
ll

l

KLltlcľo.PAToLoŠKE zl{Acltl{osTl tAllcl{lll ÍutoRJEv
ľEllKlll TKIY*
Rastko Golouh**

Izvleček. Maligni tumorji mehkih tkiv (MTMT) so izredno heterogena skupina
tumorjev. Razlikujejo se morfološko, pa tudi biološko' Za kirurškega patologa
so trd diagnostičen oreh. Diagnostična zanesljivost je pri tej skupini tumorjev
nižja kot pri drugih malignomih. Z novimi metodami v patologiji se menjajo
tudi koncepti o >histogenezi<< in diferenciaciji sarkomov. Ker nova spoznanja
niso vedno v soglasju s starimi predstavami, povzročajo včasih tudi nekaj
zmede. Ob uvajanju multimodalnega načina zdravljenja se je povečalo zani-
manje za klinične in morfološke prognostične dejavnike pri bolniku s takim
tumorjem. Upamo lahko, da bo študij teh korelacij prispeval k boljši kontroli
MTMT.

Uvod

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

Med męhka tkiva spadajo predvsem skeletno mišičje, maščevje in vezivno tkivo
z źilami in mezgovnicami. Po klasičnih embrioloških načelih so vsa ta tkiva pri
vertebratih męzodęrmalnega izvora. Novejše imunološkę raziskave zunajcelič-
nih fibroznih beljakovin in živalski poskusi s himerami in poskusi z ablacijo
nevralnega grebena pa so omajali dosedanje dogme (2, 3). Spoznali smo, da
enak ali vsaj podoben vzorec diferenciacije pri različnih tkivih še ne pomeni
idęntične ali skupne embriogeneze. Skeletno mišičje' hrustanęc in kostnina so
ponekod (glava) vsaj delno derivat nevralnega grebena in ne mezoderma (2).

ÍhsiÍikaciia
Moľfološka klasifikacija MTMT sloni na tradicionalni ideji histogenęzę in dife-
renciacije. V diagnostični tumorski patologiji pomeni histogeneza proces
nastajanja tumorske cęlricę iz zręlę tęlesne celice (gladka ali progasta mišična
celica, lipocit, ipd.), diferenciacija pa stopnjo podobnosti tumorske celice z
zrelo cęlico tkiva, iz katerega je tumor nastal. MTMT klasificiramo praviloma
po diferenciacijskem principu. Tumor označimo po prevladujočem tipu tkiva,
ki v tumorju proliferira (lipoblasti - liposarkom), vendar ob tem ne trdimo, da
je nastal iz istovrstne zrele celice (lipocit). Klasifikacija takę vrste je sicer dokaj
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enostavna' ustvarja pa lažen vtis, da so nozološke ęnotę dobro opredeljene. V
resnici morfološko različni tumorji lahko prehajajo eden v drugega, ali pa so si
kljub ľazlični >histogenezi< povsěm podobni (4).

Z uvajanjem novih tehnik (elektronska mikroskopija, imunohistokemija in
genetika) in ob novih spoznanjih vse bolj dvomimô v dosedanje aksiome.
Napredek ni samo tehničen, 1ľpu| tudi konceptualen. Z različnimi markerji
bomo morda kmalu klasificirali malignome po tém, kaj so (fenotipska diferen-
ciacija), namesto da bi ugibali o tem' oo käd histogeňetskä izhajajo (3).
MTMT so za kirurškega patologa hud diagnostični problem, saj so izľedno
heterogena skupina bolezni (tabela 1).

Tabela L. Histološka kLasiÍikacija MrMr G).
tumorji Íibľoznega tkiva
fibrosarkom odraslih, kongenitalni in infantilni fibrosaĺkom, postiradiacijski
fibrosarkom, brazgotinski fibrosarkom;
íibrohistiocitni tumoľji
inteĺmediarni: protuberantni dermatofibrosaĺkom, Bednarjev tumor'
maligni: maligni fibrozni histiocit9m/storifoĺmnĹpieomorfni, miksoidni, gigantocelični
(mallgnl glgantocelični tumor mehkih tkiv), vnetni (maligni ksantogranulolm,
ksantosaĺkom), angiomatoidni;
tumoľji maščevja
liposaĺkom: pĺetežĺo dobrodiferencirani (lipomi podobni, sk|erozni, vnetni), miksoidni,
okĺogloce|ični (slabo diferencirani miksoidni), pieomorfni, dediferánciraní;
fumorji mišiěja
tumorji gladkega mišičja: leiomiosarkom' epiteloidni leiomiosarkom (maligni

