KLINICNO-PATOLOSKE ZNACILNOSTI MALIGNIH TUMORJEV
MEHKIH TKIV*

Rastko Golouh**

Izviecek. Maligni tumorji mehkih tkiv (MTMT) so izredno heterogena skupina
tumorjev. Razlikujejo se morfolosko, pa tudi biolosko. Za kirurSkega patologa
so trd diagnosti¢en oreh. Diagnosti€na zanesljivost je pri tej skupini tumorjev
niZja 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, povzrocajo veasih tudi nekaj
zmede. Ob uvajanju multimodalnega nadina zdravljenja se je povecalo zani-
manje za klini¢éne in morfoloske prognosti¢ne dejavnike pri bolniku s takim
tumorjem. Upamo lahko, da bo $tudij teh korelacij prispeval k bolj§i kontroli
MTMT.

Uvod

Mehka tkiva so vse neepitelijska in ekstraskeletna tkiva s perifernim in avto-
nomnim Zivéevjem, 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, feprav
imajo podobne morfoloske znadilnosti.

.....

z Zilami in mezgovnicami, Po klasi¢nih embriologkih nacelih so vsa ta tkiva pri
vertebratih mezodermalnega izvora. Novej$e imunoloske raziskave zunajcelié-
nih fibroznih beljakovin in Zivalski 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 razliénih tkivih $e ne pomeni
identi¢ne ali skupne embriogeneze. Skeletno misi¢je, hrustanec in kostnina so
ponekod (glava) vsaj delno derivat nevralnega grebena in ne mezoderma (2).

Klasifikacija

Morfologka klasifikacija MTMT sloni na tradicionalni ideji histogeneze in dife-
renciacije. V diagnosti¢ni tumorski patologiji pomeni histogeneza proces
nastajanja tumorske celice iz zrele telesne celice (gladka ali progasta misi¢na
celica, lipocit, ipd.), diferenciacija pa stopnjo podobnosti tumorske celice z
zrelo celico tkiva, iz katerega je tumor nastal. MTMT klasificiramo praviloma
po diferenciacijskem principu. Tumor oznadimo po prevladujolem tipu tkiva,
ki v tumorju proliferira (lipoblasti — liposarkom), vendar ob tem ne trdimo, da
je nastal iz istovrstne zrele celice (lipocit). Klasifikacija take vrste je sicer dokaj
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enostavna, ustvarja pa laZen vtis, da so nozolodke enote dobro opredeljene, V
resnici morfologko razli¢ni tumorji lahko prehajajo eden v drugega, ali pa so si
kljub razli¢ni »histogenezi« povsem podobni (4).

Z uvajanjem novih tehnik (elektronska mikroskopija, imunohistokemija in
genetika) in ob novih spoznanjih vse bolj dvomimo v dosedanje aksiome.
Napredek ni samo tehni¢en, ampak tudi konceptualen. Z razli¢nimi markerji
bomo morda kmalu klasificirali malignome po tem, kaj so (fenotipska diferen-
ciacija), namesto da bi ugibali o tem, od kod histogenetsko izhajajo (3).

MTMT so za kirurdkega patologa hud diagnosti¢ni problem, saj so izredno
heterogena skupina bolezni (tabela 1).

Tabela 1. Histoloska klasifikacija MTMT (4).

tumorji fibroznega tkiva
fibrosarkom odraslih, kongenitalni in infantilni fibrosarkom, postiradiacijski
fibrosarkom, brazgotinski fibrosarkom;

fibrohistiocitni tumorji

intermediarni: protuberantni dermatofibrosarkom, Bednarjev tumor.

maligni: maligni fibrozni histiocitom/storiformni-pleomorfni, miksoidni, gigantoceli¢ni
(maligni gigantocelitni tumor mehkih tkiv), vnetni (maligni ksantogranulom,
ksantosarkom), angiomatoidni;

tumorji mascevja

liposarkom: preteZno dobrodiferencirani (lipomi podobni, sklerozni, vnetni), miksoidni,
okrogloceli¢ni (slabo diferencirani miksoidni), pleomorfni, dediferencirani;

tumorji migicja

tumorji gladkega miija: lejomiosarkom, epiteloidni leiomiosarkom (maligni
leiomioblastom), tumorji progastega misi¢ja: rabdomiosarkom, pretezno embrioanlni (z
botrioidnim), alveolarni, pleomorfni, mefani »ektomezenhimom« (rabdomiosarkom z
gangliocitno diferenciacijo);

tumorji Zilja

intermediarni: hemangioendoteliom (epiteloidni),

maligni: hemangiosarkom, kaposijev sarkom, maligni endovaskularni papilarni
angioendoteliom, proliferativna (sistemska) angioendoteliomatoza, maligni glomusni
tumor, maligni hemangiopericitom;.

