjo, 4. izdajo klasifikacije WHO (World Health Organization) iz leta 2013 (2). Ta razvr$ca tumorje
mehkih tkiv v 12 ve¢jih skupin, lo¢imo pa preko 100 entitet (tabela 1). Stevilo entitet mehkotkivnih
tumorjev se z napredkom raziskav povecuje.

Tabela 1. Razvrstitev tumorjev mehkih tkiv

Skupinae mehkotkivnih Bioloski potencial Pogostejsi predstavniki

tumorjev

Adipocitni tumorji benigni lipom, angiolipom,
vretenastoceli¢ni/pleomorfni lipom

intermediarni atipi¢ni lipomatozni tumor/dobro
(lokalno agresivni) diferenciran liposarkom
maligni dediferenciran liposarkom,

miksoidni liposarkom

Fibroblastni/miofibroblastni benigni nodularni fasciitis, osifikantni
tumorji miozitis, fibromi
intermediarni fibromatoza

(lokalno agresivni)

intermediarni protuberantni dermatofibrosarkom,
solitarni fibrozni tumor

(redko metastazirajoci)

maligni miksofibrosarkom

Fibrohistiocitni tumorji benigni benigni fibrozni histiocitom,
tenosinovialni velikoceli¢ni tumor

intermediarni velikoceli¢ni tumor mehkih tkiv

(redko metastazirajoci)
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Skupinae mehkotkivnih
tumorjev

Bioloski potencial

Pogostejsi predstavniki

Gladkomisi¢ni tumorji benigni leiomiom
maligni leiomiosarkom
Pericitni (perivaskularni) benigni glomus tumor, miofibrom
tumorji
maligni maligni glomus tumor
Skeletnomisi¢ni tumorji benigni rabdomiom
maligni embrionalni in alveolarni
rabdomiosarkom
Zilni tumorji benigni hemangiom
intermediarni Kaposhijev sarkom

(redko metastazirajoci)

maligni angiosarkom
Hrustan¢no-kostni tumorji benigni hondrom mehkih tkiv

maligni ekstraskeletni osteosarkom
Gastrointestinalni stromalni benigni/nejasnega

tumorji

malignega potenciala/
maligni

Tumorji Zivénih ovojnic benigni Schwannom, nevrofibrom,
perineuriom, granularno celi¢ni
tumor

maligni maligni tumor ovojnice perifernega
Zivca
Tumorji nejasne benigni miksom
diferenciacije
intermediarni angiomatoidni fibrozni histiocitom
(redko metastazirajoci)
maligni sinovijski sarkom, epiteloidni
sarkom, mioepitelijski karcinom,
ekstraskeletni Ewingov sarkom,
intimalni sarkom
Nediferencirani/ maligni nediferenciran pleomorfni sarkom

neklasificiranisarkomi
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Gradiranje sarkomov mehkih tkiv

Ob postavitvi diagnoze je za odlocitev o zdravljenju klju¢nega pomena tudi gradus tumorja (1). 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) (3), ki v gradiranju uposteva diferenciacijo
tumorja, mitotsko aktivnost in prisotnost tumorske nekroze. Vse tri parametre vrednotimo s tockami, na
podlagi sestevka pa tumorju dolo¢imo gradus (tabela 2).

Tabela 2. Sistem gradiranja sarkomov mehkih tkiv FNCLCC

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, miksofibrosarkom);

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

Stevilo mitoz/10 vidnih polj velike 1 tocka: 0-9
povecave®, pri Cemer je premer vidnega
polja velike povecave 0,1734 mm>** 2 tocki: 10-19

3 tocke: > 20

Tumorska nekroza 0 toc¢k: ni nekroze
1 tocka: < 50 %

2 toc¢ki: =50 %

Histoloski gradus gradus 1: 2 ali 3 tocke
gradus 2: 4 ali 5 tock

gradus 3: 6, 7 ali 8 tock

* 40-kratna povelava

** Mikroskopi se po velikosti vidnega polja med seboj razlikujejo, kar mora patolog pri  $tetju mitoz upostevati in Stevilo
pregledanih vidnih polj ustrezno prilagoditi.

