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POMEN REFERENCNEGA CENTRA IN
MULTIDISCIPLINARNEGA TIMA ZA ZDRAVLJENJE
BOLNIKOV S SARKOMI

Marko Novak

Sarkomi predstavljajo pri odraslih manj kot 1 % vseh malignih tumorjev. Pojavljajo se kjerkoli v telesu.
Priblizno polovica jih zraste na udih, tretjina pa v trebuhu, retroperitoneju in medenici. Delimo jih na
sarkome mehkih tkiv (SMT) in sarkome kosti. So heterogena skupina, v kateri poznamo ve¢ kot 70
histoloskih podtipov (1, 2).

Sodijo med redke rake. Po podatkih Registra raka RS je groba incidencna stopnja v Sloveniji za SMT
za leto 2014 znasala 4,8/100.000 prebivalcev, za sarkome kosti pa 0,5/100.000 prebivalcev. V tem letu je
bilo v Sloveniji registriranih 98 novih primerov (3), kar je najvec¢ doslej. Po podatkih iz literature groba
incidencna stopnja za SMT v Evropi znasa 5,6/100.000 prebivalcev.

Klini¢na slika je neznacilna. Tumorji mehkih tkiv se kazejo z bolj ali manj hitro rastoco bulo in
nespecificnimi tezavami. Globoki, npr. retroperitonealni, so v¢asih odkriti naklju¢no. Klini¢no razlikovanje
med benignimi in malignimi tumorji mehkih tkiv je tezavno in nezanesljivo. Razmerje v pogostosti med
njimi je v prid benignih, vsaj 100 : 1. Tumorji, sumljivi za SMT, so: povrhnji tumorji vecji od 5 cm; tumorji,
ki hitro rastejo in/ali bolijo in vsi globoki tumorji, ne glede na velikost. Tumorji kosti se najpogosteje
kazejo z bolecino, oteklino, patoloskim zlomom, motnjo gibljivosti ali nevroloskimi izpadi.

Vecina zdravnikov s tovrstnimi bolniki nima opravka. Ker gre za zelo redko bolezen se nanjo ne pomisli,
zato je nenacrtovana odstranitev sarkoma opravljena izven referen¢nega centra ali drenazna ekscizija
tumorja relativno pogosta. Mozna zapleta ob tovrstnih posegih sta okuzba rane in pospesena rast tumorja,
ki je po posegu vec¢inoma ekzulceriran. Zaradi teh posegov se poveca moznost razsiritve bolezni, hkrati
pa se mocno zmanj$a bolnikova moznost ozdravitve. Zdravljenje je bistveno tezje, kot ¢e bi tumor ostal
nedotaknjen. Ponovna operacija, opravljena v referencnem centru, je obseznejsa, izjemoma pa se zaradi
slabo opravljene prve operacije odlocamo celo za amputacijo. V primeru agresivne vrste sarkoma je
bolezen po neustrezni prvi operaciji pogosto usodna, ne glede na to, kako kasneje poteka zdravljenje
v referen¢nem centru. Slednje $e kako velja za retroperitonealne sarkome.

Radiologi izven referen¢nega centra retroperitonealne tumorje videvajo redko, zato jih pri slikovnih preiskavah
ne prepoznajo, obi¢ajno bolniki pridejo v oskrbo k urologu. Tudi patologi izven referen¢nega centra sarkome
videvajo le redko, kar povecuje moznost nepravilne histoloske diagnoze. Posledi¢no pridejo bolniki na
zdravljenje v referencni center pozno in v mnogih primerih Ze po nepravilno opravljeni operaciji (1, 4).

Napovedni dejavniki za ponovitev bolezni in/ali prezivetje, povezani z lastnostmi tumorja, so gradus,
velikost tumorja in globina rasti (nad ali pod fascijo) in nanje ne moremo vplivati. Najpomembnejsi
dejavnik za lokalno ponovitev bolezni in v nekaterih primerih tudi prezivetje, povezano z zdravljenjem,
je kakovost kirurskih robov, na kar pa lahko vplivamo. Operacijo naj opravi sarkomski kirurg z dovolj
izkusnjami. Ce je le mozno, naj bo pri prvi operaciji tumor odstranjen v zdravo in v enem kosu ter
po moznosti za najmanj$o mozno ceno oziroma ¢im boljSo ohranjeno funkcijo. Na odlo¢itev o obsegu
operacije vplivata tudi mesto bolezni in histoloski podtip sarkoma, kar je dodaten razlog za to, da so vse
sarkomske operacije opravljene v referen¢nem centru. Tako imajo bolniki najve¢ moznosti za ozdravitev
in ¢im boljso kakovost zivljenja po zdravljenju. Dodatno zdravljenje z obsevanjem ali kemoterapijo ne
nadomesti slabo opravljene operacije.




Bolniki imajo zato najboljSe moznosti za ozdravitev, ¢e so ob sumu na sarkom napoteni v referen¢ni
center v obravnavo k multidisciplinarnemu timu (MDT) brez predhodne diagnostike ali zdravljenja.
Na konziliju dolo¢imo obseg slikovnih preiskav za oceno lokalnega stanja in zamejitev bolezni ter tip/
vrsto biopsije z namenom pridobitve diagnoze. Zazelena je debeloigelna biopsija, ki jo opravi radiolog v
referenc¢nem centru, ¢clan MDT. Patolog, prav tako ¢lan MDT, preparate prevzame in postavi diagnozo. Po
postavljeni diagnozi glede na tip sarkoma in izvide slikovnih preiskav na multidisciplinarnem konziliju
naredimo nacrt zdravljenja. MDT za sarkome sestavljajo specialisti: radiolog, patolog, onkoloski kirurg,
internist onkolog in radioterapevt, vsi usmerjeni v sarkome. Tako diagnostika kot zdravljenje sta torej
multidisciplinarna.

Referencni center za sarkome mora izpolnjevati nekatere pogoje: imeti mora MDT za sarkome,
infrastrukturo za diagnostiko, zdravljenje in sledenje bolnikov skladno s smernicami, obravnavo novih
primerov tedensko na multidisciplinarnem konziliju, obravnavo in zdravljenje zadostnega Stevila
primerov letno, belezenje in obcasno publiciranje rezultatov zdravljenja, moznost sodelovanja v klini¢nih
raziskavah, moznost izobrazevanja in izpopolnjevanja clanov MDT na podro¢ju sarkomov in sodelovanja
v onkoloskih zdruzenjih (npr. EORTC, CTOS, ESTRO, EMSOS ...) (1).

Izkusnje referencnega centra so eden klju¢nih dejavnikov, ki vplivajo na prezivetje teh bolnikov.
Pomembna sta tako $tevilo primerov, ki jih MDT obravnava letno, kot tudi $tevilo operacij, ki jih kirurg
zaradi sarkoma opravi letno (1, 4). Po kazalnikih za kontrolo kakovosti naj bi v referenénem centru
za sarkome obravnavali letno vsaj 100 primerov, vendar je $tevilo obravnav odvisno od regije oziroma
drzave (1, 4) oziroma naj bi sarkomski MDT pokrival populacijo vsaj 2 do 3 milijone oseb (5). Sto novih
primerov bolnikov s sarkomom v enem letu do zdaj v Sloveniji §e nismo zabelezili, zato je pri nas ta
$tevilka nizja. Sarkomski kirurg naj bi letno opravil vsaj 30 operacij zaradi sarkoma (1, 4). V MDT na
Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) sta (le) dva sarkomska kirurga, ki letno opravita povpre¢no od
50 do 60 operacij zaradi sarkomov, ve¢inoma kot tim. Vsak bolnik s sarkomom je skladno s smernicami
pred prvim zdravljenjem predstavljen na multidisciplinary konzilij na OIL.

Povzetek

Klju¢na je napotitev/obravnava bolnikov v referen¢ni center za sarkome, kjer naj potekata tako diagnostika
kot terapija. Odlocilnega pomena je prvo zdravljenje, zato naj tumor ostane nedotaknjen, prvo operacijo
naj opravi sarkomski kirurg v referen¢nem centru. OIL v Sloveniji edini izpolnjuje pogoje za referencni
center za SMT. Ortopedska klinika je ob sodelovanju z OIL referencni center za zdravljenje bolnikov s
sarkomi kosti. Bolnik s tumorjem, sumljivim za SMT, bo imel najve¢ moznosti, ¢e bo napoten na OIL,
v primeru radiolosko ugotovljene lezije, sumljive za primaren maligen tumor kosti pa, ¢e bo napoten v
obravnavo na Ortopedsko kliniko v Ljubljano.
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DIAGNOSTIKA SARKOMOV

Mateja Kropivnik

UVOD
Slikovne preiskave in biopsija imajo klju¢no vlogo pri odkrivanju in diagnostiki sarkomov.

Klini¢na slika bolnikov s sarkomi ni tipi¢na. Najveckrat gre za tipno, neboleco maso. Bolecina je znacilna
predvsem za kostne sarkome. Splo$ne tezave, kot so vrocina, hujSanje in utrujenost, so redke, prisotne
so pri bolnikih z Ewingovim sarkomom. Ker je tumor nebole¢ in pocasi raste, bolniki obi¢ajno dolgo
odlasajo z obiskom zdravnika.

Zgodnja diagnoza in ustrezno zdravljenje sta kriticnega pomena za optimalen izid zdravljenja. Pri
tumorjih mehkih tkiv, ki klini¢no niso benigni oziroma so sumljiva za sarkom, je treba bolnike za
nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje poslati v referencni center za zdravljenje sarkomov. V Sloveniji je to
Onkoloski institut Ljubljana.

Za pravilno razumevanje izvidov sta za radiologa zelo pomembna anamneza in klini¢na slika. Pomembni
so podatki o nedavni poskodbi, uporabi antikoagulantnih zdravil, ¢asu prisotnosti tumorja in dinamiki
rasti, o morebitnem zdravljenju zaradi malignoma ali o pretekli operaciji. Opisati je treba morebitne
spremembe na kozi in ali je lezij vec.

ULTRAZVOCNA PREISKAVA

Pri tipnih tumorjih, ki klini¢no niso ocitno maligni, se bolnika najprej napoti na ultrazvok (UZ).
Preiskava mora biti opravljena s kvalitetnim UZ-aparatom, z visoko resolucijskimi sondami in z uporabo
Dopplerja. Za lezije, ki so UZ slabo vidne ali jih UZ ne zazna, lahko za boljsi prikaz uporabimo "frekvency
harmonic imaging . OpiSemo natanc¢no anatomsko lego, razmejitev do sosednjih struktur in velikost v
treh dimenzijah.

Tumorji so benigni, ¢e izgledajo kot ciste, povrhnji lipomi (e so stabilni najmanj 6 mesecev), povrhnje
fibromatoze (npr. plantarna, palmarna), misi¢ne hernije, Mortonovi neuromi in periferni tumorji zZivéne

ovojnice (¢e ima bolnik dokazano neurofibromatozo in so nebole¢i). Hematome po poskodbi je treba
kontrolirati po 3 do 6 tednih.

MAGNETNA RESONANCA

Magnetna resonanca (MRI) se opravi pri vseh sumljivih tumorjih, pri tumorjih, ki lezijo pod povrhnjo
misi¢no fascijo, so ve¢ji od 5 cm ali jih ni mozno v celoti prikazati z UZ.

MRI kot zacetna preiskava se opravi pri tumorjih, ki so sumljivi za malignom, lezijo globoko, so pritrjeni
na podlago, hitro rastoci ali zajemajo kost oziroma sklep.

Z MRI lahko dobro razlikujemo razlicna mehka tkiva. Pomaga nam pri stagingu tumorja, nacrtovanju
mesta biopsije in operativnega posega.

Preiskava mora biti opravljena na napravah z mocjo magnetnega polja 1,5 ali 3 T. Mesto tumorja
oznac¢imo na kozi. Prikazan mora biti tumor v celoti, skupaj z edemom v okolici in delom sosednjih




struktur. Tumor prikazemo v T1-sekvenci, T2-sekvenci z izbrisom masc¢obe v koronarni ravnini, T2-
sekvenci v aksialni ravnini, T1-sekvenci z izbrisom mascobe v koronarni ravnini in po aplikaciji kontrasta
v vsaj dveh ravninah s subtrakcijo. Dodatno lahko naredimo e sekvence DWTI in dinami¢ne sekvence po
aplikaciji kontrasta, s katerimi lahko ocenimo ucinek terapije (primerjamo prekrvljenost tumorja pred
in po terapiji).