Lelomloblastom)' tumoĺji progaste_ga mišičja: rabdomiosarkom, preteżno ňbrioanlni (z
botnoldntm)'_a]veolaĺni, pleomoľfni, mešani >ektomezenhimom" (rabdomiosaĺkom zgangliocitno diferenciacijo);
Íumoľji älja
intermediarni: bemangioendoteliom (epiteloidni),
maligni:'hem'angiosarkom, kaposijev särkom, maligni endovaskulaĺni papilarni
angioendoteliom' proliferativna (sistemska) angioeňdoteliomatoza, maiighi glomusni
tumoĺ, maligni hemangiopericitom;.
fumoľji megovnic
limfangiosarkom, postmastektomijski limfangiosarkom;
tumoľji sinovijskega tkiva
sinov.ijski.sarko_m' pťetežno bifazni (fibrozni ali epitelijski, monofazni (fibrozni aliepitelijski)' maligni gigantocelični tumor kitne onôini"";
tumorji mezotelija
difuzni in lokalizirani mezoteliom' (pretežno epitelijski, fibrozni biťazni);
tumoľji peľifeľnih živcev
maligni schwannom
z rabdomioblastno diferenciacijo (maligni rritonov tumor), glandularni, epiteloidni,
maligni pigmentirani nevĺoektódeimańi tumor otÍoštva (,íŕeíinal 

"n]än.i.,-ĺ'-äJperiferni tumor pńmitivnih nevroektodermalnih tkiv (ma)igni ńé"i""p?t"ii.,nl péiiĺ".ni
nevroblastom),
olfaktorni nevroepiteliom;
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tumoľji avtonomnih ganglijev
nevÍoblastom, ganglionevĺoblastom, maligni melanocitni schwannom;

tumoľji paľaganglijskih sĺruktuľ
maligni paragangliom;

tumoľji hrusÍanca in kostnega tkiva
ekstĺaskeletni hondrosarkom
dobĺo difeĺencirani, miksoidni (hordoidni sarkom) mezenhimski, ekstĺaskeletni
osteosarkom;
tumorji pluripotentnega mezenhima
maligni mezenhimom;

fumoľji nejasne hisÚogeneze
maligňi gränulaÍnoceli-čni tumoĺ, alveolaĺni sarkom mehkih tkiv, epiteloidni sarkom,
svetĺocefični sarkom kit in aponevroz, ekstraskeletni Ewingov sarkom;

neklasiÍicirani maligni fumoľji.

MTMT variirajo morfološko, pa tudi po lokalizaciji vznika primarnega tu-

morja, starostni distribuciji in po biološkem obnašanju . Zaradi morfološke raz-
nolikosti in načina rasti moľamo upoštevati v diferencialni diagnozi na videz
zelo podobne benigne, psevdosarkomske, proliferativne procese (nodularni
fasciitis, fibromatoze, proliferativni miozitis, atipični fibrosaľkom), nekatere
benigne mezenhimske tumorje (vretenasto celični in pleomorfni lipom),
maligne epitelijske tumorje (vretenasto celične oblike koŽnega karcinoma,
vretenasto-celične, sarkomatoidne kaľcinome ledvic ali poŽiralnika), in večnega
>imitatorja<, maligni melanom.

Mnoga nepojasnena vprašanja pri MTMT se kažejo tudi pri imenih in oprede-
litvah posameznih tumorjev. Poleg mnogih >histogenetsko< opľedeljenih sar-

komov (liposarkom, sinovijski sarkom' maligni fibrozni histiocitom /MFHĄ'
poznamo tudi tumorje nejasnega izvora, oziroma tumorje, ki fenotipsko niso
podobni zrelim somatičnim celicam (maligni granularnocelični tumor, epitelo-
idni sarkom, alveolaľni saľkom mehkih tkiv). V takih primerih uporabimo
opisno diagnostično oznako ali kar ęponim (ékstraskeletni Ewingov sarkom).
Primarni tumorji mehkih tkiv so lahko diferencirani v povsem drugo smer kot
tkiva iz katerih zrastejo (ekstraskeletni hondrosarkom ali osteogeni sarkom).

