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Pomen prvega kirurskega posega pri bolnikih s sarkomi

Darja Eren

Povzetek

Sarkomi so redke bolezni, zato se zdravniki, ki se s tem
podro¢jem posebej ne ukvarjajo, z njimi redko srecujejo.
Kirurgija je glavni in dostikrat tudi edini nacin zdravljenja.
Neustrezen prvi kirurski poseg lahko poslabsa prognozo
bolnikov s sarkomi.

V prispevku so opisane nekatere znacilnosti sarkomoy;
poudarek je na sarkomih mehkih tkiv. Opisani so prognosti¢ni
dejavniki, klini¢na slika, diagnoza in kirursko zdravljenje. S
podatki iz literature in z nasimi podatki je prikazan pomen
prvega kirurskega posega za bolnike s sarkomi.

Uvod

Sarkomi so heterogena skupina redkih malignih tumorjey, ki
praviloma vzniknejo iz mezoderma. Delimo jih na mehkot-
kivne oz. maligne tumorje mehkih tkiv (ti predstavljajo 1 %
vseh malignih tumorjev pri odraslih) in kostne. Razmerje med
mehkotkivnimi in kostnimi je 4 : 1. Histolosko obstaja vec
kot 50 tipov in podtipov malignih mezenhimskih tumorjev.
Njihovi najpogostejsi histoloski tipi pri nasih bolnikih so
prikazani na diagramu 1. Problem pri tej patologiji je, da je
veliko tudi benignih mezenhimskih tumorjev (razmerje med
benignimi in malignimi tumorji je 100 : 1) ter tudi kar precej
mejno malignih tumorjev. Zal je veliko moznosti, da klinik in
tudi patolog ne locita benignih od malignih. Stevilo sarkomov
v Sloveniji po letih in njihova lokalizacija sta prikazana na
diagramih 2 in 3.
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Diagram 1. Pogostost histoloskih tipov mehkotkivnih sarkomov pri
bolnikih, operiranih na Ol v letih 1975 do 2000.

V naslednjem prispevku se bom omejila predvsem na
sarkome mehkih tkiv, ceprav vse povedano vecinoma velja
tudi za kostne.

Naravni potek bolezni

Sarkomi v nasprotju s karcinomi sprva rastejo ekspanzivno
v smeri manjsega odpora (1). Resna ovira za njihovo Sirjenje
so misi¢ne in kostne ovojnice. Med rastjo nastane med njimi

Mehkotkivni Kostni

1983 -1997 61/leto 14/leto
1993 -1997 82/leto

1997 85 17
1998 95 21
1999 87 25
2000 104 16
2001 97 18
2002 110 12

Diagram 2. Stevilo bolnikov s sarkomi v Sloveniji po letih.
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Diagram 3. Prikaz lokalizacije 110 mehkotkivnih sarkomov iz leta
2002.

in okolnim tkivom lazna ovojnica (psevdokapsula), ki je
sestavljena iz tumorskih celic, reaktivnih celic organizma in
komprimiranih celic sosednjih tkiv. Hkrati se lahko pojavijo
v bolj ali manj neposredni blizini tumorja satelitski zasevki.
Teh je vec pri visokomalignih tumorjih.

V naslednji fazi tumor predre misi¢no ovojnico in unici sose-
dnje organe (kosti, velike Zile, Zivce in parenhimske organe).
Naravni potek pomeni napredovanje do bolnikove smrti
zaradi razsoja in/ali lokalnega razrasc¢anja tumorja z razpada-
njem, krvavitvijo, okuzbo, splosno intoksikacijo, kompresijo
in unicenjem sosednjih organov.

Sarkomi mehkih tkiv praviloma zasevajo hematogeno, redko
(manj kot 10 %) limfogeno. Pljuca so prizadeta najpogosteje,
redkeje drugi organi (oddaljena mehka tkiva, jetra, koza).
Zasevki v bezgavkah imajo skoraj enako slabo napoved
poteka razvoja kot oddaljeni zasevki.

Prognosticni dejavniki

Na potek bolezni vplivajo naslednji dejavniki: stopnja mali-
gnosti tumorja (gradus), razsirjenost bolezni, velikost tumorja,
lokalizacija in nase vmesavanje v potek bolezni, tj. kirursko
zdravljenje in diagnostika (diagram 4).
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PROGNOZA

DEJAVNIK DOBRA SLABA
stopnja malignosti nizka visoka
velikost tumorja <5cm >5cm
lokalizacija povrhna globoka

periferna centralna
resekcijski robovi brez tumorskih s tumorskimi

celic celicami
zasevki jih ni SO

Diagram 4. Prognosticni dejavniki pri sarkomih mehkih tkiv.