Patohistoloska obravnava

ODb sprejemu vzorca mehkotkivnega tumorja prejmemo izpolnjeno napotnico (1), na kateri so navedeni
podatki o bolniku, vzorcu in tumorju (mesto in nacin odvzema vzorca, lega tumorja, velikost, radioloske
znacilnosti, izvidi preiskav, pomembni klini¢ni podatki).

Igelne in odprte biopsije moramo ¢im prej fiksirati v formalinu (1).
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Resektate sprejmemo takoj po odstranitvi nefiksirane in po moznosti orientirane.

Vzorce stehtamo, izmerimo, opredelimo resekcijske robove in izmerimo oddaljenost tumorja od robov.
Resektate zarezemo na ve¢ mestih in fiksiramo v formalinu 24 do 48 ur. Opisemo barvo in konzistenco
tumorja, prisotnost cisti¢cnih in hemoragi¢nih podrocij ter sprememb po predhodnih posegih. Ocenimo
delez nekroze. Priporocljivo je vzor¢iti po en blok na 1 cm najdalj$ega premera tumorja.Ce je bil tumor

pred resekcijo opredeljen kot sarkom visokega gradusa, pa lahko odvzamemo manj reprezentativnih

vzorcev. V ostalih primerih jih je treba odvzeti vec, da je ve¢ moznosti, da bi nasli predele visjega gradusa,

kar vpliva na spremembo stadija in prognoze (1).

Standardiziran histoloski izvid za tumorje mehkih tkiv (4)

Lokacija tumorja

Nacin odvzema vzorca

Intralezijska resekcija
Marginalna resekcija
Siroka resekcija
Radikalna resekcija
Drugo

o Samo za tumorje po predoperativni terapiji

Stanje po predoperativni kemoterapiji (KT)
Stanje po predoperativni radioterapiji (RT)
Stanje po izolirani perfuziji ekstremitete (ILP)
Drugo

 Histoloski tip tumorja (uporabljamo zadnjo razli¢ico klasifikacije WHO tumorjev mehkih tkiv in
kosti, trenutno je to 4. izdaja iz leta 2013)

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

Gradus 1

Gradus 2

Gradus 3
tumorska diferenciacija ...
$tevilo mitoz ...

tumorska nekroza ...

o Odgovor na predoperativno terapijo (samo za tumorje po predoperativni terapiji)

Ni odgovora na predoperativno terapijo.
Nekroze/reaktivne spremembe zajemajo ... % tumorskega tkiva.
Ni vitalnega tumorskega tkiva.

Ocena odgovora na predoperativno terapijo ni mozna.

o Velikost tumorja

Tumor meri ... cm (najvedji premer).

Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti.
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e Mesto rasti tumorja

Tumor raste v povrhnjih mehkih tkivih:
- vdermisu,
- v podkoznem mascevju, brez vras¢anja v misi¢no fascijo.
Tumor raste v globokih mehkih tkivih
- v podrodju fascije,
- pod fascijo,
- v skeletni miSici,
- v mediastinumu,
- vretroperitoneju,
- v trebusni votlini.
V podrodju glave in vratu
Drugo

Mesta rasti tumorja ni mozno dolociti.

o Vaskularna invazija

Ni vaskularne invazije.

Prisotna je vaskularna invazija.

Prisotna je sarkomska limfangioza.
Prisotna je suspektna vaskularna invazija.

Tumor vra$¢a neposredno v steno vedje Zile.

o Kirurski robovi

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

Tumor vraséa v ... kirurski rob/kirurske robove.

Ocena kirurskih robov ni mozna.