Nekateri MTMT so tako slabo diferencirani, da so morfološke razlikę pri obi-
čajnih morfoloških metodah nezadostne za zanesljivo ločevanje med različnimi
boleznimi. Sem sodijo predvsem maligni drobno cęlični tumorji, ki so za
kirurškega patologa dostikrat trd oreh (ekstraskeletni Ewingov sarkom' nedife-
ręncirani rabdomiosarkom (RMS), drobno celični tumor torakopulmonalne
regije, nevroblastom). V diferencialni diagnozi moramo ob tem upoštevati pľa-
viloma še ne_Hodgkinove maligne limfomę in anaplastične karcinome.

Morfološke razlike med različnimi nozološkimi enotami so včasih zabrisane
zaÍadiizrazite produkcije stromalnih mukopolisaharidov. Značilnosti posamez-
nih tumorjev postanejo zaradi prevladujočega miksoidnega vzorca manj očitne.
Poleg nekaterih benignih tumorjev moramo v takih primerih misliti v difeľen-
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cialni diagnozi predvsem na miksoidni liposarkom, miksoidni MFH, embrio-
nalni RMS, ekstraskeletni miksordni hondrosarkom, miksofibrosarkom in
hordoidni sarkom (5).

Včasih je mikroskopska slika malignoma tako neznačilna, da ga diagnostici-
ramo lažno negativno. Nekateri nizko maligni leiomiosarkomi so morfološko
povsęm podobni klasičnim leiomiomom. Pravo naravo bolezni nam odkrije šele
biološki potek (>leiomiom.< s pljučnimi zasevki)'

Klasifikacija MTMT je močno razčlenjena, vendar ni dokončna. ob analizi
večjih serij istovrstnih tumorjev lahko odkrijemo novo' doslej neidentificirano
klinično-patološko entiteto.

Med Žilnimi tumorji sta Weiss in Enzinger opisala novo enoto, vretenasto-
celični hemangioendoteliom, nizko maligen angiosarkom z morfološkimi zna-
čilnostmi kavernoznega hemangioma in Kaposijevega sarkoma (6).

Ker so MTMT morfološko in klinično tako raznoliki, mnogi med njimi pa tudi
redki, je diagnostična zanesljivost patologa pri teh tumorjih praviloma nižja,
kot pri drugih' bolj pogostih malignomih. Nekaj več izkušenj imajo lahko tisti
patologi, ki delajo v specializiľanih ustanovah. Patolog lahko da pravilno dia-
gnozo saľkoma mehkih tkiv le, če pozna vse bistvene klinične, ręntgenske in
operativne podatke, po natančni makroskopski sekciji vzorca in po analizi
zadostnega števila pravilno odvzetih tkivnih vzoÍcev. Tudi pri dobri histološki
tehniki pa ostane Í0_É% MTMT neopredeljenih. Problematične primere sku-
šamo klasificirati z aplikacijo bolj kompliciranih metod (elektronska mikrosko-
pija, imunohistokemija) in s posveti pri izvedencih. Pri obdelavi skupine nekla-
sificiranih MTMT si lahko obetamo izdvojitev doslej neznanih tumorskih tipov
s posebnimi morfološkimi značilnostmi, biološkim potekom in odgovorom na
zdravljenje (7).

tlakloskopske kliniěno'patološke znaěilnosti

V zadnjem desetletju so se koncepti zdravljenja MTMT korenito spremenili. S

tehničnimi izboljšavami arteriografije, radiografije skeleta in računalniške
tomografije je postalo mogoče na neinvaziven način natančneje opredeliti ana-
tomsko lokalizacijo |ez1je že pred odločitvijo o izibiri zdravljenja. ob novih
spoznanjih o ľasti in lokalnem širjenju sarkomov mehkih tkiv so se spremenile
tudi opredelitve kirurških posegov. Nov terminološki sistem upošteva odnos
resekcijskega roba in lezije, psevdokapsule in okolnega ortotopnega tkiva.
Poseg opredelimo s kirurškim robom (intralezijski, maľginalni, široki in radi-
kalni) in z načinom opeľacije (lokalni' amputacija) (8). Rastne značilnosti sar-
komov so posebej pomembne pri izbiri kirurškega pristopa in obsega opeľacije.

Mikroskopske značilnosti tumoľja navadno niso diagnostično pomembne.