Opisati moramo natan¢no anatomsko lokacijo, razmerje do sosednjih struktur, zivcev in Zil, morebitno
vrascanje v kost ali sklep, dimenzijo tumorja v treh ravninah in misicne kompartmente, ki jih zajema.
Opisati je treba satelitske lezije in sumljive lokalne bezgavke.

ZMRIlahko zanesljivo diagnosticiramo lipome, ganglione, Bakerjevo cisto, zilno malformacijo, hematom,
miozitis osifikans, pretrgano misico, anevrizmo in tumorje perifernih ziv¢nih ovojnic.

Ce tumorja z MRI ne moremo zanesljivo opredeliti ali je tumor sumljiv (ve¢ji od 5 cm ali globok, ne glede
na velikost) je treba bolnika poslati v referen¢ni center za zdravljenje sarkomov, brez morebitne biopsije
in/ali kirurskih posegov.

OSTALE SLIKOVNE PREISKAVE

Kompjutersko tomografijo (CT) naredimo pri bolnikih s tumorji v prsnem ko$u in v trebuhu ali po
opravljeni UZ preiskavi pri bolnikih, pri katerih je MRI preiskava kontraindicirana.

RTG slikanje opravimo za oceno mehkotkivnih kalcinacij, osifikacij in oceno prizadetosti kosti. Pri bolj
zapleteni anatomiji (aksialni skelet, glava, vrat, prsni ko$, medenica) raje naredimo CT.

BIOPSIJA

V vecini primerov je potrebna biopsija. UZ oziroma CT vodena biopsija je varna. Opravi jo radiolog,
¢lan multidisciplinarnega tima za sarkome, v lokalni anesteziji in v sodelovanju s patologom, ki ima
izkus$nje z diagnostiko sarkomov oziroma prav tako ¢lanom multidisciplinarnega tima. Priporocljiva je
debeloigelna biopsija, z uvajalnimi iglami in samodejnim odvzemom tkiva. Pri biopsiji perifernih lezij je
treba paziti, da z iglo ne preckamo v sosednji misi¢ni kompartment, v katerem ni tumorja in da kirurg ob
operaciji mesto biopsije lahko zajame v kirurski preparat.

Biopsija retroperitonealnih tumorjev naj poteka, e je le mogoce, skozi retroperitonej. Mesta biopsije
pri teh tumorjih obi¢ajno ne odstranimo med operacijo. Ce biopsija skozi retroperitonej ni mogoca,
odvzamemo tkivo skozi peritonealno votlino, vendar obvezno z uvajalno iglo.

Pri tumorjih, kjer perkutana biopsija ni mogoca, se odlo¢imo za kirursko biopsijo.

Tankoigelna biopsija ni dovolj zanesljiva in se odsvetuje.

ZAMEJITVENE PREISKAVE

Pred zacetkom zdravljenja je potrebna zamejitev bolezni. Sarkomi metastazirajo hematogeno, najpogosteje
v pljuca, zato pri vseh bolnikih s potrjenim sarkomom naredimo RTG pljué. Ce je izvid negativen ali je
sumljivo za razsoj, naredimo $e CT plju¢ (multiplanarni z rekonstrukcijo na 1 mm, brez kontrasta). Pri
kostnih sarkomih je potrebna scintigrafija skeleta oziroma PET-CT za izklju¢itev dodatnih lezij.

Pri dolocenih skupinah sarkomov pa je treba za zamejitev bolezni opraviti Se PET-CT za izkljucitev
kostnih metastaz, metastaz v bezgavkah, MRI glave in hrbtenice ter CT abdomna.
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OCENA ODZIVA NA ZDRAVLJEN]JE

Odziv na zdravljenje s kemoterapijo obi¢ajno ocenimo z merjenjem spremembe velikosti, vendar je
ta metoda pri dolocenih tumorjih nezanesljiva. GIST se lahko pri ugodnem odzivu na zdravljenje celo
poveca, vendar so tumorji/metastaze bolj nekroti¢ni (imajo manjso gostoto in se manj obarvajo kot pred
zdravljenjem). Pri dediferenciranem liposarkomu je treba oceniti dediferencirane dele tumorja, ker se
diferencirani deli z zdravljenjem bistveno ne spremenijo. Odziv na zdravljenje se lahko oceni tudi s PET-
CT ali z MRI difuzijo in perfuzijo.

Podobno velja za radioterapijo. Zaradi kompleksnih sprememb po radioterapiji je potreben ¢asovni
razmik med koncem obsevanja in slikovno diagnostiko vsaj 4 do 6 tednov. Z izjemo miksoidnega
liposarkoma tumorji obi¢ajno ne spremenijo velikosti. ZmanjSano obarvanje tumorja je lahko odziv
na radioterapijo. Nova obarvanja v tumorju ne pomenijo nujno progresa, temvec so lahko posledica
unicenja Zil po radioterapiji. Dobro si lahko pomagamo z MRI difuzijo, vendar moramo paziti, da nova
podrogdja restrikcije difuzije niso posledica krvavitve po obsevanju.
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KRATEK PREGLED RAZDELITVE TUMORJEV MEHKIH TKIV
IN KOSTI TER STANDARDIZIRAN PATOHISTOLOSKI I1ZVID

Andreja Klevisar Ivanci¢

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)

12



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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KIRURSKO ZDRAVLJENJE PRI SARKOMIH MEHKIH TKIV

Marko Novak

UVOD

Kirursko zdravljenje je pri sarkomih glavna oblika zdravljenja. Operacija naj bo opravljena v referencnem
centru za sarkome (1, 2). Opravi naj jo kirurg, ¢lan multidisciplinarnega tima, ki ima izku$nje s tovrstnimi
posegi (2). Zazeleno je, da pri tezjih operacijah sodelujeta vsaj dva sarkomska kirurga. Sarkomski kirurg
naj bi opravil vsaj 3 do 4 sarkomske operacije mesecno, oziroma 30 do 40 letno (2). Na Onkoloskem
indtitutu Ljubljana se s sarkomsko kirurgijo ukvarjata dva kirurga, zato je ta kriterij izpolnjen.

OSNOVE KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA

Odstranitev sarkoma po onkoloskih nacelih pomeni odstranitev tumorja z varnostnim plas¢em zdravega
tkiva, ki pokriva tumor v vseh smereh (3). Pri perifernih sarkomih v preparat zajamemo tudi brazgotino
po debeloigelni oziroma po kirurski biopsiji (3). Pri retroperitonealnih sarkomih opravimo debeloigelno
biopsijo tumorja obicajno z dorzalnim/lumbalnim pristopom, vendar v teh primerih brazgotine po biopsiji
ne odstranjujemo, saj to tehni¢no ni izvedljivo. V primeru Ze opravljene operacije izven referen¢nega
centra, ki je pogosto neradikalna, pri ponovni operacije odstranimo ostanek tumorja/brazgotino v enem
kosu s pooperativno votlino, izstopis¢em drena oziroma vsem kontaminiranim podroc¢jem (3).

Po onkoloskih merilih lo¢imo:

o Intralezijsko ekscizijo - zmanjSevalna operacija; v operativhem polju je ostanek tumorja.
o Marginalno resekcijo - odstranitev tumorja v enem kosu, z minimalnim plas¢em zdravega tkiva.
« Siroko resekcijo - odstranitev tumorja v enem kosu, s $irokim plaséem zdravega tkiva.

o Radikalno resekcijo - odstranitev tumorja s celotnim kompartmentom in z vsemi anatomskimi
strukturami v njem.

Glede na oceno kirurskih robov resekcijo ocenjujemo kot:

« RO - tako makroskopsko kot mikroskopsko so robovi v zdravo.
o RI1 - makroskopsko so robovi v zdravo, mikroskopsko pa tumorske celice segajo v kirurski rob.

« R2 - kirurg ve, da je v operativhem polju ostal tumor.

Pri vseh sarkomskih operacijah je zazelena odstranitev tumorja v enem kosu, po potrebi skupno z
okoliskimi organi/strukturami in s ¢istimi robovi (RO0) (3). Odstranitev tumorja po delih (fragmentiranje)
ali z razlitjem (rupturo) pomeni onkolo$ko neustrezno operacijo (R1), saj je operativna votlina ostala
kontaminirana s sarkomskimi celicami, ¢eprav kirurg meni, da je tumor odstranil v celoti. Enako velja,
¢e je tumor izludcen (enukleiran). V primeru pozitivnega kirurskega roba (R1) pri prvi operaciji je po
podatkih iz literature pri visoko malignih perifernih sarkomih verjetnost za lokalni recidiv 4-krat vecja,
kot ¢e so robovi negativni (RO) (4).
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PERIFERNI SARKOMI

Na udih oziroma pri perifernih tumorjih je zazelena ud ohranjujoca in funkcijo ohranjujoca kirurgija.
Zazelena je Siroka resekcija. Pri nekaterih histoloskih podtipih, ki so manj agresivni (npr. atipi¢ni
lipomatozni tumor), je dopustna marginalna resekcija. Po potrebi rekonstrukcijo opravi specialist kirurg
druge stroke (npr. kirurg plastik, zilni kirurg). Za morebitno pooperativno radioterapijo je priporocljiva
oznacitev operativnega polja, mej leziS¢a tumorja ali morebitnega ostanka tumorja s kovinskimi klipi (3).

Predoperativno zdravljenje pri perifernih sarkomih pride v postev pri lokalno napredovalem ali
neresektabilnem tumorju; ¢e je mozna odstranitev tumorja samo z mutilantno operacijo (ali amputacijo),
ali ¢e pricakujemo resekcijo R1, ali ¢e je po odstranitvi tumorja potrebna obsezna rekonstrukcija. V postev
pridejo predoperativna radioterapija ali predoperativna kemoterapija ali predoperativna ILP ali morda
kombinacija le teh. O morebitnem predoperativnem zdravljenju se odlo¢amo na multidisciplinarnem
konziliju (3).

RETROPERITONEALNI SARKOMI

Pri retroperitonealnih sarkomih je standardno in edino zdravljenje z moznostjo ozdravitve kirurska
odstranitev, zato je prva operacija klju¢nega pomena (3, 5). Veljajo podobna nacela kot za periferne sarkome.
Pred dolocitvijo obsega operacije je treba oceniti lokalizacijo tumorja in moznost Sirjenja tumorja izven
retroperitoneja, oceniti funkcijo ledvic s scintigrafijo in upostevati histoloski podtip sarkoma (3). Naceloma
retroperitonealne sarkome odstranjujemo s kompartment resekcijo, ki pomeni odstranitev tumorja skupaj
z debelim crevesom, ledvico in vsaj fascijo psoasa, okoliske organe pa reseciramo, ¢e tumor vrasca vanje
(npr. segment ozkega Crevesa, diafragmo, distalni pankreas) (3, 5, 6). Zaradi tezavnih anatomskih razmer
je sprejemljiva makroskopsko celovita odstranitev tumorja v enem kosu (R0/R1) (3, 5, 6).

SARKOMI NA OSTALIH LOKALIZACIJAH

Enaka nacela veljajo za sarkomske operacije tudi na drugih lokalizacijah (npr. maternice, dojk) in za
gastrointestinalne stromalne tumorje. Zdravljenje je vedno multidisciplinarno.

Mehkotkivni tumorji maternice (1, 3)

Standardno lokalno zdravljenje leiomiosarkoma, endometrijskega stromalnega sarkoma in
nediferenciranega sarkoma maternice je totalna histerektomija; odstranitev tumorja skupno z maternico.
Mozna je laparoskopsko asistirana ali robotska operacija pod pogojem, da je opravljena pod enakimi
kriteriji kot pri odprti operaciji. Da bi bilo s hkratno bilateralno adneksektomijo zdravljenje bolj uspesno,
ni bilo ugotovljeno, Se posebno ne pri premenopavzalnih zZenskah. Tudi limfadenektomija se ni izkazala
za koristno, ¢e ni znakov makroskopske prizadetosti bezgavk.

Maligni mezenhimski tumorji dojke (1, 3)

Primarni sarkomi dojke so izjemno redki. Vedno moramo izkljuciti moznost, da gre za metaplasti¢ni
karcinom ali za maligni filodni tumor.

Angiosarkom dojke je najpogostejsi tip sarkoma dojke. Lahko je primarni, ko nastane v parenhimu
dojke, ali sekundarni po kirurskem zdravljenju in radioterapiji zaradi karcinoma dojke in se razvije v

22



kozi, prsni steni ali parenhimu dojke. Angiosarkom dojke ima visoko stopnjo lokalnih ponovitev, zato
je v vecini primerov priporocena mastektomija, vkljucno s pektoralno fascijo, lahko v kombinaciji s
pooperativno radioterapijo. Limfadenektomija ni indicirana, ¢e ni klini¢nih znakov prizadetosti bezgavk.
Glede neoadjuvantne in adjuvantne kemoterapije veljajo enaka nacela kot pri sarkomih mehkih tkiv. Pri
postradiacijskih angiosarkomih prihaja v postev re-iradiacija.