Stopnja malignosti (ta govori o diferenciranosti tumorja)
ostaja najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik. Patologi jo
dolocijo na podlagi stopnje celularnosti, diferenciacije,
pleomorfizma, nekroz in stevila mitoz. Metastatski potencial
(zmoznost zasevanija) je pri nizkomalignih 5 % do 10 %, pri
visokomalignih pa kar 50 % do 60 % (2). Stopnja malignosti
je pomembnejsa od histoloskega tipa tumorja, vedeti pa je
treba, da je npr. visokomalignih liposarkomov malo, sinovijski
pa so vecinoma taki.

Razsirjenost bolezni: prisotnost oddaljenih zasevkov ob

diagnozi vecinoma napoveduje naglo smrt.

Velikost tumorja: vecji tumorji imajo slabso prognozo kot

manjsi ob enaki biologiji.

Lokalizacija: osrednje lezeci imajo slabso prognozo kot tisti

na periferiji; prav tako imajo globoko lezeci tumorji slabso

prognozo kot tisti, ki lezijo na povrsju.

Clede na lokalizacijo lo¢imo sarkome na dve skupini (3):

¢ okoncine in povrhnji trup: glavni vzrok smrti pri teh
bolnikih so oddaljeni zasevki; 2/3 relapsov se pojavi v
prvih dveh letih;

* retroperitonej, glava-vrat, visceralni (gastrointestinalni,
genitourinarni, ginekoloski), intratorakalni: glavni vzrok
smrti pri teh bolnikih je lokalna bolezen, stevilo relapsov se
s Casom ne zmanjsa.

Nase vmesavanje v potek bolezni (resekcijski robovi):

pomembno je predvsem prvo, praviloma kirursko zdravljenje.

Ustrezen kirurski poseg, kar pomeni odstranitev tumorja v

bloku (v enem kosu) z vsemi satelitskimi zasevki vred, brez

kontaminacije operacijske votline s tumorskimi celicami,
lahko proces napredovanija bolezni povsem prekine. Neustre-
zen poseg (vzorcni primer je veckratna incizija domnevnega
hematoma) pa razsiri obmocje primarnega tumorja in

lahko pospesi razsoj. Ce je bil tumor v celoti odstranjen, je

pomembno, ali so v resekcijskih robovih tumorske celice

(pozitivni robovi) ali ne (negativni robovi).

Stopnja malignosti in velikost vplivata na zgodnjo smrtnost,

medtem ko resekcijski robovi vplivajo na pozno smrtnost.

Klini¢na slika

Sarkomi mehkih tkiv se kazejo kot razlicno dolgo rastoca

bula, bolj ali manj dobro omejena, ki praviloma ne povzroca
tezav (sliki 1 in 2). Bolniki jo pogosto povezujejo z udarcem.
Tumorji na distalnih delih okonéin so ob odkritju praviloma
majhni, medtem ko so tumorji na proksimalnih delih okoncin
in retroperitoneju lahko zelo veliki. V¢asih prisotna spontana
bolecina nakazuje hitro rast in s tem slabso napoved poteka
bolezni. Visokomaligni sarkomi rastejo hitreje kot nizkomaligni.
Z napredovanjem tumorja se pojavijo simptomi in znaki
prizadetosti sosednjih struktur.

Slika 1. Bolnica s sarkomom na stegnu.

Slika 2. Bolnik z obseznim sarkomom v retroperitoneju

Diagnoza

Zanesljivih klini¢nih znakov, ki bi locili benigno bulo od
maligne, ni. Zato je treba postaviti diagnozo pri vsakem
tumoriju, ki vztraja ali celo raste, po moznosti brez odprte
biopsije. Prvi ukrep je aspiracijska biopsija s tanko iglo
oziroma citoloska punkcija. To opravijo citologi pri dobro
tipnih povrhnih tumorjih na slepo, pri globokih in slabo tipnih
pa pod ultrazvo¢nim nadzorom. V zadnjem casu je mozna
tudi punkcija pod CT-jem.

Pred vsakim nadaljnjim ukrepom pa je potrebna slikovna
diagnostika, in sicer je treba dolociti lokalno razsirjenost
bolezni in iskati oddaljene zasevke. Te (najpogosteje pljuca)
is¢emo z nativnim rentgenom plju¢, pri visokomalignih
sarkomih pa je dobro opraviti Se racunalnisko tomografijo
(CT) pljuc. Najvec podatkov o lokalni razsirjenosti bolezni
nam dasta CT s kontrastom in jedrska magnetna resonanca
(MRI). Za tumorje v retroperitoneju je navadno dovolj CT, za
tumorje za udih pa dobimo ve¢ podatkov z MRI.