MTMT rastejo praviloma centrifugalno, ker niso, v nasprotju s karcinomi, v
nobeni fazi progresije omejeni z bazalno membrano. Zaradi pritiska okolice se

urejajo periferne tumorske celice vzporedno, zato raste tumor navidez ekspan-
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zivno (pushing border). Okolno tkivo gostitelja postopno atrofira, kar še bolj
prispeva k iluziji cirkumskńptnega procesa.

Perifęrno od kompresijskę cone začne, posebej pri hitro rastočih tumorjih' pro-
liferirati granulacijsko tkivo z izrazitim ędemom in žilno proliferacijo. Nastane
reaktivna cona (psevdokapsula). Tumorskę celice praviloma infiltrirajo novo
nasJalo lupino. V okolici vzniknejo satelitne kolonije, ki dostikrat nimajo vidne
zyeze z matično neoplazijo. Primarni satęlitni tumor postane tako multinodu-
laren, ali pa se vozliči zdruŽijo v večjo dominantno maso. Navidezna inkapsu-
lacija tumorja vabi kirurga k izluščenju, tak poseg pa lahko pusti mikroskopske
ali makroskopske ostanke.

Pri slabo diferęnciranih sarkomih najdemo včasih v okolnem tkivu izven psev-
dokapsule, posebej ob Žilah, tumorske vozličke, ki so z mikroskopsko nęspre-
menjenim vmesnim tkivom povsęm izločeni od primarnega tumorja - skip
mętastaze'

Pri sarkomih, ki zrastejo v mišičnem predelu, obdanem s fascijo, ostaja tumor
dolgo časa omejen na to mišično skupino. Tumorsko tkivo redko in šele kasno
prodre skozi fascijo.

Iz ene v drugo anatomsko skupino proliferira tumorsko tkivo po perforantnih
žilah. Nehote pospešimo širjenje s kirurškimi posegi (biopsija). Kirurški rezi in
granulacijsko tkivo v kirurškem polju omogočajo tumorskim celicam lažjo
migracijo in jim obenem nudijo primerne pogoje za proliferacijo.
Nasprotno pa se tisti sarkomi, ki vzniknejo v rahlem alvęolarnem tkivu męd
anatomskimi predelki, širijo med temi predelki hitro in daleč.

Tumorśko infiltracijo iz mišičja preko avaskularnega ligamentnega sistema v
sosednjo kost srečamo izredno redko. Nekoliko pogostejša je pri mišicah, ki
inseńrajo na kost neposredno, brez kitnega segmenta. Redka je tudi tumorska
penetracija skozi ovojnico večjega živca.

Lokalni recidivi, ki nastanejo zaradi mikroskopskih ostankov tumorja po neko-
reniti operaciji, so pogosti. Razvijejo se praviloma po intervalu tręh mesecev.
Najdemo jih lahko daleč od pńmarnega procęsa' v interfacialnih prostorih,
izven mišičnih skupin. Nastali so kot implanti v področju krvavitve. Vse tkivo,
ki ga je zajel postoperativni hematom, je zato potencialno okuženo s tumor-
skimi eksplanti in idealno za potencialne recidive.

MTMT zasevajo praviloma hematogeno. oddaljeni zasevki so najpogostejši v
pljučih, jetrih in kosteh' Limfogeni način disęminacije je redkejůi řendar za
nekatereintitete dokaj značilen (alveolarni RMS, světlocęlični särkom, epite-
loidni sarkom, sinovijski sarkom, MFH). Pri teh boleznih je aktivno odkrivänje
zasevkov v regionalnih bezgavkah pomembno za pravilno planiranje zdrav-
ljenja. Biološko pomenijo limfogeni zasevki enako Jabo p'ogno'o bólezni kot
hematogeni raz9oj v pljuča (9). Pri disęminiranih oblikań nä-jde-o limfogene
zasęvke tudi pri drugih MTMT. Kljub temu sę sarkomi, razen nekaterih oblik
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RMS otrok, redko prezentirajo kot izoliĺana metastatska bolezen bezgavk. V
diferencialni diagnozi vretenastoceličnih malignomov bezgavk mislimo zato
predvsem na vretenastocelične karcinomę in maligni melanom, in šele zatem na
MrMr (4).

Stalostna in anatomska distľibucija
MTMT se pojavljajo praviloma v niŽjih starostnih skupinah kot karcinomi.
Nekateri med njimi so pogostejši v posameznih starostnih obdobjih (tabela 2).