tumorji megovnic

limfangiosarkom, postmastektomijski limfangiosarkom;

tumorji sinovijskega tkiva

sinovijski sarkom, preteZno bifazni (fibrozni ali epitelijski, monofazni (fibrozni ali
epitelijski), maligni gigantocelitni tumor kitne ovojnice;

tumorji mezotelija

difuzni in lokalizirani mezoteliom, (pretezno epitelijski, fibrozni bifazni);

tumorji perifernih Zivcev

maligni schwannom

z rabdomioblastno diferenciacijo (maligni Tritonov tumor), glandularni, epiteloidni,
maligni pigmentirani nevroektodermalni tumor otroftva (»retinal anlage« tumor),
periferni tumor primitivnih nevroektodermalnih tkiv (maligni nevroepiteliom, periferni
nevroblastom),

olfaktorni nevroepiteliom;
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tumorji avionommih ganglijev

nevroblastom, ganglionevroblastom, maligni melanocitni schwannom;
tumorji paraganglijskih struktor

maligni paragangliom;

tumorji hrustanca in kostnega tkiva

ekstraskeletni hondrosarkom

dobro diferencirani, miksoidni (hordoidni sarkom) mezenhimski, ekstraskeletni
osteosarkom; :

tumorji pluripotentnega mezenhima

maligni mezenhimom;

tamorji nejasne histogeneze

maligni granularnoceliéni tumor, alveolarni sarkom mehkih tkiv, epiteloidni sarkom,
svetloceli¢ni sarkom kit in aponevroz, ekstraskeletni Ewingov sarkom;

neklasificirani maligni temorji.

MTMT variirajo morfologko, pa tudi po lokalizaciji vznika primarnega tu-
morja, starostni distribuciji in po bioloskem obnasanju. Zaradi morfoloske raz-
nolikosti in naéina rasti moramo upostevati v diferencialni diagnozi na videz
zelo podobne benigne, psevdosarkomske, proliferativne procese (nodularni
fasciitis, fibromatoze, proliferativni miozitis, atipiéni fibrosarkom), nekatere
benigne mezenhimske tumorje (vretenasto celitni in pleomorfni lipom),
maligne epitelijske tumorje (vretenasto celicne oblike koZnega karcinoma,
vretenasto-celi¢ne, sarkomatoidne karcinome ledvic ali poZiralnika), in ve¢nega
»imitatorja«, maligni melanom. '

Mnoga nepojasnena vprasanja pri MTMT se kaZejo tudi pri imenih in oprede-
litvah posameznih tumorjev. Poleg mnogih »histogenetsko« opredeljenih sar-
komov (liposarkom, sinovijski sarkom, maligni fibrozni histiocitom /MFH/),
poznamo tudi tumorje nejasnega izvora, oziroma tumorje, ki fenotipsko niso
podobni zrelim somati¢nim celicam (maligni granularnoceli¢ni tumor, epitelo-
idni sarkom, alveolarni sarkom mehkih tkiv). V takih primerih uporabimo
opisno diagnostiéno oznako ali kar eponim (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 morfoloske razlike pri obi-
¢ajnih morfoloskih metodah nezadostne za zanesljivo lo¢evanje med razli¢nimi
boleznimi. Sem sodijo predvsem maligni drobno celi¢ni tumorji, ki so za
kirur§kega patologa dostikrat trd oreh (ekstraskeletni Ewingov sarkom, nedife-
rencirani rabdomiosarkom (RMS), drobno celiéni tumor torakopulmonalne
regije, nevroblastom). V diferencialni diagnozi moramo ob tem upostevati pra-
viloma $e ne-Hodgkinove maligne limfome in anaplasti¢ne karcinome.