Biopsija

Ce citolog na podlagi tankoigelne biopsije ne more postaviti
diagnoze, se odlo¢imo za biopsijo, bodisi debeloigelno bodisi
kirursko, ali pa celo za dokonéen kirurski poseg. Biopsijo

naj opravi kirurg, ki bo opravil dokon¢ni operativni

poseg. Slabo nacrtovana biopsija namre¢ moc¢no otezi ali
celo onemogoci dober dokonc¢ni kirurski poseg. Enako velja
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tudi za biopsijo z debelo iglo. Rez za biopsijo na udih naj
bo vzdolzen. Biopsija mora biti namre¢ zastavljena tako, da
lahko pri dokonénem operativnem posegu v bloku odstra-
nimo biopti¢no brazgotino z vsem potencialno s tumorskimi
celicami kontaminiranim obmocjem (slika 3). Ce to ni
mogoce, je bolje narediti dokoncen operativni poseg.

fimipifmbe fipme il

Slika 3. Incizijska biopsija.

Zdravljenje

Zdravljenje sarkomov mehkih tkiv je multidisciplinarno
(kirurgija, radioterapija, zdravljene z zdravili); navadno ga na-
¢rtujemo na sarkomskem konziliju. Vendar pa je za prognozo
teh bolnikov bistveno prvo zdravljenje, kjer ima kirurgija
odlocilno vlogo. Onkolosko slabe kirurgije ne more popraviti
Se tako dobra radioterapija in/ali kemoterapija.

Kirursko zdravljenje sarkomov mehkih tkiv

Temeljno pravilo pri kirurgiji sarkomov je, da kirurg med
operacijo ne sme neposredno videti povrsine tumorja, Se
manj pa ga sme odpreti. Ustrezna resekcija je torej taka,

da odstranimo tumor v bloku (enem kosu) s tako Sirokim
varnostnim plas¢em zdravega tkiva v vseh smereh, da nikjer
v resekcijskih robovih ni malignih celic. Varnostni plas¢ mora
biti pri visokomalignih sarkomih 3ir3i, tako da v bloku odstra-
nimo tudi vse satelitske zasevke. Ce je bila pred tem narejena
biopsija, je treba v bloku odstraniti tudi biopticno brazgotino
z vsem potencialno s tumorskimi celicami kontaminiranim
obmocjem. Pri povrhno lezecih tumorijih je to sorazmerno
lahko, pri globoko lezecih pa tezko, vcasih celo nemogoce.
Operativni poseg je tako kompromis med Zeleno radikalno-
stjo operacije in ohranitvijo funkcije.

Po onkoloskih principih razvrs¢amo kirurske posege v stiri
skupine (slika 4)

1.Intralezijske ekscizije (zmanjSevalne operacije); ostanejo
makroskopski ostanki tumorja. Take operacije so izklju¢no
paliativne.

2.Marginalne ekscizije (enukleacije, totalne ekstirpacije):
tumor je sicer makroskopsko odstranjen v celoti, ostanejo
pa vsi sateliti in tumorske celice psevdokapsule. Patologi
praviloma najdejo tumorske celice v resekcijski ploskvi.

3.Siroke resekcije (resekcije z varnostnim robom): tumor
je odstranjen s primerno Sirokim plas¢em zdravega tkiva
v vseh smereh, tako da nikjer v resekcijskih robovih ni