Filodni tumorji so sestavljeni iz epitelijske in stromalne komponente. Predstavljajo spekter fibroepitelijskih
neoplazem, ki jih razdelimo na benigne, mejno maligne in maligne. Ponovijo se v 23 do 30 %, zasevajo v
priblizno 2 %. Zaradi redkosti in heterogenosti te skupine tumorjev optimalno zdravljenje $e ni doloceno.
Ohranitvena operacija dojke je mozna, odvisno od kakovosti kirurskih robov glede na velikost tumorja
in dojke, z moznostjo radioterapije.

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) (3)

Temeljno zdravljenje pri lokaliziranem resektabilnem GIST-u je kirurSka odstranitev po nacelih
sarkomske kirurgije. Mozna je laparoskopska odstranitev, vendar opravljena z enakimi kriteriji kot pri
odprti operaciji. Imatinib mesilat pride v postev kot predoperativno zdravljenje prilokalno napredovalem
GIST-u ali kot dopolnilno zdravljenje ob visokem tveganju za ponovitev bolezni za dobo treh let.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE PRI SARKOMIH KOSTI

Blaz Mav¢ié, David Martinci¢, Marko Spiler

Povzetek

Zdravljenje malignih kostnih tumorjev z ortopedsko kirurgijo ima dobre rezultate, saj sodobne metode
osteosinteze in tumorske endoproteze zelo dobro nadomestijo velike sklepe (medenico, kolk, koleno,
ramo). Siroke resekcije so povezane z ve&jo mutilacijo in funkcionalno okvaro, vendar je v ve¢ini primerov
$e vedno mozna ohranitev prizadetega uda. Za optimalno obravnavo pacientov s kostnimi tumorji je
nujno sodelovanje Stevilnih strok: druzinskega zdravnika, skeletnega radiologa, ortopedskega kirurga,
patohistologa, onkologa ter specialista fizikalne medicine in rehabilitacije. Diagnostika v primarni
obravnavi obsega natan¢no anamnezo, klini¢ni pregled, nativno rentgensko slikanje, v sekundarni ali
terciarni ustanovi pa MRI s kontrastnim sredstvom, vcasih tudi scintigrafijo skeleta, CT, SPECT/CT
in PET/CT. Biopsijo je treba opraviti $ele po vseh opravljenih neinvazivnih preiskavah in jo praviloma
izvede ustanova, kjer bo potekalo tudi dokon¢no kirursko zdravljenje tumorja. Pacienta s sumom na
neopredeljeni, radiolosko agresivni ali o¢itno maligni kostni tumor je treba pod NUJNO ali ZELO HITRO
napotiti v Ortopedsko ambulanto k subspecialistu za kostne tumorje na Polikliniki (UKC Ljubljana),
hodnik E, Njegoseva 4, 1000 Ljubljana.

UVOD

V misi¢noskeletnem sistemu se pojavljajo primarni tumorji mezenhimskega izvora, primarni tumorji
celic kostnega mozga, redkejsi tumorji iz drugih vrst celic in sekundarni zasevki tumorjev iz drugih
organskih sistemov. Kostni tumorji so zaradi specifi¢nih anatomskih razmer in redke pojavnosti obi¢ajno
odkriti pozneje kot v drugih predelih telesa, zato je pomen zgodnje slikovne diagnostike $e toliko
vedji (1). V anatomsko podrocje kostnega tumorja lahko diferencialno diagnosticno sevajo preneene
bolecine iz hrbtenice, notranjih organov in sosednjih sklepov, kar $e dodatno otezuje prepoznavanje
klini¢ne slike. V hrbtenici in na spodnjih udih je ob prisotnosti kostnega tumorja treba oceniti tudi
tveganje za patoloski zlom, ki ga lahko preprec¢imo le s takoj$njim razbremenjevanjem in s ¢im hitrejso
diagnostiko (2-4). Primarni maligni kostni tumorji so redki in se pojavijo pri priblizno 0,8 na 100.000
prebivalcev letno, pojavnost sekundarnih kostnih metastaz pa je vsaj 50-krat ve¢ja. Pojavnost primarnih
malignih kostnih tumorjev je odvisna od starosti pacienta. Tako se v starosti od rojstva do 5 let obi¢ajno
pojavi rabdomiosarkom ali metastatski nevroblastom, v starostnem obdobju 10-25 let sta najpogostejsa
osteosarkom in Ewingov sarkom, po 40. letu pa hondrosarkom, sekundarni osteosarkom po obsevanju
oziroma ob Pagetovi bolezni kosti (4-6).

DIAGNOSTICNI POSTOPKI IN NACELA KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA

Diagnostika pri izbranem zdravniku naj bi obsegala natan¢no anamnezo, klini¢ni pregled in nativno
rentgensko slikanje (1). V sekundarni ali terciarni ustanovi bo pacient nadalje opravil MRI s kontrastnim
sredstvom, vcasih tudi scintigrafijo skeleta, CT skeleta in plju¢, SPECT/CT in PET/CT (2, 3). Biopsijo
je treba opraviti $ele po vseh opravljenih neinvazivnih preiskavah in jo praviloma naredi operater, ki bo
izvedel tudi kirursko odstranitev tumorja. Pri interpretaciji patohistoloskega izvida je nujno neposredno
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sodelovanje s patohistologom, ki mora imeti na razpolago podatke o vseh opravljenih klini¢nih,
laboratorijskih in radioloskih preiskavah ter je usmerjen v kostno patologijo (4). Kirursko zdravljenje
pri sarkomih je odvisno od histoloske diagnoze in razirjenosti bolezni. Shemo zdravljenja dolo¢imo na
mezenhimskem konziliju na Onkoloskem institutu Ljubljana. Vec¢ino sarkomov je treba zdraviti s $iroko
resekcijo, tj. odstraniti celoten tumor skupaj z varnostnim robom zdravega tkiva. Ko je maligni tumor
lokalno razsirjen ali vrasc¢a v zile/Zivce za ud, je v¢asih popolna odstranitev malignega tkiva mogoca le z
amputacijo. Kot dopolnilno zdravljenje prihajata v postev kemoterapija in radioterapija (obsevanje) (1,
5,6).

V vecini primerov malignih kostnih tumorjev na spodnjih udih je danes mogoca Siroka resekcija
tumorja z ohranitvijo uda (9). Stopnja obremenjevanja operiranega spodnjega uda je odvisna od nacina
rekonstrukcije (cementne ali brezcementne endoproteze, presadki kosti) in od pridobivanja moci
v misi¢nih skupinah, ki zagotavljajo stabilnost posameznega sklepa pri hoji. Zaradi boljsih moznosti
slikovne diagnostike (MRI), zgodnejSega odkrivanja kostnih tumorjev in ucinkovitejsega onkoloskega
zdravljenja (kemoterapija, radioterapija) je postalo prezivetje pacientov po Sirokih resekcijah malignih
kostnih tumorjev z ohranitvijo spodnjih udov enako uspesno kot po amputacijah (10). Se vedno pa je
treba pri vsakem posameznem pacientu pretehtati koristi in tveganja odlocitve za eno ali drugo obliko
kirurskega zdravljenja. Prednosti resekcije z ohranitvijo spodnjih udov so neokrnjena telesna shema,
boljsa psiholoska samopodoba in manjsa poraba energije pri hoji (9). Slabosti ohranitvene resekcije v
primerjavi z amputacijo pa obsegajo daljse trajanje operativnega posega, ve¢ pooperativnih bolecin, vecje
tveganje za okuzbo ali mehanske zaplete in pogosto potrebo po veckratnih operacijah.

Odstranjen del kosti ali sklepa zahteva rekonstrukcijo: z vstavitvijo endoproteze, z metodami osteosinteze
(intramedularni Zeblji, plosce, vijaki), s polnitvijo s kostnim cementom ali s presaditvijo avtolognega/
homolognega presadka kosti. Ker sta pri vsakem pacientu lokacija in obseg resekcije specifi¢na, se
tudi metode rekonstrukcije in posledi¢no rehabilitacije med pacienti razlikujejo (10). Rekonstrukcija
odstranjenih delov kosti ali sklepov ni potrebna, kor kosti oziroma sklepi ne nosijo teze ali biomehanskih
obremenitev. V taksnih primerih se defekt tkiva prekrije s sosednjimi mehkimi tkivi (npr. po resekcijah
krila ¢revnice, krila lopatice, klju¢nice, me¢nice). Ce maligni tumor vradéa v Zivéno-zilni snop, je treba
med operacijo skupaj s tumorjem odstraniti tudi prizadeti del Zivca ali Zile. Odstranjeno Zilo je mogoce
dobro premostiti z umetnimi ali venskimi presadki, medtem ko so rekonstrukcije s presadki Zivca man;
uspesne. Do okvare lahko pride tudi zaradi mobilizacije Zivéno-zilnega snopa med operacijo, lokalnega
pritiska ali zaradi brazgotinjenja po radioterapiji (9).

ZDRAVLJENJE NAJPOGOSTEJSIH VRST SARKOMOYV KOSTI

Hondrosarkom je maligni tumor, ki tvori hrustan¢no tkivo. Pri otrocih je zelo redek, pojavlja se po
40. letu starosti. V medenici se $e posebej pogosto pojavljajo hondrosarkomi gradusa 2 ali 3, zato je
treba vse hrustan¢ne tumorje medenice v velikosti > 5 cm obravnavati kot maligne. V dolgih kosteh
je hondrosarkom visokega gradusa redkost, a je tudi histolosko v¢asih nemogoce razlikovati med
enhondromom in nizkomalignim hondrosarkomom. Hondrosarkom je neobcutljiv na radioterapijo
in kemoterapijo, zato se praviloma zdravi s $iroko resekcijo, kar pomeni veliko mutilacijo. Le pri
nizkomalignih hondrosarkomih (atipi¢ni hrustan¢ni tumor ali gradus I) v dolgih kosteh izjemoma
prideta v postev intralezijska izpraznitev in polnitev s kostnim cementom (1, 7, 8).

Osteosarkom se najpogosteje pojavi v okolici kolena. Vec¢inoma ga odkrijemo pri mladostnikih, starih
10-14 let ali starejsih od 65 let. Ima tipi¢ne znacilnosti tvorbe osteoida s so¢asno asimetri¢no destrukcijo
kostnine in neostro omejenim robom (periostalna reakcija, Codmanov trikotnik). Zdravljenje poteka s
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predoperativno (neoadjuvantno) kemoterapijo, sledita odstranitev tumorja s $iroko resekcijo, po zacelitvi
rane pa pooperativna kemoterapija. V posameznih primerih tumorjev visokega gradusa ali neradikalne
odstranitve se izvaja tudi radioterapija. Ce je ob odkritju bolezen lokalizirana, je 5-letno preZivetje
70-odstotno (2-4, 7, 8).

Ewingov sarkom je relativno pogost v predelu kolena in v proksimalni stegnenici. Pacienti so v
povprecju stari 15 let, pri odraslih je ta vrsta tumorja redka. Radiolosko se zdi podoben osteosarkomu,
a ima bolj izrazeno koncentri¢no reaktivno sklerozo (videz ¢ebule) in bolj agresivno prehaja v sosednje
kompartmente. V diagnostiki nas lahko zavedeta povisana vrednost sedimentacije in CRP. Diagnostika
vklju¢uje MRI, scintigrafijo skeleta, CT plju¢ in biopsijo. Zdravljenje obsega kemoterapijo, radioterapijo
in odstranitev s $iroko resekcijo. Petletno prezivetje je 50-70-odstotno (6-8).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE KOSTNIH SARKOMOV GLEDE NA LOKALIZACIJO
Sarkomi medeni¢nega obroca so pokriti z debelo plastjo misic, kar tumorjem preprecuje Sirjenje proti
trebusnim organom, zilam in Zivcem, zato ti pri operacijah ostanejo neposkodovani (2). Pri manj obseznih
resekcijah je mogoce rekonstruirati acetabularni del medenice in ga povezati s femoralnim delom v
obliki endoproteze. Acetabularna komponenta endoproteze je navadno postavljena visje od primarnega
acetabuluma, femoralna komponenta endoproteze pa je podobna kol¢ni endoprotezi z ve¢jim polmerom
kol¢ne glavice zaradi preprecevanja izpahov. V primeru obseznih resekcij véasih rekonstrukcija medenice
ni mogoca in stegnenica ostane »prosto viseca« (se zabrazgotini v mehkih tkivih obmedeni¢nih misic),
brez ¢vrste opore ali se pri¢vrsti na preostalo kostnino s sidrnimi $ivi, mrezico iz polietilen tereftalata ali
negibljivo osteosintezo (artrodezo). Pogosta je pooperativna razlika v dolzini spodnjih udov (9, 10).