Morfologke razlike med razlitnimi nozologkimi enotami so v¢asih zabrisane
zaradi izrazite produkcije stromalnih mukopolisaharidov. Znacilnosti posamez-
nih tumorjev postanejo zaradi prevladujoega miksoidnega vzorca manj oCitne.
Poleg nekaterih benignih tumorjev moramo v takih primerih misliti v diferen-
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cialni diagnozi predvsem na miksoidni liposarkom, miksoidni MFH, embrio-
nalni RMS, ekstraskeletni miksordni hondrosarkom, miksofibrosarkom in
hordoidni sarkom (5).

Véasih je mikroskopska slika malignoma tako neznacilna, da ga diagnostici-
ramo laZzno negativno, Nekateri nizko maligni leiomiosarkomi so morfolosko
povsem podobni klasiénim leiomiomom. Pravo naravo bolezni nam odkrije $ele
biologki potek (»leiomiom« s pljuénimi zasevki).

Klasifikacija MTMT je mo¢no razélenjena, vendar ni dokonéna. Ob analizi
vedjih serij istovrstnih tumorjev lahko odkrijemo novo, doslej neidentificirano
klini¢no-patolosko entiteto.

Med Zilnimi tumorji sta Weiss in Enzinger opisala novo enoto, vretenasto-
celi¢ni hemangioendoteliom, nizko maligen angiosarkom z morfolo$kimi zna-
¢ilnostmi kavernoznega hemangioma in Kaposijevega sarkoma (6).

Ker so MTMT morfolosko in klini¢no tako raznoliki, mnogi med njimi pa tudi
redki, je diagnostitna zanesljivost patologa pri teh tumorjih praviloma niZja,
kot pri drugih, bolj pogostih malignomih. Nekaj ve¢ izkusenj imajo lahko tisti
patologi, ki delajo v specializiranih ustanovah. Patolog lahko da pravilno dia-
gnozo sarkoma mehkih tkiv le, e pozna vse bistvene klini¢ne, rentgenske in
operativne podatke, po natanéni makroskopski sekciji vzorca in po analizi
zadostnega §tevila pravilno odvzetih tkivnih vzorcev. Tudi pri dobri histoloski
tehniki pa ostane 10—15% MTMT neopredeljenih. Problemati¢ne primere sku-
$amo 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 morfologkimi znadilnostmi, bioloskim potekom in odgovorom na
zdravljenje (7).

Makroskopske kliniéno-patoloske znaéilnosti

V zadnjem desetletju so se koncepti zdravljenja MTMT korenito spremenili. S
tehnidnimi izbolj§avami arteriografije, radiografije skeleta in racunalniske
tomografije je postalo mogode na neinvaziven nacin natanéneje opredeliti ana-
tomsko lokalizacijo lezije Ze pred odloditvijo o izibiri zdravljenja. Ob novih
spoznanjih o rasti in lokalnem §irjenju sarkomov mehkih tkiv so se spremenile
tudi opredelitve kirur§kih posegov. Nov terminoloski sistem upo$teva odnos
resekcijskega roba in lezije, psevdokapsule in okolnega ortotopnega tkiva.
Poseg opredelimo s kirur§kim robom (intralezijski, marginalni, $iroki in radi-
kalni) in z nadinom operacije (lokalni, amputacija) (8). Rastne znacilnosti sar-
komov so posebej pomembne pri izbiri kirur§kega pristopa in obsega operacije.

Mikroskopske znaéilnosti tumorja navadno niso diagnosti¢no 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 §e bolj
prispeva k iluziji cirkumskriptnega procesa.

Periferno od kompresijske cone zadne, posebej pri hitro rasto¢ih tumorijih, pro-
liferirati granulacijsko tkivo z izrazitim edemom in Zilno proliferacijo. Nastane
reaktivna cona (psevdokapsula). Tumorske celice praviloma infiltrirajo novo
nastalo lupino. V okolici vzniknejo satelitne kolonije, ki dostikrat nimajo vidne
zveze z matiéno neoplazijo. Primarni satelitni tumor postane tako multinodu-
laren, ali pa se vozli¢i zdruZijo v vegjo dominantno maso. Navidezna inkapsu-
lacija tumorja vabi kirurga k izlu§¢enju, tak poseg pa lahko pusti mikroskopske
ali makroskopske ostanke.