Tabela 2. Starostne skupine in MTMT
novoľoJencl
fibrosarkom (infantilni tip);

zgođnje otľošÚvo
RMS (embrionalni, botľioidni);

pozno oÚľoštvo ĺn mladosÚniki
RMS (alveolarni), fibrosarkom, svetlocelični sarkom, sinovijski sarkom,
epiteloidni sarkom, alvęo|arni >soft_part<< sarkom, hemangiopericitom;

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

kasna leta
MFH, angiosarkom koŽe, liposarkom.

Vzľokov za tako staľostno porazdelitev ne poznamo. Prav podatki o bolnikovi
starosti pa patologu in kliniku pomembno zoŽijo obseg diferencialno diagno-
stičnih možnosti (4). Pri tem si pomagamo tudi s podatki o anatomski porazde-
litvi nekaterih sarkomov (tabela 3).

Tabela 3. Anatomska porazdelitev nekaterih MTMT
glava in vľat
ŘľĺS (otroci), angiosarkom (odrasli);

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

retropeľĺtonej in mezenterĺj
liposarkom, MFH;
dĺsÚalni segmenÚi spodnje okončine
sinovijski sarkom' svetlocelični sarkom, Kaposijev sarkom;

distalni segmenti zgornje okončine
epiteloidni sarkom;

genitouľinaľni pľedel
rabdomiosarkom (otroci), leiomiosarkom (odrasli).
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Pń malignem tumorju paranazalnih sinusov triletnega otroka bomo zato żebręz
biopsije upravičeno pomislili na rabdomiosarkom in obenem z veliko goto-
vostjo izključili liposarkom. Ker se starostno in anatomsko opredeljene skupine
MTMT prekrivajo in ker posamezni sarkomi anatomsko ali starostno niso pov-
sem specifični, lahko uporabimo take podatke le za orientacijo. V enaki meri
lahko upoštevamo pravilo, da so tisti tumorji, ki ležijo globoko v mišičju trupa
in okončin, navadno ĺqaligni.. Znaćilne izjeme so hemangiomi, lipomi,
ekstraabdominalne fibľomatoze in tumorji perifernih żivcev. Čeprav so vsi
benigni fumorji, pa rastejo mnogokrat infiltrativno, in je tudi pri njih miekto-
mija najprimernejši način zdravljenja (10)'

łognostično pomembne naěilnosti
Idealna klasifikacija tumorjev naj bi bila klinično in'biološko veljavna ter
soglasno sprejeta (11). Klasifikacija je klinično pomembna, če nam omogoči
uvrstiti bolezen v nozološko enoto in z ugotavljanjem vrste morfoloških značil-
nosti predvideti klinični potek neoplastičnega procesa pri individualnem bol-
niku. Soglasno sprejeto klasifikacijo lahko uporabljamo povsod tam, kjer so
zadostne tęhnične in strokovne kapacitete, ne samo v izjemnih, posebej usmer-
jenih ustanovah.

Taka zasnova je navidez enostavna, v praksi pa se vse bolj odmika. Maligni
tumoľji so v resnici mnogo bolj heterogeni, kot lahko sklepamo samo iz njihove
običajne makroskopske in mikroskopske podobe. Poleg znane različnosti med
bolniki z enakim tipom MTMT nas ne preseneča več velika heterogenost
celične populacije v tumorju individualnega bolnika (I2). Ž'e mikroskopsko
opaŽamo včasih multifenotipsko diferenciacijo v istęm tumorju (ektomezenhĹ
mom, maligni mezenhimom), obenem pa so te celice v različnih fazah celičnega
ciklusa, rastejo različno hitro, odzivajo različno na kemoterapijo in različňo
zasevajo. Variirajo tudi genetsko, imajo različne površinske receptorje, en-
cimske in hormonske markerje ter imunske značilnosti. Ugotavljanje progno-
stično pomembnih značilnosti tumorskih celic je postalo, kljub sodelovanju
zdravnikov različnih usmeritev in raziskovalceu .u'iičnih dĺsciplĺn, vse teŽje.