Sarkomi proksimalne stegnenice so obilno prekriti z mehkimi tkivi, glavne zile (a. femoralis) in Zivci
(n. femoralis, n. ischiadicus) pa potekajo odmaknjeno od kosti in jih je pri vecini kostnih tumorjev
mogoce ohraniti neposkodovane. V predelu kolka je treba pogosto odstraniti veliki trohanter z narastis¢i
abduktorjev (m. gluteus medius, m. gluteus minimus) in mali trohanter z narastis¢em tetive m. iliopsoas
(9). Rekonstrukcijo odstranjene proksimalne stegnenice omogocajo tumorske kol¢ne endoproteze, ki
se distalno ucvrstijo v preostanek stegnenice, proksimalno pa se v acetabulum dodatno vstavi umetna
ponvica z velikim premerom zaradi zmanj$anja tveganja za izpah endoproteze.

Sarkomi distalne stegnenice so najpogostejsa lokalizacija primarnih malignih kostnih tumorjev (2).
Skoraj vedno je treba resecirati m. vastus intermedius in narasti$¢e obeh glav m. gastrocnemius, deloma
so prizadete tudi m. vastus lateralis in medialis, m. rectus femoris in miSice zadnje stegenske loze.
Navadno pri resekcijah distalne stegnenice narastisce ligamenta pogacice in celoten ekstenzorski aparat
ostaneta neposkodovana. Zivci v okolici kolena navadno niso prizadeti in kritje defekta mehkih tkiv z
vezanimi reznji ni potrebno. Le v redkih primerih, ko tumor prodre v kolenski sklep in ga »kontaminira,
je potrebna ekstraartikularna resekcija tumorja s celotno sinovialno membrano in sklepno povrsino
pogacice vred (4, 9). Resecirana distalna stegnenica se rekonstruira s tumorsko endoprotezo kolena,
pri kateri je treba nadomestiti nosilno ploskev golenice, obc¢asno pa tudi sklepno povrsino pogacice.
Tumorske endoproteze kolena so navadno »delno vpete« (angl. semi-contrained), kar pomeni, da sta
femoralna in tibialna komponenta endoproteze povezani z rotacijskim mehanizmom, ki zagotavlja
stabilnost v anteroposteriorni smeri in pri navoru varus—valgus (10).

Sarkomi proksimalne golenice so druga najpogostejsa lokacija primarnih malignih tumorjev v kosti (1,
2). Za ta anatomski predel so znacilne tezave z rekonstrukcijo ekstenzorskega aparata in slaba pokritost
z mehkimi tkivi. Delez okuzb po rekonstrukcijah z endoprotezami proksimalne golenice znasa do 18 %.
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Po veckratnih revizijskih operacijah in menjavah vsadkov se e dodatno poslabsa razpolozljivost mehkih
tkiv. Skoraj vedno je treba pri resekcijah proksimalne golenice Zrtvovati narastisce ligamenta pogacice
na golenici in ostanek ligamenta pritrditi na umetno snov, bodisi na mrezico iz polietilen tereftalata ali
neposredno na tibialno komponento endoproteze (10). Vedno je treba resecirati narastis¢a misic biceps
femoris, popliteus in pes anserinus, delno so prizadeta tudi narastis¢a misic sprednje in zadnje golenske
loze (m. tibialis anterior, m. extensor digitorum longus, m. extensor hallucis, m. flexor digitorum
longus in m. flexor hallucis). Obicajno je potrebno kritje z vezanim reznjem medialne oziroma lateralne
glave miSice gastrocnemius, ki prekrije endoprotezo in sluzi tudi kot dodatno narastisce za preostanek
ligamenta pogacice (4).

Sarkomi proksimalnega humerusa so glede rekonstrukcije manj zahtevni, saj na zgornjem udu ne
pride do obremenjevanja s celotno telesno tezo med hojo (9). Dejavnik tveganja pri Sirokih resekcijah
tumorjev nadlahtnice je prehodna ali trajna okvara n. radialisa (ki se neposredno ovija okoli humerusa)
in pogosta potreba po resekciji misic rotatorne mansete ter glenoida, ki ima za posledico viseco ramo,
brez zmoznosti aktivnega gibanja (10).

Sarkomi pri otrocih v primeru odstranjenih rastnih plos¢ stegnenice/golenice po resekciji tumorja
zahtevajo nadomestitev izgubljene rasti v primerjavi z zdravo nogo (9). To se lahko doseze z vstavitvijo
rastoce endoproteze z vgrajenim elektromotorjem na baterijo, ki ga je mogoce krmiliti skozi kozo in
podkozje z daljinskim brezzi¢nim upravljalnikom (10). Po koncani skeletni zrelosti se rasto¢a endoproteza
odstrani in se vstavi trajna endoproteza, ki po dimenzijah ustreza odraslemu skeletu, je bolj robustna
in odporna na dolgotrajne mehanske obremenitve. V primeru bioloske rekonstrukcije defektov kosti
(npr. s presadkom mecnice na zilnem peclju) se dolzina podaljsuje z veckratnimi posegi ali skrajsavo
zdravega uda. Pri otrocih so zapleti po rekonstrukcijah pogostejsi kot pri odraslih zaradi slabse fiksacije
endoprotez (medularni kanal se z rastjo povecuje), vecjih tezav s pokritostjo mehkih tkiv in fibrozacije
koze, tetiv ali miSic po veckratnih posegih (4).
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE MALIGNIH TUMORJEV KOSTI

Monika Jagodic

Primarni maligni tumorji kosti so redke bolezni, ki glede na podatkovno bazo EUROCARE predstavljajo
le 0,2 % malignih tumorjev (1). Med njimi je najpogoste;jsi osteosarkom, ki mu sledita hondrosarkom in
Ewingov sarkom. Redki kostni tumorji pa so pleomorfni sarkom kosti, gigantoceli¢ni tumor in hordom.

Sistemska kemoterapija (KT) lokaliziranih malignih tumorjev kosti obsega predoperativno zdravljenje in/
ali pooperativno (dopolnilno) zdravljenje. Taksna oblika zdravljenja se rutinsko izvaja pri osteosarkomu
visokega gradusa in Ewingovemu sarkomu (2-5).

Kurativno zdravljenje omejenega osteosarkoma visokega gradusa obsega KT in Siroko resekcijo. KT se
obi¢ajno izvaja pred in po operaciji ali pa samo po operaciji, saj ni dokazov, da bi predoperativha KT
izboljsala izid bolezni. Je pa predoperativna KT pomembna v smislu povecanja moznosti za doseganje
Cistih resekcijskih robov pri operaciji in takojsnje kontrole morebitnih oddaljenih mikrozasevkov, zlasti
v pljucih. Sistemska KT nima nobene vloge pri zdravljenju centralnega osteosarkoma nizkega gradusa
ali pri paraostealnem osteosarkomu, prav tako nima dokazane koristi pri periostealnem osteosarkomu.

Doksorubicin, cisplatin, visokodozni metotreksat (MTX), ifosfamid in etopozid imajo protitumorsko
delovanje pri osteosarkomu visokega gradusa (2, 3). Doksorubicin, cisplatin in visokodozni MTX se
najpogosteje uporabljajo kot osnovno sistemsko zdravljenje tako pri lokalizirani, kot pri primarno
razsejani bolezni. Tovrstno zdravljenje morajo izvajati internisti onkologi in pediatri onkologi v izkusenih
in usmerjenih referen¢nih centrih, z vsem potrebnim podpornim zdravljenjem in multidisciplinarnim
pristopom. Vecina terapevtskih protokolov vklju¢uje zdravljenje s predoperativno sistemsko KT, ki olajsa
radikalnost kirurskega posega in omogoci patolosko oceno odgovora tumorja na predoperativno KT,
ki je najmocnejsi prognosti¢ni dejavnik, ceprav ni dokazano, da predoperativna KT izboljsa prezivetje
v primerjavi z le pooperativno KT (6). Sistemsko zdravljenje se obicajno izvaja 6 do 10 mesecev.
Multimodalno zdravljenje osteosarkoma visokega gradusa velja tako za otroke, adolescente in mlade
odrasle do 40. leta, kot tudi za preostale odrasle vsaj do 60. leta starosti (7). Pri bolnikih, starejsih od 35—
40 let, so potrebne prilagojene kemoterapevtske sheme zlasti pri visokodoznem MTX, ki se mu ve¢inoma
izognemo zaradi prekomerne toksicnosti. Doksorubicin in cisplatin sta namre¢ najucinkovitejsa
citostatika za osteosarkom (najbolj kriti¢cno pomemben sistemski terapevtski dejavnik je ravno dosezena
kumulativna doza antraciklinov), medtem ko dodatek visokodoznega MTX nima vpliva na pomembno
izboljdanje prezivetja.

Recidivanten razsejan osteosarkom z neresektabilnimi zasevki se zdravi s sistemsko KT 2. reda. Njena
vloga ni standardizirana in je bistveno manj dolocena kot pri operativhem zdravljenje zasevkov, ki se
izvaja, ko je to mogoce. V postev pridejo naslednji citostatiki: ifosfamid +/- etopozid +/- karboplatin,
uc¢inkovita je tudi kombinacija gemcitabin + docetaksel ali sorafenib. V dveh najvec¢jih objavljenih
raziskavah je bila uporaba sistemske KT 2. reda povezana le z omejenim podalj$anjem prezivetja pri
inoperabilni razsejani bolezni, medtem ko so pozitivno povezavo s prezivetjem ugotovili pri operabilni
razsejani bolezni v eni od obeh raziskav (8, 9).

Preucevali so tudi vlogo imunomodulatorjev pri osteosarkomu, npr. interferona in muramiltripeptida
(10). V eni od velikih randomiziranih raziskav (10) je dodatek muramiltripeptida k pooperativni KT
pomembno izboljsal celokupno prezivetje, medtem ko je bil trend k izboljSanju prezivetja brez dogodkov
le nakazan. Muramiltripeptid je v Evropi odobren za zdravljenje bolnikov, mlajsih od 30 let, po popolni
$iroki resekciji lokaliziranega osteosarkoma, zaradi skopih podatkov zgolj iz ene razpolozljive raziskave
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pa ni soglasnega enotnega mnenja sarkomskih raziskovalnih skupin o njegovi uporabi (10).

Slabo poznana je kemosenzitivnost pleomorfnega sarkoma kosti, ki je visoko maligen tumor in se zdravi
enako kot osteosarkom visokega gradusa (11).

Ewingov sarkom kosti je visoko maligni tumor, ki se zdravi multimodalno; zacetnim 3-6 ciklusom uvodne
kombinirane sistemske KT sledi lokalno zdravljenje. Po mozZnosti je to Siroka resekcija, saj je prognoza
bistveno slabsa v primeru nepopolne odstranitve tumorja ali le obsevanja kot edinega moznega lokalnega
zdravljenja pri neresektabilnih tumorjih, tudi slab histoloski odgovor na predoperativno sistemsko
KT bistveno poslabsuje prognozo (12, 13). Po operaciji bolniki prejmejo se 6-10 ciklusov dopolnilne
sistemske KT, tako da celokupno zdravljenje traja 10-12 mesecev. Najucinkovitejsi citostatiki za sistemsko
zdravljenje Ewingovega sarkoma so doksorubicin, ciklofostamid, ifosfamid, vinkristin, daktinomicin in
etopozid (4, 5). Skoraj vsi terapevtski sistemski protokoli temeljijo na kombinacijah $estih citostatikov.
Intenziteta sistemske KT je pozitivho povezana z izidom bolezni. Pooperativni sistemski KT je treba
prikljuciti pooperativno obsevanje, ko kirurski robovi niso zadostni ali v primeru slabega odgovora (<
90 % nekroza) na predoperativno KT (14). Primarno razsejana bolezen se zdravi multimodalno, enako
kot lokalizirana bolezen. Ve¢ nerandomiziranih raziskav o vlogi intenzivnejSega sistemskega zdravljenja
pri primarno razsejani bolezni (vklju¢no z visokodozno KT z avtologno transplantacijo kostnega mozga)
je pokazalo obetajoce rezultate, vendar $e vedno ni dokazane bistvene koristi pri izbolj$anju prezivetja.
Sistemska KT 2. reda ob razsoju bolezni po zaklju¢enem primarnem zdravljenju ni standardizirana
in najpogosteje temelji na alkilirajocih agensih, kot sta ciklofosfamid in visokodozni ifosfamid (15), v
kombinaciji z inhibitorji topoizomeraze, kot sta etopozid in topotekan, ali irinotekan v kombinaciji s
temozolomidom (16) ali kombinacija gemcitabina in docetaksela.