Pri slabo diferenciranih sarkomih najdemo véasih v okolnem tkivu izven psev-
dokapsule, posebej ob Zilah, tumorske vozlitke, ki so z mikroskopsko nespre-
menjenim vmesnim tkivom povsem izloteni od primarnega tumorja — skip
metastaze.

Pri sarkomih, ki zrastejo v mi§i¢nem predelu, obdanem s fascijo, ostaja tumor
dolgo ¢asa omejen na to misiéno skupino. Tumorsko tkivo redko in $ele kasno
prodre skozi fascijo.

Iz ene v drugo anatomsko skupino proliferira tumorsko tkivo po perforantnih
Zilah. Nehote pospesimo $irjenje s kirur§kimi posegi (biopsija). Kirurgki rezi in
granulacijsko tkivo v kirurSkem polju omogocajo tumorskim celicam laZjo
migracijo in jim obenem nudijo primerne pogoje za proliferacijo.

Nasprotno pa se tisti sarkomi, ki vzniknejo v rahlem alveolarnem tkivu med
anatomskimi predelki, $irijo med temi predelki hitro in daleé.

Tumorsko infiltracijo iz misi¢ja preko avaskularnega ligamentnega sistema v
sosednjo kost sre¢amo izredno redko. Nekoliko pogostejsa je pri misicah, ki
inserirajo na kost neposredno, brez kitnega segmenta. Redka je tudi tumorska
penetracija skozi ovojnico ve&jega Zivca.

Lokalni recidivi, ki nastanejo zaradi mikroskopskih ostankov tumorja po neko-
reniti operaciji, so pogosti. Razvijejo se praviloma po intervalu treh mesecev.
Najdemo jih lahko dale¢ od primarnega procesa, v interfacialnih prostorih,
izven miSi¢nih skupin. Nastali so kot implanti v podro&ju krvavitve. Vse tkivo,
ki ga je zajel postoperativni hematom, je zato potencialno okuZeno s tumor-
skimi eksplanti in idealno za potencialne recidive.

MTMT zasevajo praviloma hematogeno. Oddaljeni zasevki so najpogostej$i v
pljucih, jetrih in kosteh. Limfogeni natin diseminacije je redkejsi, vendar za
nekatere intitete dokaj znadilen (alveolarni RMS, svetloceli¢ni sarkom, epite-
loidni sarkom, sinovijski sarkom, MFH). Pri teh boleznih je aktivno odkrivanje
zasevkov v regionalnih bezgavkah pomembno za pravilno planiranje zdrav-
ljenja. Biolosko pomenijo limfogeni zasevki enako slabo prognozo bolezni kot
hematogeni razsoj v plju¢a (9). Pri diseminiranih oblikah najdemo limfogene
zasevke tudi pri drugih MTMT. Kljub temu se sarkomi, razen nekaterih oblik
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RMS otrok, redko prezentirajo kot izolirana metastatska bolezen bezgavk. V
diferencialni diagnozi vretenastoceli¢nih malignomov bezgavk mislimo zato
predvsem na vretenastoceli¢ne karcinome in maligni melanom, in Sele zatem na
MTMT (4).

Starostna in anatomska distribucija

MTMT se pojavljajo praviloma v niZjih starostnih skupinah kot karcinomi.
Nekateri med njimi so pogostejsi v posameznih starostnih obdobjih (tabela 2).

Tabela 2. Starostne skupine in MTMT

novorojenci
fibrosarkom (infantilni tip);

zgodnje otrostvo
RMS (embrionalni, botrioidni);

pozno otrostvo in mladostniki
RMS (alveolarni), fibrosarkom, svetloceli¢ni sarkom, sinovijski sarkom,
epiteloidni sarkom, alveolarni »soft-part« sarkom, hemangiopericitom;

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

kasna leta
MFH, angiosarkom koZe, liposarkom.

Vzrokov za tako starostno porazdelitev ne poznamo. Prav podatki o bolnikovi
starosti pa patologu in kliniku pomembno zoZijo obseg diferencialno diagno-
stinih moZnosti (4). Pri tem si pomagamo tudi s podatki o anatomski porazde-
litvi nekaterih sarkomov (tabela 3).