tumorskih celic. V bloku so odstranjeni tudi vsi bliznji
satelitski zasevki. Teoreti¢no lahko ostane le kak oddaljen
satelitski zasevek.
4.Radikalne resekcije: odstranitev tumorja z vso misi¢no
loZzo (kompartment), v kateri je tumor nastal. Resekcija
poteka skozi zdravo tkivo sosednjih loz. Odstranjeni so tudi
oddaljeni satelitski zasevki.
Ustrezni operaciji sta radikalna in Siroka resekcija. Pri Siroki
resekciji je dostikrat potrebno $e obsevanje za boljsi lokalni
nadzor bolezni.
Na udih je alternativha metoda resekciji amputacija. Upo-
rabljamo jo le, kadar z ohranitveno operacijo in dodatnim
obsevanjem in/ali kemoterapijo ne moremo ohraniti uda z
zadovoljivo funkcijo. Vedeti pa moramo, da amputacija sama
po sebi $e ne pomeni radikalnosti. Razvrs¢amo jih namre¢ po
istih principih kot resekcije.
V tezavnih anatomskih razmerah in v blizini vitalnih struktur
se moramo zadovoljiti z marginalno resekcijo. Pri tem mo-
ramo vedeti, da jo tanka plast fascije enakovredna debelejsi
lasti mascobnega ali misi¢nega tkiva.
Sirok varnostni plas¢ sorazmerno lahko dosezemo pri
povrhnih tumorjih, mnogo tezje pa je pri globokih in v za
kirurga nenavadnih obmocjih ter v blizini vitalnih struktur. V
retroperitoneju je dostikrat treba v bloku odstraniti sosednje
organe (npr. del Sirokega Crevesa , ledvica, nadledvic¢nica,
vranica, rep trebusne slinavke na levi strani). Praviloma gre za
dolgotrajne posege, stopnja operabilnosti pa je pri tezavnih
lokalizacijah premosorazmerna z izkusnjami kirurga, njegovo
potrpezljivostjo in vzdrzljivostjo.(4)
Potrebno je dobro sodelovanje z anestezisti oz. intenzivisti
pred operacijo, med njo in po njej ter s patologi (zamrzli
rez med operacijo, pregled robov). Po odstranitvi tumorja
dostikrat ostane velika defekt in je potrebna rekonstrukcija,
zato dobro sodelujemo s kirurgi drugih specialnosti (plasticni-
mi kirurgi, ortopedi, kardiovaskularni kirurgi, urologi ...).

Slika 4. Tipi resekcij pri sarkomih A. mehkotkivni, B. kostni.

Vpliv prvega kirurskega posega pri bolnikih s sarkomi

Ker so sarkomi redke bolezni, imamo vecino podatkov z
nerandomiziranih raziskav, ve¢inoma iz ene institucije. Kar se
tice kirurgije, je edina prospektivna randomizirana raziskava
iz 80. let prejsnjega stoletja primerjala ud ohranjujoco
kirurgijo z amputacijo pri sarkomih na udih (Rosenberg) in ni
ugotovila razlik v prezivetju (5).
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Svedi so ugotovili, da je bilo pri bolnikih, ki so bili zdravljeni
zunaj centra, trikrat vec lokalnih recidivov kot pri tistih, zdra-
vljenih v sarkomskem centru (6). Zato so v 70. letih ustanovili
sarkomski center in uvedli naslednja priporocila:

V sarkomski center spadajo pred kakrsnim koli kirurskim
posegom, vklju¢no z biopsijo, vsi bolniki:

* s tumoriji, ve¢jimi od 5 centimetroy,

* z globokomi tumoriji,

* kako drugace sumljivimi tumorji.

Pred tem je bila v sarkomski center poslana le tretjina bolni-
kov s sarkomi pred kakrsnim koli kirurskim posegom, pozneje
(v 90. letih) pa kar stiri petine (7).

V Franciji so v dveh pokrajinah pregledali kakovost kirurgije
bolnikov s sarkomi (8). Splosni kirurgi so operirali 21 % teh
bolnikov, abdominalni kirurgi 27 %, ortopedi 33 % in sarkom-
ski kirurgi 19 %. Resekcija RO (brez makro- in mikroskopskega
ostanka tumorja) je bila narejena le v 26 %, resekcija R1
(mikroskopski ostanek tumorja) v 29 % in resekcija R2 kar

v 45 %. (Resekcija RO je pri sarkomih radikalna ali Siroka,

v teZavnih anatomskih razmerah pa Siroka in le mestoma
marginalna z negativnimi robovi.) Ce pogledamo resekcije

R2 (to je tiste, kjer je makroskopski ostanek tumorja) glede

na institucijo, kjer so bili operirani, je bilo kar 61 % teh
bolnikov operiranih v zasebnih in splo$nih bolnicah ter 27 %
v univerzitetnih klinikah in onkoloskih centrih. Ce pogledamo
resekcije R2 Se glede na profil kirurga, so sarkomski kirurgi
opravili le 11 % takih resekcij, ortopedi 45 %, splosni kirurgi
55 %, abdominalni kirurgi pa kar 64 %.