Konvencionalni hondrosarkom je kemorezistentna bolezen. Mezenhimalni hondrosarkom naj bi bil
kemosenzitiven tip hondrosarkoma, pri katerem vecina avtoritet za dopolnilno ali predoperativno
sistemsko zdravljenje priporo¢a enake sheme KT kot pri Ewingovem sarkomu (17). Se vedno ni jasnih
podatkov o kemosenzitivnosti dediferencirannega hondrosarkoma, ki ima znano slabo prognozo zaradi
agresivnosti in se praviloma zdravi kot visoko maligni osteosarkom (18).

Gigantoceli¢ni tumor kosti je redek tumor, z lokalno agresivnostjo in pogostimi lokalnimi ponovitvami
(do 50 %) ter redkim zasevanjem v pljuca (do 5 %). Tar¢na terapija z anti-RANKL monoklonalnim
protitelesom denosumabom pride v postev kot predoperativno zdravljenje pri lokalno napredovali
neresektabilni bolezni ali pa lahko prepreci pohabljajoco operacijo pri velikem primarnem tumorju ali
neresektabilni razsejani bolezni (19).

Hordom je zelo redek tumor z lokalno agresivnostjo, ki v priblizno 30 % primerov tudi razseje, obi¢ajno
pozno v poteku bolezni po predhodnih lokalnih recidivih. Sistemska KT pri razsejani bolezni ni
ucinkovita, obstajajo le posamezna porocila o odzivu na KT pri recidivantnemu dediferenciranemu
hordomu visokega gradusa. Ce pri lokalni ponovitvi ali razsoju bolezni lokalno zdravljenje z operacijo,
obsevanjem ali radiofrekvenc¢no ablacijo ni ve¢ mogoce, pride v postev zdravljenje z imatinibom, ki lahko
vcasih bolniku izboljsa prezivetje brez napredovanja bolezni, ve¢inoma pa prispeva le k stagnaciji tumorja
glede na izsledke nerandomiziranih raziskav (20).
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRI SARKOMIH MEHKIH TKIV

Mojca Unk

Povzetek

Dopolnilno zdravljenje s kemoterapijo (pred- ali pooperativho) $e vedno nima jasnih dokazov o
ucinkovitosti. Ponudimo jo bolnikom z visokim tveganjem za ponovitev bolezni, v dobri splosni kondiciji,
s kemosenzitivnim podtipom mehkotkivnega sarkoma. Izhod zdravljenja bolnikov z napredovalo
boleznijo je Se vedno slab. Osnova sistemskega zdravljenja so antraciklini. Glede na to, da so to redke
bolezni, naj celotna obravnava poteka v terciarnem centru. Zazeleno je, da bolnike zdravimo v sklopu
klini¢ne raziskave.

UVOD

Letos so bile objavljene posodobljene klinicne smernice za obravnavo bolnikov z mehkotkivnimi sarkomi
ESMO-EURACAN, pri pripravi katerih so sodelovali tudi ¢lani mezenhimskega tima Onkoloskega
indtituta v Ljubljani. Onkoloski institut, kot edina terciarna ustanova v Sloveniji za obravnavo bolnikov
z mehkotkivnimi sarkomi, smernice v celoti uposteva (1). V prispevku so predstavljene smernice
dopolnilnega sistemskega zdravljenja in sistemskega zdravljenja metastatske bolezni.

DOPOLNILNA KEMOTERAPIJA

Prepricljivih dokazov o dobrobiti dopolnilne kemoterapije ni. Rezultati doslej objavljenih raziskav so
si nasprotujoci: rezultati velikih raziskav so negativni, medtem ko rezultati manjsih raziskav kazejo,
da dopolnilna kemoterapija izboljsa ali vsaj podaljsa ¢as do lokalne in oddaljene ponovitve bolezni pri
bolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni (2, 3).

Metaanaliza objavljenih raziskav z dopolnilno kemoterapijo je pokazala statisticno pomembno, vendar
numeri¢no majhno dobrobit tako v prezivetju brez ponovitve bolezni, kot v celokupnem prezivetju (4).
V metaanalizi posameznih bolnikov, vklju¢enih v metatanalizo, pa dobrobiti v celokupnem prezivetju
niso dokazali (5). Ker so si rezultati objavljenih metaanaliz nasprotujoci, dopolnilna kemoterapija ni
standardno zdravljenje pri odraslih bolnikih z mehkotkivnim sarkomom. Je moznost za bolnike z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni (visoko maligen histoloski podtip tumorja, globoko leze¢ tumor, vedji
od 5 cm).

Predoperativna kemoterapija je namenjena lokalnemu zmanj$anju bolezni in s tem izboljsanju uspeha
operacije, patudiizbolj$anju sistemskega nadzorabolezni. Klini¢na raziskava ni pokazala razlike med tremi
(predoperativnimi) in petimi (tremi predoperativnimi - in dvema pooperativnima) krogi kemoterapije
pri bolnikih z visokim tveganjem (6). Raziskava, ki je primerjala predoperativno kemoterapijo v sestavi
ifosfamid epirubicin s kemoterapijo, prilagojeno na histoloski podtip, je bila predcasno zakljucena, saj
so tri vmesne analize pokazale statisticno pomemben dobrobit v prezivetju brez ponovitve bolezni in
celokupnem prezivetju v korist predoperativne kemoterapije epirubicin ifosfamid. Trenutno poteka Se
ena raziskava, ki primerja kombinacijo epirubicina in ifosfamida v primerjavi s kemoterapijo, prilagojeno
histoloskemu podtipu. Dokler ne bo rezultatov, pa velja, da so vsaj trije krogi predoperativne kemoterapije
z antraciklini in ifosfamidom moznost za bolnike z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. Nujno je
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skrbno spremljanje dinamike tumorja z radioloskimi preiskavami, da se izklju¢i morebitno napredovanje
bolezni med predoperativnim zdravljenjem.

Dopolnilna kemoterapija ne sme nadomestiti onkolosko neustrezne operacije. Uporaba kemoterapije
prav tako ni primerna pri histoloskih podtipih, ki so kemorezistentni.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAZSIRJENE BOLEZNI

Sistemsko zdravljenje 1. reda

Standardno sistemsko zdravljenje 1. reda vsebuje antracikline. Ni dokazov, da je kemoterapija z vec
citostatiki (polikemoterapija) glede celokupnega prezivetja bolj ucinkovita od monokemoterapije z
doksorubicinom (antraciklin). Vendar polikemoterapija nudi vecji odgovor na zdravljenje v primerjavi
zgolj z doksorubicinom, $e posebno pri histoloskih podtipih, ki so kemosenzitivni (7, 8). Polikemoterapija
s polnim odmerkov antraciklinov pride v postev, ko se oceni, da bo zmanj$anje tumorja prineslo dodatno
dobrobit bolniku, ki je v dobrem splo§nem stanju zmogljivosti.

Klini¢na raziskava druge faze je preucevala kombinacijo doksorubicina z olaratumabom (protitelo, ki je
usmerjeno proti receptorju za PDGF alfa). Pokazala je statisticno pomembno daljse celokupno prezivetje
s kombinacijo v primerjavi zgolj z doksorubicinom, brez statisticno pomembne dobrobiti v ¢asu do
napredovanja bolezni ali v odgovoru na zdravljenje (9). Rezultatov klini¢ne raziskave tretje faze $e ni.
Mehanizem dodane vrednosti olaratumaba ni jasen. Prav tako ni jasno, ali je kombinacija olaratumab
doksorubicin boljsa kot kombinacija doksorubicina in ifosfamida (v klini¢nih raziskavah druge in tretje
faze so primerjali doksorubicin v monoterapiji).

Klini¢na raziskava tretje faze je primerjala doksorubicin s kombinacijo docetaksel gemcitabin v prvem
redu zdravljenja vseh podtipov mehkotkivnih sarkomov. Kombinacija ni pokazala nobene prednosti
pred doksorubicinom, ne v ¢asu do napredovanja bolezni, ne v odgovoru na zdravljenje. Posledi¢no se
praviloma ne uporablja v 1. redu zdravljenja (10).

Angiosarkom je zelo obcutljiv na taksane, kar nudi moznost zdravljenja pri tem histoloskem podtipu
(11). V postev pride tudi gemcitabin, ¢e le, v kombinaciji z docetakselom (12).

Doksorubicin v kombinaciji z dakarbazinom je dobra moznost v 1. redu zdravljenja leiomiosarkoma in
solitarnega fibroznega tumorja (13).

Imatinib je standardno zdravljenje bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim dermatofibrosarkomom
protuberans (13). Imatinib in nilotinib sta aktivna tudi pri tenosinovialnem gigantocelularnem tumorju
(oziroma pigmentiranem vilonodularnem sinovitisu oziroma difuznem tipu gigantocelularnega tumorja)
(14, 15).

Sistemsko zdravljenje 2. reda

Sistemsko zdravljenje 2. reda prihaja v postev pri bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala po 1. redu
zdravljenja in so v dobri splosni kondiciji. Bolnike v slabem splo$nem stanju zmogljivosti zdravimo
simptomatsko. Cim ve¢ bolnikov je treba zdraviti v sklopu klini¢ne raziskave.

V 2. redu zdravljenja napredovale bolezni veljajo naslednja priporo¢ila:

- moznost je ifosfamid, tudi pri bolnikih, ki so Ze prejeli ifosfamid v sklopu sistemskega zdravljenja
1. reda in v ¢asu zdravljenja ni bilo napredovanja bolezni. Viskodozni ifosfamid (priblizno 14 g/m?)
ponudimo bolnikom, ki so Ze prejeli standardni ifosfamid (9 g/m?) (16, 17);
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trabektedin je dokazano ucinkovit pri leiomiosarkomu, liposarkomu in miksoidnem liposarkomu
(18-20). Klini¢na dobrobit trabektidina je dokazana tudi pri drugih histoloskih podtipih;

dobrobit treh mesecev ¢asa do napredovanja bolezni je bila dokazana pri zdravljenju s pazopanibom
pri napredovalih, ze zdravljenih mehkotkivnih sarkomih (razen pri liposarkomu) (21);

klini¢na raziskava tretje faze je pokazala, da je eribulin boljsi kot dakarbazin pri bolnikih z liposarkomom
in leiomiosarkomom. Razlika v prezivetju je bila 2 meseca, v podanalizi za liposarkom pa 7 mesecev (22);

kombinacija gemcitabin docetaksel je uc¢inkovitej$a v 2. redu zdravljenja, kot samo gemcitabin, Se
posebno pri leiomiosarkomu in nediferenciranemu pleomorfnem sarkomu, kar pa ni bilo potrjeno
v raziskavi, ki je preucevala le leiomiosarkome (23). Gemcitabin v monoterapiji je ucinkovit pri
leiomiosarkomu in angiosarkomu. Kombinacija gemcitabina in dakarbazina izboljsa celokupno
prezivetje in ¢as do napredovanja v primerjavi zgolj z dakarbazinom (24). Sam dakarbazin sicer kaze
ucinkovitost v 2. redu, predvsem pri leiomiosarkomu in solitarnem fibroznem tumorju;

regorafenib je izboljsal ¢as do napredovanja bolezni v primerjavi s placebom pri bolnikih, ki so ze
prejeli doksorubicin (klini¢na raziskava druge faze). Dobrobit pri liposarkomu ni bila opazena (25, 26).

Pri sarkomih mehkih tkiv prihaja v postev tudi tar¢na terapija. Glede na to, da so to redke bolezni,
klini¢nih raziskav tretje faze ni. Na voljo imamo rezultate predklini¢nih raziskav, klini¢nih primerov in
retrospektivnih raziskav:

mTOR zaviralci naj bi bili uc¢inkoviti pri malignih perivaskularnih epiteloidnoceli¢nih tumorjih
(maligni PEComi), kjer je mehanizem delovanja verjetno posledica izgube kompleksa tuberozne
skleroze 1/2 (TSC1/2) (27, 28);

sirolimus kaze aktivnost pri epiteloidnem hemangioendoteliomu (29);
krizotinib je aktiven pri inflamatornem miofibroblastnem tumorju s prisotno ALK translokacijo (30);

sunitinib in cediranib sta aktivna pri alveolarnem soft part sarkomu, kjer pa molekularna tarca
delovanja ni znana (31, 32);

sunitinib je aktiven pri solitarnem fibroznem tumorju, kjer molekularna tar¢a ni znana (33).
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RADIOTERAPIJA PRI SARKOMIH

Marija Skoblar Vidmar

Povzetek

Obsevanje je v nekaterih primerih zdravljenja sarkomov edina oblika lokalnega zdravljenja. Prinasa tudi
dobrobit v pred- ali pooperativnem zdravljenju. Pri nacrtovanju obsevanja moramo upostevati vrsto
sarkoma, njegovo lokalizacijo, blizino okoliskih zdravih tkiv in bolnikovo splo$no stanje. Z novejsimi
tehnikami obsevanja in sodobnim znanjem radiobiologije lahko bolnike obsevamo bolj natan¢no, z
manj$imi obsevalnimi polji in nizZjo dozo na rizi¢ne organe. V kolikor bolezen ni ozdravljiva je obsevanje
primerno v paliativnem pristopu, z namenom zmanjsevanja bolnikovih tezav.