Tabela 3. Anatomska porazdelitev nekaterih MTMT

glava in vrat
RMS (otroci), angiosarkom (odrasli);

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

retroperitonej in mezenterij
liposarkom, MFH;

distalni segmenti spodnje okoncine
sinovijski sarkom, svetloceli¢ni sarkom, Kaposijev sarkom,;

distalni segmenti zgornje okoncine
epiteloidni sarkom;

genitourinarni predel
rabdomiosarkom (otroci), leiomiosarkom (odrasli).
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Pri malignem tumorju paranazalnih sinusov triletnega otroka bomo zato Ze brez
biopsije upravi¢eno pomislili na rabdomiosarkom in obenem z veliko goto-
vostjo izkljucili liposarkom. Ker se starostno in anatomsko opredeljene skupine
MTMT prekrivajo in ker posamezni sarkomi anatomsko ali starostno niso pov-
sem specifi¢ni, lahko uporabimo take podatke le za orientacijo. V enaki meri
lahko upostevamo pravilo, da so tisti tumorji, ki leZijo globoko v misi¢ju trupa
in okontin, navadno maligni. Znadilne izjeme so hemangiomi, lipomi,
ekstraabdominalne fibromatoze in tumorji perifernih Zivcev. Ceprav so vsi
benigni tumorji, pa rastejo mnogokrat infiltrativno, in je tudi pri njih miekto-
mija najprimernej§i na¢in zdravljenja (10).

Prognostiéno pomembne znacilnosti

Idealna klasifikacija tumorjev naj bi bila klini¢no in  biolosko veljavna ter
soglasno sprejeta (11). Klasifikacija je klinitno pomembna, & nam omogo&
uvrstiti bolezen v nozologko enoto in z ugotavljanjem vrste morfologkih znaéil-
nosti predvideti klini¢ni potek neoplasti¢nega procesa pri individualnem bol-
niku. Soglasno sprejeto klasifikacijo lahko uporabljamo povsod tam, kjer so
zadostne tehni¢ne in strokovne kapacitete, ne samo v izjemnih, posebej usmer-
jenih ustanovah.

Taka zasnova je navidez enostavna, v praksi pa se vse bolj odmika. Maligni
tumorji so v resnici mnogo bolj heterogeni, kot lahko sklepamo samo iz njihove
obitajne makroskopske in mikroskopske podobe. Poleg znane razli¢nosti med
bolniki z enakim tipom MTMT nas ne preseneda ved velika heterogenost
celitne populacije v tumorju individualnega bolnika (12). Ze mikroskopsko
opaZzamo v¢asih multifenotipsko diferenciacijo v istem tumorju (ektomezenhi-
mom, maligni mezenhimom), obenem pa so te celice v razli¢nih fazah celi¢nega
ciklusa, rastejo razli¢no hitro, odzivajo razlitno na kemoterapijo in razlicno
zasevajo. Variirajo tudi genetsko, imajo razli¢ne povrSinske receptorje, en-
cimske in hormonske markerje ter imunske znadilnosti. Ugotavljanje progno-
stiéno pomembnih znadilnosti tumorskih celic je postalo, kljub sodelovanju
zdravnikov razli¢nih usmeritev in raziskovalcev razli¢nih disciplin, vse tezje.

Zamejitev bolezni (staging) je dokumentacija klini¢nih in biolokih znadilnosti
tumorja pri idnividualnem bolniku. Ob razvoju imunologije, biokemije in dru-
gih tehnik oznafevanja tumorskih celic, postaja kompleksnost takega sistema
vse vedja, saj ne obsega vet samo bolnikove starosti, diagnoze, tipa, anatomske
lokalizacije in razdirjenosti malignoma. V praksi je tak sistem mnogokrat
prevec zapleten. Bolj enostaven, vendar prakti¢en sistem pa je lahko preved
poenostavljen in ne more ve¢ sluZiti namenu, za katerega so ga oblikovali.
Med najbolj prakti¢nimi, reproducibilnimi in prognostiéno zanesljivimi sistemi
je shema stadijev MTMT pa AJC (American Joint Committee for cancer sta-
ging and result reporting) (13). V zamejitev vkljuéi sistem »tumor, node, meta-
stasis« (TNM) in stopnjo diferenciacije (G) s tremi razredi. Pri otrocih dolo-
¢amo tumorski stadij enako kot pri odraslih (tabela 4, tabela 5).
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Tabela 4. Definicija TNMG sistema

stopnja (G)