Zamejitev bolezni (staging) je dokumentacija kliničnih in bioloških značilnosti
tumorja pri idnividualnem bolniku. ob razvoju imunologije, biokemije in dru-
gih tehnik označevanja tumorskih celic, postaja kompleksnost takega sistem'a
vse večja, saj ne obsega več samo bolnikove starosti, diagnoze, tipa, ánatomske
lokalizacije in razširjenosti malignoma. V praksi je tak sistem mnogokrat
preveč zapleten. Bolj enostaven, vendar praktičen sistem pa je lahko preveč
poenostavljen in ne more več služiti namenu' zakaterega so ga oblikovali.
Med najbolj praktičnimi, reproducibilnimi in prognostično zanesljivimi sistemi
je shema stadijev MTMT pa AJC (American Joint committee for cancer sta-
ging and result reporting) (13)' V zamejitev vključi sistem >tumor, node, meta-
stasis< (TNM) in stopnjo diferenciacije (G) s tremi razredi. pri otrocih dolo-
ěamo tumorski stadij enako kot pri odraslih (tabela 4, tabela 5).
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Tabela 4. Definicija TNMG sistema

il

sÚopnja (G)
G1 - dobro diferenciran
G2 - srednje diferenciran
G3 - slabo diferenciran

primaľni tumoľ (T)
T- - ni podatkov
T6 - ni dokaznega tumorja
T1 _ manjši od 5 cm
T2 _ večji od 5 cm
T3 _ tumor, ki makroskopsko infiltriľa kost,

večjo Žilo ali večji živec

limfogeni zasevki (N)
N* - ni podatkov
N6 - bezgavkę brez mikroskopsko dokazanih zasevkov
Nt - mikroskopsko dokazani zasevki v regionalnih bezgavkah

oddaljene metastaze (M)
M" - ni podatkov
Ms - ni dokazanih oddaljenih zasevkov
Mt - oddaljeni zasevki

ü

!

Tabela 5. Klasifikacija stadijev (AJC)
stadij I
IA:
GlTlNgMo _ dobro diferenciran tumor, manjši od 5 cm, brez regionalnih
zasevkov in brez oddaljenih mętastaz.

IB:
G1T2N0M6 - dobro diferenciran tumor, večji od 5 cm, brez regionalnih limfo-
genih zasevkov in brez diseminacije.

sÚadij II
II A:
G2TlNoMo _ srednje diferenciran tumor, manjši od 5 cm, brez limfogenih
zasevkov in brez diseminacije.

II B:
G2T2N0M0 _ srednje diferenciran tumor, večji od 5 cm, brez regionalnih
zasevkov in brez diseminacije.

stadü III
III A:
G3T1N0Mg - slabo diferenciran tumor, manjši od 5 cm, brez limfogenih zasev-
kov in brez oddaljenih metastaz.
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III B:
G3T2N0M6 _ slabo diferenciran tumor, večji od 5 cm, brez regionalnih zasev-
kov in brez diseminacije.

III C:
vsak GT1,2N'M6 _ tumor, katerekoli stopnje ali velikosti (btez iĺvazije), z
regionalnimi limfogenimi zasevki in brez oddaljenih metastaz.

stadij IV
IV A:
vsak G, Ę, vsak N, Mo.
Tumor katerekoli stopnje, ki makroskopsko invadira kost, večjo žilo all živec,
z ali brez regionalnih limfogenih zasevkov, brez oddaljenih zasevkov.

IV B:
vsak G, vsak T, vsak N, M1.
Tumor kateľekoli stopnje, katerekoli velikosti, z ali bĺęz limfogenih zasevkov,
z oddaljenimi metastazami.

Stopnjo diferenciacije določamo pri sarkomih tradicionalno po različnih histo_
loških parametńh. Mednje sodijo predvsęm celularnost, celične anaplazije ali
pleomorfizem, mitotska aktivnost (število mitoz na 10 polj velike povečave in
patološke mitoze), ekspanzivna ali infiltrativna rast in nekroze.

Na teŽave pri določanju stopnje diferenciacije kažejo žę raz|ićni sistemi oce-
njevanja, saj uporabljata Hajdu in Enneking gradacijo dveh stopenj (14, 15),
Russel in Costa tri (13, 16), Markede in Rydholm pa štiri (17, 18).

Ker sarkomi niso homogena skupina malignomov, zanje ni mogoče določati
stopnje diferenciacije na povsem enak način. Tudi prognostični pomen histo-
loških paramętrov ni pri vseh enak. Naravni klinični razvoj in odgovor na
zdravljenje variirata pri ľazličnih tipih MTMT. Razlike med njimi niso samo
funkcija stopnje diferenciacije, kot so mnogi pričakovali. Predpogoj za napo-
ved biološkega poteka bolezni je zato predvsem pravilna diagnoza tumorja'
Sele v okviru spoznane entitete lahko predvidevamo zvezo med prognostičnimi
parametri in biološkim potencialom tumorja.