UVOD

Radioterapija je kot lokalen nacin zdravljenja nenadomestljiv del multidisciplinarne obravnave bolnikov
s sarkomi. Indicirana je kot del lokalnega zdravljenja v kombinaciji z operacijo, z namenom izboljsanja
lokalne kontrole ali v paliativni obravnavi za lajsanje simptomov. Lahko je predoperativna (neoadjuvantna)
ali pooperativna (adjuvantna). Le redko je radioterapija edina (definitivna) oblika lokalnega zdravljenja.

SARKOMI MEHKIH TKIV

Zacetki radioterapije pri sarkomih mehkih tkiv segajo v osemdeseta leta prej$njega stoletja, ko je manjsa
randomizirana raziskava dokazala enako celokupno prezivetje in prezivetje brez bolezni med bolniki, ki so
bili zdravljeni z amputacijo uda, in bolniki, ki so bili zdravljeni z odstranitvijo sarkoma, ter pooperativno
radioterapijo (1).

V poznih devetdesetih letih prejsnjega stoletja sta dve raziskavi potrdili dobrobit radioterapije vlokalnem
zdravljenju (2, 3), Se vedno pa ni jasno doloc¢enega optimalnega ¢asa za radioterapijo glede na operacijo.

Predoperativna radioterapija

Kljub uveljavljenosti radioterapije v pooperativnem zdravljenju je treba omeniti dobrobiti obsevanja v
sklopu predoperativnega zdravljenja. Radioterapija je u¢inkovitej$a v dobro oziljenem in oksigeniranem
tkivu, torej v tkivu, ki ni bilo podvrzeno operativnemu posegu. Taksno tkivo teoreticno dovoljuje nizje
obsevalne odmerke in manjsa obsevalna polja. Navedeno je potrdila Nielsenova raziskava, ki je hkrati
dokazala, da manjsa obsevalna polja in nizZja tumorska doza pripomorejo k boljsemu funkcionalnemu
izhodu (4). Druge raziskave nakazujejo, da je po predoperativni radioterapiji zaradi nastanka
periferne fibroze in formacije peritumorske kapsule lazja kirur§ka odstranitev primarnega tumorja
(5). Predoperativna radioterapija zmanj$uje pogostost lokalnih recidivov in je statisticno primerljiva s
pooperativno radioterapijo, pri velikih tumorjih je lokalna kontrola celo boljsa. Po drugi strani pa je veckrat
povezana s pomembnimi zapleti pri celjenju operativnih ran, kar vodi v sekundarno celjenje, potrebo po
ponovnih kirurskih ukrepih in podaljsani hospitalizaciji. To so potrdili rezultati randomizirane kanadske
raziskave, ki je dokazala, da je po predoperativni radioterapiji dvakrat vec zapletov pri celjenju kirurskih
ran kot po pooperativni radioterapiji (6).
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Glede na slovenske smernice pride predoperativno obsevanje v postev pri lokalno napredovalem ali
neresektabilnem tumorju, ¢e je mozna odstranitev tumorja samo z mutilantno operacijo (ali amputacijo)
oziroma ¢e pricakujemo resekcijo R1 ali ¢e je po odstranitvi tumorja potrebna obsezna rekonstrukcija (7).

Pooperativna radioterapija

Pooperativna radioterapija ima glede na predoperativno radioterapijo nizjo stopnjo zapletov celjenja
ran, vendar je ve¢ kasnih zapletov, najverjetneje zaradi visjih obsevalnih odmerkov in vecjih obsevalnih
volumnov. Bolniki imajo ve¢ poobsevalnih fibroz, ve¢ edema in vecjo togost sklepov. Zapleti lahko
privedejo do funkcionalne okvare in poslabsanja kakovosti Zivljenja (2).

Glede na slovenske smernice (7) je pooperativna radioterapija potrebna pri:

o vseh visokomalignih sarkomih, globoko lezecih, > 5 cm, po Siroki resekciji;

o vecini visokomalignih sarkomov, ki so < 5 cm (morda lahko opustimo obsevanje, ¢e je rob zdravega
tkiva > 1 cm in fascija intaktna);

» nekaterih obseznih nizkomalignih sarkomih, po marginalni resekciji, Se posebno, ¢e operacija v
primeru recidiva ne bi bila izvedljiva;

» po kompartment resekciji radioterapija ni potrebna, ce je tumor v celoti lezal znotraj kompartmenta.

V randomizirani raziskavi leta 1998 so Yang in sodelavci (2) 141 bolnikov po operaciji razdelili na bolnike
z nizkomalignimi in bolnike z visokomalignimi sarkomi. V obeh skupinah pri bolnikih s pooperativnim
obsevanjem lokalnih recidivov ni bilo (0 %). V skupinah, ki nista prejeli obsevanja, pa je bila pri
nizkomalignih sarkomih stopnja lokalnih recidivov 33-odstotna, v skupini visokomalignih sarkomov pa
24-odstotna. Srednji cas sledenja je bil vec kot devet let.

Prospektivna, multicentricna, randomizirana raziskava (VORTEX) je ocenila vpliv zmanjsevanja
obsevalnih polj v ¢asu pooperativne radioterapije glede na konvencionalna obsevalna polja. Rezultati so
po dveh letih sledenja dokazali, da ni razlike v funkciji, zato se zmanjsevanja volumnov ne priporoca (8).

Definitivna radioterapija

Radioterapija kot samostojna oblika lokalnega zdravljenja je indicirana v izbranih primerih, npr. pri
bolnikih, ki za operacijo niso sposobni. Rezultati raziskave iz leta 2005 pri 112 bolnikih z mehkotkivnimi
sarkomi udov kazejo na 45-odstotno 5-letno lokalno kontrolo (9).

Priprava na obsevanje

V pripravi bolnika na obsevanje sta zelo pomembni imobilizacija bolnika in prizadetega dela telesa ter
ponovljivost vsakodnevnega polozaja med obsevanjem. Na voljo so razli¢ni imobilizacijski pripomocki,
ki to omogocajo.

Priprava na obsevanje se opravi na CT simulatorju. Glede na lokacijo tumorja obc¢asno opravimo tudi
4D-CT, ki je posnet v razlicnih fazah dihanja in nam pomaga ugotoviti razpon gibanja tumorja med
dihanjem. Poleg CT priprave je priporocljivo opraviti tudi MR pripravo in nato fuzijo slik. Zazelena je
aplikacija i. v. kontrastnega sredstva. Potreben je dober prikaz tumorja, ki v primeru predoperativnega
ali definitivnega obsevanja predstavlja GTV (Gross Tumor Volume). Za sarkome v podroc¢ju udov je
najboljsa preiskava za prikaz tumorja MR s kontrastnim sredstvom, tumor pa se vrisuje na sekvenci T1.

Glede na RTOG smernice CTV (Clinical Target Volume), kjer pricakujemo mikroskopsko bolezen, v
predoperativni radioterapiji zajema podroc¢je GTV s 3 cm robom v longitudinalni smeri in 1,5 cm robom
v radialni (transverzalni) smeri (10).
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Pri pooperativnem obsevanju je potrebna fuzija slik s predoperativnimi radioloskimi preiskavami
(MR, PET-CT ali CT pred operacijo) in rekonstrukcija reseciranega podrocja. Med vrisovanjem ciljnih
volumnov je pogosto potrebno sodelovanje kirurga operaterja. Priporocljivo je, da operater ob operaciji
vstavi klipe na vse meje operativnega podrocja, na meje lezis¢a tumorja in na podroc¢je moznega ostanka
bolezni. To nam pomaga pri dolocitvi CTV.

PTV (Planning Target Volume) predstavlja geometri¢no velikost oziroma varnostni rob zaradi napak v
namestitvi bolnika in premikanja CTV.

OAR (Organs At Risk) so rizi¢ni organi, ki jih je treba §¢ititi med obsevanjem. Med obsevanjem sarkomov
na udih so to: pas mehkega tkiva, ki ga je treba ohraniti zaradi limfne drenaze, sklepni prostori in skelet.

Danes so na voljo sodobnejse tehnike obsevanja, kot so IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy),
VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) in IGRT (Image Guided Radiation Therapy), ki omogocajo
boljso konformnost in natan¢nost obsevanja, obenem pa manjso toksi¢nost na okolne rizi¢ne organe.

Frakcioniranje in tumorska doza

Frakcionacija je ve¢inoma standardna, od 1,8 Gy do 2 Gy na dan, od ponedeljka do petka. Obc¢asno se
uporabljajo hipofrakcionirane sheme, z visjo dozo na frakcijo, 3- do 4-krat tedensko.

Predoperativna totalna doza na podro¢je tumorja je 50 Gy. Operativni poseg je predviden 4-6 tednov
po obsevanju (7). Po opravljeni operaciji se glede na tip resekcije lahko $e dodatno obseva z 10-16 Gy ali
celo ve¢, ce gre za vedji ostanek bolezni.

Pri pooperativnem obsevanju je predvidena tumorska doza (TD) 50 Gy na operativno podrocje in boost
doza na lezi$¢e tumorja, do skupne TD 56 Gy. Ce je kirurski rob pozitiven se dodatno obseva do 66 ali
celo 70 Gy (7). Pooperativno radioterapijo je priporocljivo zaceti 4-6 tednov po operaciji. Pomembno je,
da so rane zaceljene.

V primeru definitivne radioterapije je TD od 64 do 70 Gy.

Retroperitonealni sarkomi

Pooperativne radioterapije se pri retroperitonealnih sarkomih rutinsko ne priporoca, saj so klini¢ni
dokazi pomanjkljivi. Randomizirane raziskave ni, rezultati retrospektivnih raziskav pa so si nasprotujoci
(11). Retrospektivni podatki dveh skandinavskih centrov so dokazali izboljsanje 5-letnega prezivetja
brez bolezni in celokupnega prezivetja ob kombiniranju kirurske resekcije in pooperativne radioterapije
v primerjavi le s kirursko resekcijo (12). Radioterapija po odstranitvi retroperitonealnih tumorjev je
pogosto tezko izvedljiva, zaradi presezZenega toleran¢nega odmerka na rizi¢ne organe.

Predoperativno obsevanje je lazje izvedljivo, ker je tarca dobro definirana, tumor odmika ¢revo in druge
rizi¢ne strukture iz obsevalnega polja, pa tudi odmerek je nizji. Trenutno je v izvajanju prospektivna,
randomizirana klini¢na raziskava faze III (STRASS), ki primerja predoperativno radioterapijo (28-
krat 1,8 Gy) v kombinaciji z operacijo, proti operaciji, kot edini obliki zdravljenja za resektabilne
retroperitonealne sarkome (13).

Pri neresektabilnih retroperitonealnih sarkomih se standardno frakcionirana radioterapija lahko
uporabi kot definitivna terapija, s ciljem podaljsanja ¢asa do progresa bolezni. Totalna TD je odvisna od
toleran¢nih doz rizi¢nih organov v blizini tumorja. Priporoca se TD vsaj 60 Gy. V¢asih pride do lokalne
remisije bolezni, vendar je stopnja lokalnih recidivov velika (14).

Prinapredovalibolezniv paliativni terapiji za simptomatske lezije pogosto uporabljamo hipofrakcionirane
rezime 12-krat 3 Gy, 5-krat 4 Gy.
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Rizi¢ni organi v podrocju trebuha so: ¢revo, Zelodec, ledvici in jetra. Za toleran¢ne doze uporabljamo
QUANTEC-ove restrikcije (15).