G, — dobro diferenciran
G, — srednje diferenciran
G; — slabo diferenciran

primarni tumor (T)

T, — ni podatkov

Ty, — ni dokaznega tumorja

‘T; — manjdi od 5 cm

T, — vedjiod 5 cm

Ts; — tumor, ki makroskopsko infiltrira kost,

e oy

limfogeni zasevki (N)

N, — ni podatkov

Ny — bezgavke brez mikroskopsko dokazanih zasevkov

N; — mikroskopsko dokazani zasevki v regionalnih bezgavkah

oddaljene metastaze (M)

M, — ni podatkov

M, — ni dokazanih oddaljenih zasevkov
M, — oddaljeni zasevki

Tabela 5. Klasifikacija stadijev (AJC)

stadij I

IA:

G;T\NgM, — dobro diferenciran tumor, manj$i od 5 cm, brez regionalnih
zasevkov in brez oddaljenih metastaz.

IB:

G(T,NM; — dobro diferenciran tumor, veéji od 5 ¢cm, brez regionalnih limfo-
genih zasevkov in brez diseminacije.

stadij I

I A:

G,T{NeM, — srednje diferenciran tumor, manj$i od 5 cm, brez limfogenih
zasevkov in brez diseminacije.

II B:
G,T)NgM, — srednje diferenciran tumor, ve&ji od 5 c¢m, brez regionalnih
zasevkov in brez diseminacije.

stadij I

I A:

G3T\NgM; — slabo diferenciran tumor, manj$i od 5 cm, brez limfogenih zasev-
kov in brez oddaljenih metastaz.
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III B:
G;T,NiM, — slabo diferenciran tumor, vedji od 5 cm, brez regionalnih zasev-
kov in brez diseminacije.

m C:
vsak GT;,,N;M; — tumor, katerekoli stopnje ali velikosti (brez invazije), z
regionalnimi limfogenimi zasevki in brez oddaljenih metastaz.

stadij IV

IV A:

vsak G, T, vsak N, M,.

Tumor katerekoli stopnje, ki makroskopsko invadira kost, veéjo Zilo ali Zivec,
z ali brez regionalnih limfogenih zasevkov, brez oddaljenih zasevkov.

IV B:

vsak G, vsak T, vsak N, M,.

Tumor katerekoli stopnje, katerekoli velikosti, z ali brez limfogenih zasevkov,
z oddaljenimi metastazami.

Stopnjo diferenciacije dolotamo pri sarkomih tradicionalno po razli¢nih histo-
lodkih parametrih. Mednje sodijo predvsem celularnost, celi¢ne anaplazije ali
pleomorfizem, mitotska aktivnost ($tevilo mitoz na 10 polj velike povetave in
patolo$ke mitoze), ekspanzivna ali infiltrativna rast in nekroze.

Na teZave pri dolo¢anju stopnje diferenciacije kaZejo Ze razli¢ni sistemi oce-
njevanja, saj uporabljata Hajdu in Enneking gradacijo dveh stopenj (14, 15),
Russel in Costa tri (13, 16), Markede in Rydholm pa $tiri (17, 18).

Ker sarkomi niso homogena skupina malignomov, zanje ni mogoce dolo&ati
stopnje diferenciacije na povsem enak nadin. Tudi prognosti¢ni pomen histo-
lo§kih parametrov ni pri vseh enak. Naravni kliniéni razvoj in odgovor na
zdravljenje variirata pri razli¢nih tipih MTMT. Razlike med njimi niso samo
funkcija stopnje diferenciacije, kot so mnogi pri¢akovali. Predpogoj za napo-
ved bioloSkega poteka bolezni je zato predvsem pravilna diagnoza tumorja.
Sele v okviru spoznane entitete lahko predvidevamo zvezo med prognosti¢nimi
parametri in biolo§kim potencialom tumorja.