« Status bezgavk (Ce so prisotne v vzorcu)

Status bezgavk (izrazen kot razmerje med $tevilom metastatskih bezgavk in Stevilom

vseh pregledanih bezgavk)

o Dodatne preiskave (po presoji) - rezultate dodatnih preiskav moramo vedno interpretirati v luci
ostalih histoloskih in drugih znacilnosti tumorja ter klini¢ne slike!

Imunohistokemi¢ne
Citogenetske
Molekularne

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

GIST je najpogostejsi mezenhimski tumor prebavil. Najpogosteje se pojavlja med 60. in 65. letom starosti.

Vecina je sporadic¢nih, priblizno 10 % pa jih je povezanih z razli¢nimi genetskimi sindromi, zlasti pri mlajsih

bolnikih. Ti imajo lahko multiple ali difuzne tumorje, ki se obnasajo maligno. Najpogostejsa genetska

sprememba je mutacija gena KIT. Nekateri imajo mutacijo KIT-u analognega gena PDGFRA (1).
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Vecina GIST-ov vznikne v Zelodcu (> 50 %), ostali pa v drugih delih prebavil (30 % v ozkem crevesu, 5
% v Sirokem crevesu in rektumu ter 1 % v poziralniku). Devet odstotkov jih je diseminiranih z nejasnim
mestom izvora. Histolosko gre za tumorje z razli¢no morfologijo. Klini¢ni potek kaze spekter od benignih
do malignih tumorjev. Za oceno verjetnosti agresivnega poteka uporabljamo prognosti¢no tabelo po
Miettinenu (1, 5), kjer upostevamo lokacijo, velikost in mitotsko aktivnost tumorja ter klasifikacijo TNM
(1,6).

Standardiziran histoloski izvid za GIST
» Lokacija tumorja
 Navedi lokacijo (v primeru, da je znana)
» Neznana lokacija
« Nacin odvzema vzorca
o Ekscizijska biopsija
« Resekcija (navedi tip resekcije, npr. parcialna gastrektomija ...)
o Metastazektomija
« Drugo
« Samo za tumorje po predoperativni terapiji oziroma posegu
« Stanje po predhodni biopsiji ali operaciji (navedi kaksni)
« Stanje po predhodni sistemski terapiji (navedi kaksni)
e Drugo
o GIST
o Vretenastoceli¢ni
+ Epiteloidnoceli¢ni
o Mesani
e Drugo
o Stevilo zaris¢
 Unifokalni
o Multifokalni (opredeli stevilo in velikost tumorskih Zaris¢)
o Velikost tumorja
o Tumor meri ... cm (najvedji premer).
o Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti.
» Mitotska aktivnost
o V tumorju je ... mitoz/5 mm?.
« Stevila mitoz ni mozno doloditi.
o Odgovor na predoperativno terapijo.
+ Ni odgovora na predoperativno terapijo.
o Nekroze/reaktivne spremembe zajemajo ... % tumorskega tkiva.
 Ni vitalnega tumorskega tkiva.
« Ocena odgovora na predoperativno terapijo ni mozna.
« Status bezgavk (e so prisotne v vzorcu)

Status bezgavk (izrazen kot razmerje med $tevilom metastatskih bezgavk in $tevilom vseh pregledanih
bezgavk)
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o Status kirurskih robov

Kirurski robovi niso tumorsko infiltrirani (navedi najblizji rob in oddaljenost od njega).
Tumor sega v ... kirurski rob/kirurske robove.

Ocena kirurskih robov ni mozna.

e Ocena tveganja

Gre za GIST brez tveganja za agresivnejsi potek.

Gre za GIST z zelo nizkim tveganjem za agresivnejsi potek.
Gre za GIST z nizkim tveganjem za agresivnejsi potek.

Gre za GIST z zmernim tveganjem za agresivnejsi potek.
Gre za GIST z visokim tveganjem za agresivnejsi potek.
Gre za maligni/metastatski GIST.

o Dodatne preiskave (v primeru znanih rezultatov)

Imunohistokemi¢ne
CD117
pozitiven
negativen
DOG1
pozitiven
negativen
Drugo
Molekularno-genetske (KIT, PDGFRA)

SARKOMI KOSTI

Biopsija

Za opredelitev kostnega tumorja oziroma postavitev diagnoze sta potrebna biopsija tumorja in
histopatoloski pregled tkiva. Citoloska preiskava za diagnozo primarnih tumorjev kosti ni primerna, je

pa indicirana v primeru suma na zasevek ali plazmocitom (1).