Ginekoloski sarkomi

Radioterapije se pri ginekoloskih sarkomih rutinsko ne priporoca, ker ni dokazov, da izboljsa prezivetje
brez bolezni. Pooperativno pride v postev pri izbranih primerih v primeru kontaminacije s tumorskimi
celicami med operacijo, upostevajo¢ dejavnike tveganja: lokalni relaps, prizadetost cerviksa, parametrijev,
seroze in histoloski podtip tumorja. Za neresektabilne tumorje pride v postev radioterapija do 60 Gy ali
ve¢. Upostevati je treba toleran¢ne doze rizicnih organov v medenici: anus, rektum, sigma in glavici
femurja (7).

SARKOMI KOSTI

Najbolj pogosti sarkomi kosti so osteosarkom, hondrosarkom in Ewingov sarkom.

Pri osteosarkomu je TD v obmocju od 56 do 62 Gy, ¢e so robovi mikroskopsko kontaminirani in od
64 do 70 Gy, Ce je prisoten makroskopski ostanek. Ce je tumor neresektabilen se priporo¢a definitivna
radioterapija do TD > 70 Gy.

Pri hondrosarkomu je pooperativna radioterapija priporocljiva za gradus 2-3: doza 60 Gy po R0, 70 Gy
po R1in>70 Gy po resekciji R2. Pri hondrosarkomu gradusa 1 je pooperativna radioterapija priporocljiva
le po neradikalni operaciji (resekciji R1, R2).

Ce %e pred operacijo pri¢akujemo resekcijo R1 je priporocljiva predoperativna radioterapija do 50,4 Gy,
s pooperativnim boostom 20 Gy po R1 oziroma 22-28 Gy po resekciji R2.

Definitivna radioterapija pride v postev ob neresektabilnem tumorju, pri gradusu 1 s TD do 70 Gy. Pri
vi$jih gradusih je priporocljiva doza vec kot 70 Gy.

Pri Ewingovem sarkomu zdravimo z radioterapijo z naslednjimi odmerki:

Pri neresektabilnem tumorju: predoperativna (44 Gy) ali definitivna radioterapija (54-60 Gy), s tehniko
zmanj$evanja polj.

Pooperativno obsevanje, resekcija:

- RO, dober uc¢inek kemoterapije: ni radioterapije;

- RO, slab uc¢inek kemoterapije: radioterapija 44 Gy;

- R1, dober u¢inek kemoterapije: radioterapija 44 Gy;

- R1, slab uc¢inek kemoterapije: radioterapija 54 Gy;

- R2: radioterapija 56 Gy.
Pri metastatski bolezni z razsojem v pljuca: obsevanje celotnih plju¢ s TD 15-18 Gy, z dnevnimi frakcijami
1,5 Gy (7).

SEKUNDARNI SARKOMI

Resen pozen zaplet obsevanja je nastanek sekundarnih sarkomov v obsevanem podroc¢ju. Obdobje latence
je dolgo, povpre¢no 8 do 14 let. Nov sarkom mora vznikniti vsaj dve leti po zaklju¢enem obsevanju, da
ga lahko klasificiramo kot sekundarnega. Sekundarni sarkomi predstavljajo 2,5-5 % vseh sarkomov (16).
Sekundarni sarkom se mora histopatolosko razlikovati od primarnega. Najpogostejsi tumorji, po katerih
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se v obsevanem podrocju pojavi sekundarni sarkom, so: retinoblastom, karcinom dojke, ginekoloski
tumorji, tumorji testisa in limfomi. Sekundarni sarkomi so histolosko najpogosteje: nediferenciran
pleomorfni sarkom, angiosarkom, osteosarkom in MPNST (Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor)
(17). Pooperativna radioterapija ima dobrobit tudi pri sekundarnih sarkomih, vendar je dozo treba
prilagoditi, ker gre za reiradiacijo.

PALIATIVNA RADIOTERAPIJA

Paliativna radioterapija ima pomembno vlogo v lajsanju simptomov ali v preprecevanju hitre tumorske
rasti. V primerih lokaliziranega, vendar neresektabilnega tumorja je indicirana definitivna radioterapija
do visoke TD 70 Gy ali ve¢. Ce so bolniki v dobrem performans statusu se uporablja standardna
frakcionacija 1,8 do 2 Gy na dan.

Pogoste so hipofrakcionirane sheme 12- do 15-krat 3 Gy ali tipi¢no 10-krat 3 Gy. Ce potrebujemo hiter
odgovor na obsevanje in je pricakovan kratek preostanek Zivljenja, je smiselna shema 5-krat 4 Gy ali
1-krat 8 Gy.
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SLEDENJE PO KONCANEM ZDRAVLJENJU, PREZIVETJE
V SLOVENUI

Andraz Perhavec

Povzetek

Zdravljenje sarkomov je multidisciplinarno. Kljub nenehnemu napredku v zdravljenju ostaja 5-letno
prezivetje okoli 60-odstotno. Ogrozenost za ponovitev bolezni je odvisna od lokalizacije in bioloskih
znacilnosti sarkoma. Namen sledenja po koncanem zdravljenju je zgodnje odkrivanje ponovitve
bolezni, pa tudi odpravljanje tezav, povezanih z zdravljenjem in promocijo zdravega zivljenjskega sloga.
Najpomembnejsa elementa kontrol sta anamneza in klini¢ni pregled, ki ju prvi dve leti po zaklju¢enem
zdravljenju opravljamo na 3 do 4 mesece, tretje do peto leto na 6 mesecev in nato enkrat letno vsaj do
desetega leta po zaklju¢enem zdravljenju. Pri visoko malignih perifernih sarkomih in kjer je klini¢ni
pregled otezen je MRI slikovna preiskava izbora za zgodnje odkrivanje lokalne ponovitve bolezni. Bolnike
po zdravljenju retroperitonealnega sarkoma sledimo s CT ali MRI (mlajsi bolniki, bolniki z okvarjeno
ledvi¢no funkcijo) preiskavo trebuha s kontrastnim sredstvom. Za zgodnje odkrivanje zasevkov v prsnem
kosu uporabljamo rentgensko ali CT (visoko maligni sarkomi) slikanje prsnih organov. Pogostnost kontrol
in izbor slikovnih preiskav sta odvisni od ocene ogrozenosti za ponovitev bolezni in bolnikovih tezav.

Zdravljenje sarkomov je multidisciplinarno in sestoji iz kirurgije, radioterapije in sistemske terapije
oziroma kombinacije nastetih. Kljub optimalnemu zdravljenju z namenom ozdravitve pa se bolezen
pogosto ponovi in je lahko za bolnika usodna. Tako je petletno prezivetje pri bolnikih s sarkomi po
podatkih iz tuje literature priblizno 60-odstotno. Po podatkih Registra raka Republike Slovenije je
5-letno relativno prezivetje bolnikov, zbolelih v letih 2010-2014 za sarkome mehkih tkiv 578-odstotno,
za sarkome kosti 563-odstotno in za gastrointestinalni stromalne tumorje (GIST) 81-odstotno (sledenje
do decembra 2017).

Ogrozenost za ponovitev bolezni je odvisna od lokalizacije, stadija in bioloskih znacilnosti tumorja.
Ponovitev se najveckrat pojavi dve do tri leta po zaklju¢enem zdravljenju. Pri biolosko agresivnejsih
sarkomih se ponovitev navadno pojavi zgodaj po zaklju¢enem zdravljenju in je redka ve¢ kot 10 let
po zaklju¢enem zdravljenju. Pri biolosko manj agresivnih tumorjih pa ponovitev tudi 10 let in ve¢ po
zaklju¢enem zdravljenju ni redka. Sarkomi mehkih tkiv se po zdravljenju in ohranitvi uda lokalno
ponovijo pri 10-20 % bolnikov.

Lokalna kontrola bolezni je pri retroperitonealnih sarkomih zaradi anatomskih omejitev zahtevnejsa in
so zato lokalne ponovitve pogostejse, a je ogrozenost za lokalno ponovitev mo¢no odvisna od histoloskega
podtipa tumorja. Dobro diferenciran liposarkom se lokalno ponovi v 19-58 %, dediferenciran liposarkom
v 58-82 %, medtem ko je lokalna ponovitve pri leiomiosarkomu in solitarnem fibroznem tumorju
retroperitoneja mnogo redkej$a (6-16 % oziroma 4-8 %).

Pogostnost oddaljene ponovitve bolezni je mo¢no odvisna od histoloskega podtipa tumorja in gradusa.
Nekateri podtipi (npr. dermatofibrosarkom protuberans, atipi¢ni lipomatozni tumor) prakti¢no nikoli ne
zasevajo, medtem ko je pri nekaterih podtipih sistemski razsoj pogost (npr. nediferenciran pleomorfni
sarkom, rabdomiosarkom, sinovijski sarkom, Ewingov sarkom).

Sarkomi najveckrat zasevajo v pljuca, nekateri podtipi pa imajo tudi druga predilekcijska mesta za
zasevke. Tako npr. epiteloidni sarkom, svetloceli¢ni sarkom, rabdomiosarkom in angiosarkom pogosto

44



zasevajo v bezgavke (v do 40 %), alveolarni soft part sarkom v centralno Ziv¢evje, miksoidni liposarkom
pa v kosti in retroperitone;.

Pogostnost zasevanja retroperitonealnih sarkomov je mocno odvisna od histoloskega podtipa tumorja.
Dobro diferenciran liposarkom prakti¢no nikoli ne zaseva, dediferenciran liposarkom zaseva v 9-44 %,
leiomiosarkom v 47-58 %, agresivnejse oblike solitarnega fibroznega tumorja pa v 17-41 %.

Namen sledenja bolnikov po zaklju¢enem zdravljenju sarkomov mehkih tkiv je zgodnje odkrivanje
ponovitve bolezni in s tem manj$a obolevnost zaradi zdravljenja ter potencialno izbolj$anje prognoze
bolezni, ¢eprav dokazov za to nimamo. Pri bolnikih s sarkomom na udu lahko z zgodnjim odkritjem
ponovitve bolezni ponovno ohranimo ud in dosezemo okrog 50-odstotno 5-letno prezivetje. Zgodnje
odkritje ponovitve retroperitonealnega sarkoma izbolja moznosti za ponovno resekcijo, ¢eprav je
odlocitev o smiselnosti reoperacije pri bolnikih individualna in je odvisna predvsem ob biologije bolezni
(histoloski podtip, gradus, prosti interval, multifokalnost). Zgodnje odkritje oddaljene ponovitve bolezni
omogoca resekcijo plju¢nih zasevkov pri skrbno izbranih bolnikih (dolg prost interval, majhno Stevilo
zasevkov, zasevki samo na eni strani). Petletno prezivetje pri teh bolnikih znasa do 50 %. Dokazov,
da odkritje plju¢nih zasevkov s slikovnimi preiskavami pred pojavom simptomov in znakov izboljsa
prezivetje, sicer nimamo. Anketna raziskava iz Velike Britanije je pokazala, dale 38 % zdravnikov verjame,
da zgodnje odkritje zasevkom pred pojavom simptomov in znakov izboljsa prezivetje.

Optimalna pogostnost sledenja ni znana in se razlikuje v razli¢nih smernicah, ¢eprav so splosne usmeritve
podobne. Chou in sod. so opravili retrospektivno raziskavo, s katero so ugotovili, da pogostejse kontrole
izboljsajo prezivetje pri visoko ogrozenih bolnikih za ponovitev bolezni, medtem ko pri srednje in nizko
ogrozenih bolnikih ni bilo razlik v prezivetju med skupinama s pogostejsimi in redkejsimi kontrolami.
Po slovenskih priporo¢ilih trajanje sledenja po kon¢anem zdravljenju ni tocno doloceno, a je potrebno
vsaj 10 let. Prvi dve leti bolnike sledimo na 3 do 4 mesece, tretje do peto leto jih sledimo na 6 mesecev, po
petih letih (vsaj do 10. leta) pa enkrat letno. Smernice NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
pri pogostnosti sledenja upostevajo ogrozenost za ponovitev bolezni in tako priporoc¢ajo intenzivnejse
sledenje pri bolj ogrozenih bolnikih v primerjavi z manj ogroZenimi, posebno prva tri leta.