Gostocelitni tumorji so praviloma bolj maligni kot redkocelitni z.izrazitej§im
matriksom. Med izjeme sodi angiosarkom, MTMT z dostikrat izrazito stromo,
ki pa ima obicajno slabo prognozo. Zanimivo je, da so pri angiosarkomih dojke
Ze uspeli odkriti histolo§ko gradacijo, ki lahko napove razli¢en bioloski potek
bolezni (19).

Celi¢na anaplazija in pleomorfizem naj bi napovedovala pri izrazitejsi stopnji
slabSo prognozo. V vetini primerov ta odnos velja, vendar so izjeme dokaj $te-
vilne. Posebej nezanesljiv je celi¢ni pleomorfizem, ki sam zase niti ni specifi¢en
za maligen proces in je zato v¢asih manj pomemben za napoved prognoze. Izra-
zit pleomorfizem sre¢amo lahko pri benignem schwannomu (»ancient schwan-
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nomac), filodnem tumorju dojke in pri mnogih malignih mezenhimskih tumor-
jih (liposarkom, MFH, RMS, maligni schwannom, ekstraosalni osteogeni sar-
kom) (20). Pleomorfne celice najdemo tudi pri procesih, ki so po naravi pro-
liferativni in so le morfologko podobni sarkomom (psevdosarkomske lezije-osi-
fikantni miozitis, proliferativni fasciitis in miozitis) in tudi ob zvi§ani mitotski
aktivnosti nimajo biologkih znaéilnosti malignoma. Tudi pri vseh pleomorfnih
sarkomih celiéni pleomorfizem nima enake prognosti¢ne teZze. V nasprotju s
pleomorfnim liposarkomom, pleomorfna slika pri MFH sama po sebi ni pro-
gnostiéno pomembna. Pri MFH sta prognosti¢no najpomembnejsi kategoriji
lega in anatomska lokalizacija primarnega tumorja (21). Povrhno leZe&i tumorji
zasevajo le v 9%, globlje leZe¢i pa tudi do 43%. Petletno preZivetje pri tu-
morjih v proksimalnih delih je 28%, v distalnih delih 73%, pri retroperitone-
alnih pa le 14% (22). Manjsi MFH zasevajo redkeje kot veéji (23, 24). Pri
tumorju z vnetnimi infiltrati je prognoza nekoliko boljsa (23), pri zgodnjem
recidivu (prej kot v enem letu) ali pri nezadostnem kirur§kem posegu pa slaba

Nekateri sarkomi s celi¢no anaplazijo (embrionalni in alveolarni RMS, ekstra-
skeletni Ewingov sarkom, nevroblastom) so ne glede na znadilno celi¢no uni-
morfnost visoko maligni tumorji.

Vi§ja mitotska aktivnost pomeni praviloma bolj maligen tumor. Zanesljivost
tega prognosti¢nega znaka je visoka. Stevilo mitoz je prav tako izredno
pomembno za razmejitev benignih in malignih tumorjev periferne Zivéne ovoj-
nice in gladke muskulature. Pri gladko miSi¢nih tumorjih pa se vrednosti mi-
totske aktivnosti, znacilne za dokaz malignega potenciala, menjajo glede na
anatomsko lokalizacijo tumorja. Gladko mi§i¢ni tumor s 5—10 mitozami na 10
polj velike povetave ocenimo v maternici kot tumor mejne malignosti (25), v
prebavilih pomeni 1—5 mitoz pri leimioblastomu nizko maligen sarkom (26), v
mehkih tkivih pa je mi§i¢ni tumor s 5—10 mitozami definitivno maligen (4). Pri
frekvenci med 1 in 4 mitoze na 10 polj velike povelave je vsaj potencialno mali-
gen, zlasti takrat, kadar je velik in nekrotien, saj so znani gladko misi¢ni
tumorji retroperitoneja z zasevki pri eni mitozi na 10 polj velike povetave (27).
Mnenja o reproducibilnosti ugotavljanja $tevila mitoz se med kirur§kimi pato-
logi sicer razhajajo (28, 29), kljub temu pa ostaja ta kriterij za prognoziranje
agresivnosti gladko misi¢nih tumorjev $e vedno trdno na prvem mestu.