Priporo¢ila za biopsijo ob sumu na primarni tumor kosti (1):

Biopsijo naj opravi kirurg ortoped na Ortopedski kliniki v Ljubljani, ki je ¢lan multidisciplinarnega
tima (MDT), ali radiolog, usmerjen v bolezni kosti in ¢lan MDT.

Pred biopsijo mora biti opravljena lokalna slikovna diagnostika glede na naravo lezije, izvide
pripravi radiolog, usmerjen v bolezni kosti, ¢lan MDT.

Pred biopsijo je treba opraviti vsaj RTG slikanje v dveh ravninah in MR slikanje (ali CT slikanje, ¢e
je MR slikanje kontraindicirano).

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

Ko glede na slikovno diagnostiko pride v postev osteomielitis, je treba del odvzetega tkiva poslati
v mikrobiolosko preiskavo.
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Histoloska preiskava

Glede na nizko $tevilo obravnavanih primarnih tumorjev kosti v Sloveniji in posebnosti pri histopatoloski
diagnostiki je nujno, da ta poteka centralizirano v enem referen¢nem oddelku za patologijo. V Sloveniji je
to Institut za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani. Imajo ustrezne postopke za dekalcinacijo tkiva,
kostno zago, nabor potrebnih imunohistokemi¢nih metod, tkivno banko zmrznjenih vzorcev in moznost
dodatne molekularne diagnostike. Pogoj za histopatolosko diagnostiko je tudi, da ima patolog dostop do
slik, opravljenih slikovnih preiskav in pisnih radioloskih izvidov.

Sodelujejo z Oddelkom za patologijo Onkoloskega instituta Ljubljana, v primeru diagnosti¢no zahtevnih
primerov pa imajo moznost posiljanja vzorcev v centre v tujino (1).

Ce je bila biopsija opravljena izven Ortopedske klinike Ljubljana in/ali histopatoloska preiskava ni bila
opravljena na Institutu za patologijo Medicinske fakultete ali na Oddelku za patologijo Onkoloskega
indtituta Ljubljana, je pred zacetkom zdravljenja potreben ponoven pregled biopsijskih vzorcev na
Institutu za patologijo Medicinske fakultete (1).

Gradiranje sarkomov kosti

Priporo¢amo gradiranje v tri kategorije, ki temelji na podlagi histopatoloskega tipa tumorja.

Tabela 3. Gradiranje sarkomov kosti

Gradus Sarkom

Gradus 1 parostealni osteosarkom
atipi¢ni hrustan¢ni tumor/hondrosarkom gradus I
svetloceli¢ni hondrosarkom

intramedularni osteosarkom nizkega gradusa

Gradus 2 periostealni osteosarkom
hondrosarkom gradus II
klasi¢ni adamantinom

hordom

Gradus 3 osteosarkom (konvencionalni, teleangiektati¢ni, drobnoceli¢ni, sekundarni,
povrsinski visokega gradusa)

nediferenciran pleomorfni sarkom
Ewingov sarkom

hondrosarkom gradus III
dediferencirani hondrosarkom
mezenhimski hondrosarkom

dediferencirani hordom

maligni gigantoceli¢ni tumor kosti

Stadij bolezni dolo¢imo na osnovi histoloskega gradusa (G), velikosti in lege tumorja (T) ter prisotnosti
zasevkov v regionalnih bezgavkah (N) in/ali v oddaljenih organih (M). Po zadnji, 8. izdaji klasifikacije
AJCC TNM so sarkomi kosti G1 nizko maligni, G2 in G3 pa visoko maligni (1, 6).
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