Tako kot ni znana optimalna pogostnost sledenja, tudi ni znano, katere so optimalne preiskave, ki jih
opravimo ob posamezni kontroli. Glavno vprasanje je, ali bolj sofisticirane (in drazje) preiskave izboljsajo
prognozo bolezni v primerjavi s klinicnim pregledom in rentgenskim slikanjem prsnih organov.
Prospektivnih raziskav, ki bi odgovorile na to vprasanje, nimamo. Skrbna anamneza in klini¢ni pregled
najverjetneje predstavljata najpomembnejsi element vsake kontrole. Raziskavi Whooleya in sod. iz leta
2000 ter Rothermundta in sod. iz leta 2014 sta pokazali, da je klini¢ni pregled odkril lokalno ponovitev
perifernih sarkomov v 28 od 29 oziroma v 30 od 31 primerov. Ceprav je magnetna resonanca (MRI) odli¢na
za prikaz mehkih tkiv, pa ima po podatkih iz literature majhno dodano vrednost v primerjavi s klinicnim
pregledom. Po podatkih Labarre in sod. sta bila z MRI odkrita 2 od 11 lokalnih recidivov perifernih
sarkomov. Pomanjkljivost MRI pri zgodnjem odkrivanju lokalne ponovitve perifernih sarkomov je
tudi visok delez lazno pozitivnih najdb s posledi¢no pozitivho napovedno vrednostjo le 42 %. Novejse
funkcionalne MRI pa omogocajo razlikovanje med pooperativno brazgotino in ponovitvijo z ve¢ kot
95-odstotno specificnostjo. Zdi se, daima MRI najve¢ji pomen pri odkrivanju lokalne ponovitve perifernih
sarkomov pri bolnikih, kjer je klini¢ni pregled otezen (npr. bolniki s kompleksnimi rekonstruktivnimi
posegi, bolniki s prekomerno telesno tezo ipd.). Alternativna slikovna preiskava je lahko tudi ultrazvok
(UZ), ki je cenejsi in lahko predstavlja tudi vodilo pri tanko- ali debeloigelni punkciji. Retrospektivna
raziskava, ki je primerjala MRI in UZ pri zgodnjem odkrivanju lokalne ponovitve perifernih sarkomov,
je pokazala, da ima UZ vecjo obcutljivost kot MRI (100 % proti 83 %) in manjso specifi¢nost (79 % proti
93 %), ceprav razlike niso bile statisticno signifikantne. Tudi druga raziskava je pokazala visoko specificnost
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(94 %) in obcutljivost (92 %) UZ, kar dokazuje njegovo ucinkovitost pri zgodnjem odkrivanju lokalne
ponovitve perifernih sarkomov. Po slovenskih smernicah opravimo bazi¢no slikanje z MRI tri mesece
po operaciji in nato na 3-12 mesecev pri bolnikih, kjer ni moznosti zgodnjega odkrivanja s klini¢nim
pregledom in pri visoko malignih sarkomih. UZ opravimo ob sumu na lokalni recidiv.

Najprimernejsa preiskava za sledenje bolnikov po resekciji retroperitonealnih sarkomov je CT trebuha s
kontrastnim sredstvom. Pri mlajsih bolnikih in pri tistih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo pa je boljsa izbira
MRI trebuha s kontrastnim sredstvom. Pogostnost preiskav je mo¢no odvisna od ogrozenosti za lokalno
ponovitev bolezni. Po slovenskih priporoc¢ilih opravimo CT ali MRI trebuha prvi dve leti po zaklju¢enem
zdravljenju na 3-12 meseceyv, tretje do peto leto na 6-12 mesecev, po petem letu pa na 12 mesecev.

Oddaljeno ponovitev bolezni, ki je pri bolnikih s sarkomi najpogosteje v plju¢ih, mnogo tezje odkrijemo
le z anamnezo in klinicnim pregledom. Slikovne preiskave prsnih organov so zato nepogresljive pri
zgodnjem odkrivanju oddaljene ponovitve bolezni. Wholey in sod. ter Cool in sod. sta pokazala, da pri
asimptomatskih bolnikih vecino zasevkov odkrijemo z rentgenskim slikanjem prsnih organov (83 %
oziroma 67 %). Vloga CT slikanja prsnih organov ni jasna. Retrospektivna raziskava, ki je primerjala
izhod zdravljenja pri bolnikih, ki so bili spremljani z rentgenskim slikanjem prsnih organov, v primerjavi
z bolniki, ki so bili spremljani s CT prsnih organov, je pokazala, da so imeli slednji manjse zasevke, ki so
bili veckrat unilateralni. Tudi prezivetje je bilo boljse v skupini s CT preiskavo prsnih organov (4-letno
skupno prezivetje 32 % proti 0 %). Po slovenskih priporoc¢ilih opravimo pri visoko malignih sarkomih
prvi dve leti po zaklju¢enem zdravljenju rentgensko slikanje ali CT prsnih organov na 3 do 6 mesecev,
tretje do peto leto opravimo rentgensko slikanje prsnih organov na 6 mesecev, nato pa enkrat letno. Pri
nizko malignih sarkomih opravimo rentgensko slikanje prsnih organov enkrat letno.

Sledenje bolnikov po zaklju¢enem zdravljenju pa ni potrebno le zaradi zgodnjega odkrivanja ponovitve
bolezni, ampak tudi zaradi odpravljanja tezav, ki so posledica zdravljenja. Redne kontrole izkoristimo tudi
za promocijo zdravega zivljenjskega sloga, ki omili tezave, povezane z zdravljenjem (terciarna preventiva).
Pri odlocitvi o pogostnosti sledenja in o izboru preiskav pa vodilo niso le smernice, upostevati je treba
tudi ogrozenost za ponovitev bolezni in bolnikove tezave.
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WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

Kakovostna in kolic¢inska sestava En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 10 mg olaratumaba. Ena 19-ml viala vsebuje 190 mg olaratumaba.
Olaratumab je humano monoklonsko protitelo IgGl, pridoblieno iz misjih celic (NSO) s pomocjo rekombinantne DNK tehnologije. Terapevtske indikacije Zdra-
vilo Lartruvo je indicirano v kombinaciji z doksorubicinom pri odraslih bolnikih z napredovalim sarkomom mehkih tkiv, ki jih ni mogoce ucinkovito zdraviti z
operacijo ali radioterapijo in ki z doksorubicinom Se niso bili zdravijeni. Odmerjanje in nacin uporabe Odmerjanie Priporoceni odmerek olaratumaba je 15 mg/kg
z intravensko infuzijo 1. in 8. dan vsakega 3-tedenskega cikla, dokler ne pride do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Zdravilo Lartruvo se v
kombinaciji z doksorubicinom uporablja v najvec osmih ciklih zdravlienja, nato pa ga v monoterapiji uporabljajo le bolniki, pri katerih ni prislo do napredovanija
bolezni. Doksorubicin se daje 1. dan vsakeqga cikla po infuziji zdravila Lartruvo. Premedikacija Potrebna je intravenska premedikacija z antagonistom H1 (npr.
difenhidraminom) in deksametazonom (ali ekvivalentnimi zdravili) od 30 do 60 minut pred odmerkom olaratumaba, 1. in 8. dan prvega cikla pri vseh bolnikih.
Pri vseh nadaljnjih ciklih je potrebna ponovna intravenska premedikacija z antagonistom H1 (npr. difenhidraminom) od 30 do 60 minut pred vsakim odmerkom
olaratumaba. Prilagajanie odmerjanja olaratumaba Za priporocila o prilagajanju odmerka v zvezi z doksorubicinom glejte trenutne informacije o predpiso-
vanju doksorubicina. Pri resni nehematoloski toksicnosti stopnje > 3, povezani z olaratumabom, je treba naslednji odmerek olaratumaba odloziti, dokler se
toksi¢nost ne vrne na stopnjo < 1 ali na vrednost pred zdravljenjem Ce se pojavi nevtropenicna vrocina/okuzba ali nevtropenija stopnije 4, ki traja dlje kot en
teden, je treba dajanje olaratumaba prekiniti, dokler absolutno stevilo nevtrofilcev ne doseze vsaj 1.000/ul ali vec, nato pa je treba odmerjanje olaratumaba
nadaljevati pri zmanjsanem odmerku 12 ma/kg. Podatki PopPK kazejo, da odmerka pri balnikih z blago do zmerno ledvicno okvaro in pri bolnikih z blago jetrno
okvaro ni treba prilagajati. Nacin uporabe Po redcenju v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrijevega klorida za injiciranje se olaratumab aplicira v obliki priblizno 60
minut trajajoce intravenske infuzije. Kontraindikacije Preobcutliivost za ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
V klini¢nih preskusanijih olaratumaba so porocali o reakcijah, povezanih z infuzijo (IRR), vklju¢no z anafilakticnimi reakcijami. Te reakcije so se vecinoma pojavile
med prvo infuzijo olaratumaba ali po njej. Simptomi IRR so vkljucevali rdecico, pomanjkanje sape, bronhospazem, vrocino/mrzlico in v nekaterih primerih hudo
hipotenzijo, anafilakticni Sok ali smrtni srcni zastaj. Do hudih IRR, kot so anafilakticne reakcije, lahko pride kljub premedikaciji. Zaradi moznosti pajava znakov
in simptomov IRR je treba bolnike med infuzijo nadzorovati v prostorih, kjer je na voljo oprema za ozivljanje. Bolnike, ki prejemajo olaratumab in doksorubicin,
0grozajo nevtropenija in hemoragicni dogodki.Pred odmerkom olaratumaba 1.in 8. dan vsakeqga ciklusa je treba preveriti Stevilo nevtrofilcev. Pri bolnikih s stanii,
ki povecujejo tveganje krvavitey, kot je npr. uporaba antikoagulantoy, je treba spremljati koagulacijske parametre. Tveganje kardiotoksicnosti se povecuje z
rastjo kumulativnih odmerkov antraciklinov, vklju¢no z doksorubicinom. To zdravilo vsebuje 22 mg natrija na eno 19-ml vialo in 57 mg natrija na eno 50-ml vialo.
To je treba upostevati pri bolnikin, kiimajo dieto z omejenim vnosom natrija. Doksorubicin je lahko kardiotoksicen. Medsebojno delovanje z drugimi zdraviliin
druge oblike interakcij Ker se monoklonska protitelesa ne presnavijajo z encimi iz skupine citokromov P450 (CYP) ali drugimi encimi, ki presnavljajo zdravila, se
ne pricakuje, da bi zaviranje ali indukcija teh encimov s socasno danimi zdravili lahko vplivala na farmakokinetiko olaratumaba. Obratno tudi ni pricakovati, da bi
olaratumab vplival na farmakokinetiko socasno danih zdravil. Uparaba Zivih ali Zivih oslablienih cepiv pri bolnikih, imunsko oslablienih zaradi kemoterapevtikov,
vkljucno z doksorubicinom, lahko povzrodi resne ali smrtne okuzbe. Pri bolnikih, ki prejemajo olaratumab v kombinaciji z doksorubicinom, se je treba izogibati
ceplienju z zivim cepivom. Plodnost, nosecnost in dojenje Zenskam v rodni dobi se zanositev med zdravljenjem z olaratumabom odsvetuje. Humani IgG se
izloc¢a v materino mleko, zato se dojenje v ¢asu zdravljenja z olaratumabom in Se vsaj tri mesece po zadnjem odmerku ne priporoca. Vpliv na sposobnost vo-
Znje in upravljanja strojev Olaratumab ima lahko blag vpliv na sposobnost voznie in upravljanja strojev. Ker so bolniki pogosto utrujeni, jim je treba svetovati
previdnost pri voznjiin upravijanju strojev. Nezeleni uc€inki Zelo pogosta skupna pogostnost: nevtropenija, limfopenija, glavobal, driska, mukozitis, navzea, bruha-
nje, misicno-skeletna bolecing, reakcije, povezane z infuzijo. Posebna opozorila za shranjevanje Shranjujte v hladilniku (2-8 °C). Inkompatibilnosti Zdravila ne
smemo dajati ali mesati z raztopinami, ki vsebujejo dekstrozo. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweq 83,3528 BJ
Utrecht, Nizozemska Datum zadnje revizije besedila 11.1.2018 Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablia samo v bolnisnicah.
Samo za strokovno javnost.

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lartruvo. datum zadnje revizije besedila 11.1.2018. 2. Ravi V et al. Oncology (Williston Park).
2015;29(1):43-50. 3. Levitan D, Oncology Journal (Cancer Network), 20. Oct 2016. 4. Tap WD et al. Lancet. 2016;338:488-497. La rtruvo’”
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Pricujoce gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Zdravilo Lartruvo se izdaja le na recept, zdravilo pa se uporablja samo 10 mglml
v bolnisnicah. Pred predpisovanjem zdravila Lartruvo vas vijudno prosimo, da preberete celotni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lartruvo.

Podrobnejse informacije o zdravilu Lartruvo in o zadnji reviziji besedila Povzetka glavnih znacilnosti zdravila so na voljo na sedezu podjetja

Eli Lilly (naslov podjetja in kontaktni podatki spodaj) in na spletni strani European Medicines Agency (EMA): www.ema.europa.eu. in na spletni

strani European Commission http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.ntm
Eli Lilly Farmacevtska druzba, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon: (01) 5800 010, faks: (01) 5691 705 o

PP-OR-SI-0017, 39.2018.