Da lahko tudi biopsija vpliva na potek bolezni, je dokazal
Mankin (9). 597 biopsij pri malignih mezenhimskih tumorjih
(235 mehkotkivnih in 362 kostnih) so naredili v 21 institucijah
v ZDA. 315 biopsij je bilo narejenih v sarkomskih centrih,
382 pa v drugih ustanovah. Napak v diagnozi je bilo 12,3 % v
sarkomskih centrih in 27,4 % v drugih ustanovah. Biopsija je
bila nereprezentativna ali tehni¢no slaba v 3,5 % v prvih in v
13,9 % v drugih. Do sprememb v nacrtu zdravljenja je prislo
v 4,1 %, ¢e je bila biopsija narejena v sarkomskem centru, in
kar v 36,3 %, Ce je bila narejena v drugi ustanovi. Izid bolezni
je bil slabsi zaradi biopsije, Ce bila ta narejena v sarkomskem
centru, v 3,5 % in kar v 17,4 %, Ce je bila narejena v drugi
ustanovi (p < 0,00001).

Po nenacrtovanih operacijah v drugih ustanovah se v sar-
komskih centrih praviloma odlo¢amo za ponovne operacije.
Odstotek rezidualne bolezni po takih operacijah se giblje od
24 do 63 % (10-13).

Primerjava bolnikov s primarnimi retroperitonealnimi sarkomi
je pokazala, da je izid bolezni boljsi, ¢e so bolniki operirani

v centru, ki ima s tem vec izkusenj. Tako so primerjali 107
bolnikov, ki so bili operirani v enem vecjem centru (Memorial
Sloan-Kettering cancer Center iz New Yorka) z 124 bolniki,

ki so bili operirani v ve¢ manjsih centrih po Nizozemski (14).
Petletno prezivetje je bilo 55-odstotno v ve¢jem centru in
43-odstotno v skupini manjsih centrov (p = 0,02). V manjsih
centrih tumor veckrat ni bil popolnoma odstranjen kot v
vedjem centru (33 % vs. 16 %, p = 0,02). Najvecjo korist od
operacije v ve¢jem centru so imeli bolniki z nizkomalignimi
sarkomi, ki so bili popolnoma odstranjeni. Petletno prezivetje
teh je bilo 89-odstotno, ¢e so bili operirani v ve¢jem centru,
in le 68-odstotno, ce so bili operirani v manjsih centrih (p =
0,001).

Kaj kazejo nasi rezultati

V letih 1975 do 2005 je bilo na Onkoloskem institutu v
Ljubljani operiranih 125 bolnikov z lokaliziranimi retrope-
ritonealnimi sarkomi. Od teh jih je bilo 73 prvi¢ operiranih
na Onkoloskem institutu, drugi so bili pred tem Ze operirani
drugje. Od teh jih je 29 imelo reziduum v retroperitoneju, 23
pa ze recidiv.

Pri bolnikih, kjer je uspela resekcija RO (n = 72), je bilo 5- in
10-letno prezivetje 75-odstotno in 65-odstotno, pri bolni-
kih, kjer je bila resekcija R1 (n = 47), pa le 25-odstotno in
7-odstotno. 5- in 10- letno prezivetje bolnikov z resekcijo RO
je bilo 84-odstotno in 75-odstotno, ¢e so bili na Ol operirani
prvi¢ (primarni, n = 42), 48-odstotno in 48-odstotno, ¢e so
prisli z reziduumom (rezidualni, n = 18), in 82-odstotno in
52-odstotno, ¢e so prisli ze z recidivom (recidivni, n = 12) (p
= 0,004). V skupini, kjer je bila narejena resekcija RO in so
bili sarkomi nizkomaligni (stopnja malignosti 1), so vsi bolniki
s primarnimi sarkomi (n = 21) Zivi, pri rezidualnih je Zivih 5
bolnikov od 8, pri recidivnih pa le dva od stirih (15,16).

Sklep

Kirurgija ima pri sarkomih odlo¢ilno vlogo. Ker lahko prvi

neustrezni kirurski poseg poslabsa bolnikovo prognozo, in

ker gre za redke bolezni, mislim, da je smiselno te bolnike

obravnavati v enem centru. Smiselno bi se bilo drzati svedskih

priporocil, to je pred prvim kirurskim posegom pri vsaki

sumljivi buli (to je povrhno lezeci, > 5 cm, globoko lezeci,

kako drugace sumljivi), posebno ce raste:

* pomisliti tudi na moznost sarkoma mehkih tkiv,

* bolnika napotiti na citolosko punkcijo in nato na slikovno
diagnostiko,

* pri citoloski diagnozi mehkotkivni sarkom ter pri vseh
nejasnih in neopredeljenih bulah bolnika napotiti na prvo
zdravljenje na Onkoloski institut.
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