Gostocelični tumorji so praviloma bolj maligni kot redkocelični 1izrazitejšim
matńksom. Med izjeme sodi angiosarkom, MTMT z dostikrat izĺazito stromo,
ki pa ima običajno slabo prognozo. Zanimivo je, da so pri angiosarkomih dojke
že uspeli odkriti histološko gradacijo, ki lahko napovę različen biološki potek
bolezni (19).

Celična anaplazija in pleomorfizem naj bi napovedovala pĺi izĺazitejši stopnji
slabšo prognozo. V večini primerov ta odnos velja, vendar so izjeme dokaj šte-
vilne. Posebej nezanesljiv je celični pleomorfizem, ki sam zasę niti ni specifičen
za maligen proces in je zato včasih manj pomemben za napoved prognoze.Izra-
zit pleomorfizem srečamo lahko pri benignem schwannomu (>ancient schwan-
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noma(), filodnem tumorju dojke in pri mnogih malignih mezenhimskih tumor-
jih (liposarkom, MFH, RMS, maligni schwannom, ekstraosalni osteogeni sar-
kom) (20)' Pleomoľfne celice najdemo tudi pri procesih, ki so po naravi pro-
liferativni in so lę morfološko podobni sarkomom (psevdosarkomske lezije-osĹ
fikantni miozitis, proliferativni fasciitis in miozitis) in tudi ob zvišani mitotski
aktivnosti nimajo bioloških značilnosti malignoma. Tudi pri vseh pleomorfnih
sarkomih celični pleomorfizem nima enake prognostične teže. Y nasprotju s

pleomorfnim liposarkomom, pleomorfna slika pri MFH sama po sebi ni pro-
gnostično pomembna. Pri MFH sta prognostično najpomembnejši kategoriji
lega in anatomska lokalizacija primarnega tumorja (21). Povrhno leŽeči tumorji
zasevajo le v 97", gloĘe |ežeči pa tudi do 43o/". Petletno preŽivetje pri tu-
morjih v pľoksimalnih delih je 28%, v distalnih delih 73%, pri retroperitone-
alnih pa |ę I4t" (22). Manjši MFH zasevajo redkeje kot večji (23,24). Pri
tumorju z vnetnimi infiltrati je prognoza nekoliko boljša (23)' pri zgodnjem
recidivu (prej kot v enem letu) ali pri nezadostnem kirurškem posegu pa slaba
(24).

Nekateri sarkomi s cęlično anaplazijo (embrionalni in alveolarni RMS, ekstra-
skeletni Ewingov sarkom, nevroblastom) so ne glede na značilno celično uni-
morfnost visoko maligni tumorji.

Višja mitotska aktivnost pomeni praviloma bolj maligen tumor. Zanesljivost
tega prognostičnega znaka je visoka. Število mitoz je prav tako izredno
pomembno za razmejitev benignih in malignih tumorjev periferne Živčne ovoj-
nice in gladke musku|ature. Pri gladko mišičnih tumorjih pa se vrednosti mi-
totske aktivnosti, značilne za dokaz malignega potenciala, menjajo glede na
anatomsko lokalizacijo tumorja. Gladko mišični tumor s 5-10 mitozami na 10
polj velike povečave ocęnimo v maternici kot tumor mejne malignosti (25), v
prebavilih pomeni 1-5 mitoz pri leimioblastomu nizko maligen sarkom (26), v
mehkih tkivih pa je mišični tumor s 5_10 mitozami definitivno maligen (4). Pri
frękvenci med 1 in 4 mitoze na 10 polj velike povečave je vsaj potencialno malĹ
gen, zlasti takrat, kadaľ je velik in nekrotičen, saj so znani gladko mišični
tumoľji retroperitoneja z zasevki pri eni mitozi na 10 polj velike povečave (27).
Mnenja o reproducibilnosti ugotavljanja števila mitoz se med kirurškimi pato-
logi sicer ĺazhajajo (28,29), kljub temu pa ostaja ta kriterij za prognoziranje
agresivnosti gladko mišičnih tumorjev šę vedno trdno na prvem mestu.