Tumorsko tkivo lahko vrag¢a v okolico preteZzno ekpanzijsko ali infiltrativno.
Natin rasti pa pri dolofanju diagnoze in bioloSkega potenciala MTMT ne
pomeni mnogo. Zaradi zgoraj opisanega nadina rasti se $irijo sarkomi ekspan-
zivno in so obdani s psevdokapsulo. Nekateri hudo maligni sarkomi so izrazito
dobro omejeni, véasih multinodularni (sinovijski sarkom, epiteloidni sarkom).
Prav nasprotno pa rastejo mnoge psevdosarkomske lezije izrazito infiltrativno.
Kljub nizki biolo$ki aktivnosti je ta njihova znalilnost velik kirurki problem
(fibromatoze).
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Pri heterogeno diferenciranih tumorjih je dolo¢anje stopnje diferenciacije pro-
blemati¢no. Dobro in slabo diferencirani predeli so v istem tumorju najpo-
gosteje pri leiomiosarkomu, malignem schwannomu in slabo diferenciranih
liposarkomih. Prognozo napovedujemo v takih primerih po ugotavljanju
stopnje diferenciacije v najslab3e diferenciranih arealih (4).

Napovedovanje prognoze po histoloskih kriterijih je nezanesljivo pri nekaterih
MTMT nejasne »histogeneze« (maligni granularno celi¢ni tumor in alveolarni
sarkom mehkih tkiv), saj je njihov bioloski potek mnogo agresivneijsi, 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 benignejsi kot bi pricakovali pri njegovi izraziti hipercelular-
nosti in mitotski aktivnosti (32).

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

Multivariantne analize prognosti¢nih dejavnikov pri vedjih serijah bolnikov z
MTMT so v zadnjem tasu omenjale marsikatero doslej veljavno resnico. Histo-
logki tip sarkoma sam zase ni ve¢ tako prognostiéno pomemben. Tradicionalno
visoko maligni sarkomi (RMS, sinovijski sarkom, nevrogeni sarkom) so v seriji
237 bolnikov, ki so jih opazovali dalj &asa, histolosko visoke malignostne
stopnje, torej slabo diferencirani (33). Najpomembnejsi samostojni dejavnik za
napovedovanje preZivetja je lokalna kontrola tumorja. Pri bolnikih brez lokal-
nega recidiva je moZnost preZivetja vsaj osemkrat vedja, kot pri onih z recidi-
vom (17, 33). slab prognosti¢ni znak je tudi tumorska infiltracija preko meja
anatomskih predelkov, saj je v takih primerih pogostnost recidivov vedja. Zani-
miva in kliniéno pomembna pozitivna korelacija je med boleéino in prezivet-
jem. Boletina je klini¢ni pokazatelj visoke agresivnosti tumorja in napoveduje
pojav recidiva ali zasevkov (33, 18). V nasprotju z dosedanjim védenjem pa
novej$a opazovanja niso mogla potrditi vpliva lokalizacije primarnega tumorja
in njegove globine na preZivetje, razen pri tumorjih stegna, ki imajo boljso pro-
gnozo kot tumorji vseh drugih lokalizacij (17).

Sklep

Morfoloska klasifikacija in dolotanje prognosti¢nih dejavnikov nam kljub ome-
jitvam omogotata identifikacijo bolnikov, pri katerih z veliko verjetnostjo
napovemo potek bolezni.

Vrednost klasifikacije in prognosti¢nih znadilnosti ocenjujemo predvsem po
stopnji korelacije med vrsto in tipom tumorja ter prognozo in odgovorom na
zdravljenje. Klini¢no pomembna klasifikacija nam omogoga ¢im bolj$o napo-
ved biologije tumorja.
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Morfologki vzorci posameznih MTMT se ne menjajo bistveno. Z novimi spoz-
nanji in z novimi naéini zdravljenja pa te vzorce drugaCe percipiramo (34).
Nove tehnoloske metode, zanesljivejie statisti¢ne analize vecjih skupin bolni-
kov in sodelovanje z raziskovalci in s klini¢nimi zdravniki pa Ze prispevajo k
nastajanju klinitno pomembnej$e patologije. Patologi se u¢imo nov jezik — slo-
var je skoraj dokonéan, slovnice pa $e nimamo (11).
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