Tumorsko tkivo lahko vrašča v okolico pretežno ekpanzijsko ali infiltrativno.
Način rasti pa pri določanju diagnoze in biološkega potenciala MTMT ne
pomeni mnogo' Zaradi zgoraj opisanega načina rasti sę širijo sarkomi ekspan-
zivno in so obdani s psevdokapsulo. Nekatęri hudo maligni sarkomi so izrazito
dobro omejeni, včasih multinodularni (sinovijski sarkom, epiteloidni sarkom).
Prav nasprotno pa rastejo mnoge psevdosarkomske lezije izrazito infiltrativno.
Kljub ńizki biološki aktivnosti je ta njihova značilnost velik kirurški problem
(fibromatoze).
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Pri heterogeno diferenciranih tumorjih je določanje stopnje diferenciacije pro-
blematično. Dobro in slabo difeľencirani predeli so v istem tumorju najpo_
gosteje pri leiomiosarkomu, malignem schwannomu in slabo difeľenciľanih
liposarkomih. Prognozo napovedujemo v takih primerih po ugotavljanju
stopnje diferenciacije v najslabše diferenciranih aľealih (4).

Napovedovanje prognoze po histoloških kriterijih je nezanesljivo pri nekaterih
MTMT nejasne >histogeneze< (maligni granularno celični tumor in alveolarni
sarkom mehkih tkiv), saj je njihov biološki potek mnogo agresivnejši, kot bi
lahko ocenili po relativnosti tumorskih celic in nizki mitotski aktivnosti (30, 31).
Izjema je tudi infantilni fibrosarkom, ki je relativno nizko maligen tumor, vse-
kakor pa mnogo benignejši kot bi pričakovali pri njegovi iztaziti hipercelular-
nosti in mitotski aktivnosti (32).

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

Multivariantnę ana|ize prognostičnih dejavnikov pri večjih serijah bolnikov z
MTMT so v zadnjem času omenjale marsikatero doslej veljavno resnico. Histo-
loški tip sarkoma sam zase ni več tako prognostično pomemben. Tradicionalno
visoko maligni sarkomi (RMS, sinovijski sarkom, nevrogeni sarkom) so v seriji
237 bolnikov, ki so jih opazovali dalj časa, histološko visoke malignostne
stopnje, torej slabo diferencirani (33). Najpomembnejši samostojni dejavnik za
napovedovanje preživetja je lokalna kontrola tumorja. Pri bolnikih brez lokal-
nega recidiva je moŽnost preživetja vsaj osemkrat večja, kot pri onih z recidĹ
vom (17, 33). slab prognostični znak je tudi tumorska ilrfiltracija preko meja
anatomskih predelkov, saj je v takih primerih pogostnost recidivov većja. Zani-
miva in klinično pomembna pozitivna korelacija je med bolečino in preživet-
jem. Bolečina je klinični pokazatelj visoke agresivnosti tumorja in napoveduje
pojav recidiva ali zasevkov (33, 18). V nasprotju z dosedanjim védenjem pa
novejša opazovanja niso mogla potrditi vpliva lokalizacije primarnega tumorja
in njegove globine na preživetje, tazeĺpri tumorjih stegna, ki imajo boljšo pro-
gnozo kot tumorji vseh drugih lokalizacij (17).

Sklep

Morfološka klasifikacija in določanje prognostičnih dejavnikov nam kljub ome-
jitvam omogočata identifikacijo bolnikov, pri katerih z veliko verjetnostjo
napovemo potek bolezni.

Vrednost klasifikacije in pľognostičnih značilnosti ocenjujemo predvsem po
stopnji korelacije med vrsto in tipom tumorja ter prognozo in oägovorom na
zdr-aytje1je, Klinično pomembna klasifikacija nam omogoča čim biljšo napo-
ved biologije tumorja.
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Morfološki vzorci posameznih MTMT se ne menjajo bistveno' Z novimi spoz-
nanji in z novimi načini zdravljenja pa te vzoÍce drugače percipiramo (34).

Nove tehnološke metode, zanesljivejše statistične aĺa|ize večjih skupin bolnĹ
kov in sodelovanje z raziskovalci in s kliničnimi zdravniki pa Že prispevajo k
nastajanju klinično pomembnejše patologije. Patologi se učimo nov jezik - slo-
var je skoraj dokončan' slovnice pa še nimamo (11).
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