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1. Sazetak

Mekotkivni sarkomi djecje dobi

Marija Pavlovi¢

Mekotkivni sarkomi su rijetka pojava u djec¢joj dobi. To su tumori mezenhimalnog
podrijetla, a najceS€e se javlja rabdomiosarkom. Jo§ nije utvrdeno postoji li povezanost
tumora s izlozeno$¢u okoliSnim ¢imbenicima. Ve¢inom se prezentiraju novonastalom tvorbom
u bilo kojem dijelu tijela koja se moze naci sluajnim pregledom ili ispadom funkcije
zahvacenog organa ili dijela tijela. Od dijagnostickih metoda, osim anamneze i fizikalnog
statusa najvaznije su laboratorijska dijagnostika i slikovne metode (ultrazvuk, CT, MR, PET-
CT). Dijagnostika sluzi i razlikovanju malignih od benignih tumora te neneoplasti¢nih
promjena. Najcesée koriStena metoda lijeCenja je kirurSka resekcija. Ovisno o stadiju i vrsti
tumora mogu se koristiti kemoterapija te radioterapija. Rabdomiosarkomi se pokusavaju
lijeciti 1 imunoterapijom, te ciljanom terapijom koja djeluje na mutacije koje tumor pokazuje.
Napredak terapijskih metoda povecao je i prezivljenje. Uspjeh terapije i prezivljenje su veéi
ako se tumor otkrije u ranijoj fazi i ako ima povoljan histoloskom tip. Prezivljenje kod
rabdomiosarkoma niskog stupnja zlo¢udnosti iznosi oko 90%, a intermedijarnog stupnja do
70%. Nazalost bolesnici s rabdomiosarkomima visokog stupnja malignosti prezivljavaju
svega oko 30%, taj podatak upucuje na vaznost ranog postavljanja dijagnoze i §to ranijeg

pocetka lijecenja.

Kljuéne rijeci: mekotkivni sarkomi, rabdomiosarkom, djeca, dijagnostika, terapija



2. Summary

Soft-tissue sarcomas in children

Marija Pavlovi¢

Soft tissue sarcomas are rare in the pediatric population, but their importance is

heightened due to the diagnostic and therapeutic challenges they present. These are tumors of
mesenchymal origin. Among malignant types, rhabdomyosarcoma is the most common. So
far, no exact correlation has been established between these tumors and exposure to
environmental factors. They generally present as a newly developed mass in any part of the
body, which may be discovered incidentally during an examination or due to dysfunction of
the affected organ or body part. Diagnostic methods include medical history, physical
examination, laboratory diagnostics, and imaging methods (ultrasound, CT, MRI, PET-CT).
Diagnostics also serve to differentiate malignant from benign tumors and non-neoplastic
changes. The most commonly used treatment method for this type of tumor is surgical
resection. Depending on the stage and type of tumor, additional methods such as
chemotherapy and radiotherapy may be wused. New therapeutic methods for
rhabdomyosarcomas are being developed, including immunotherapy and target cell therapy
against specific mutations found in the tumor but not in healthy tissue. Advances in therapy
have also increased survival rates. The success of therapy and long-term survival are greater
when the tumor is detected at an earlier stage and also depend on the histological type of the
tumor. Overall survival for low-grade rhabdomyosarcoma is up to 90%, for
intermediate-grade up to 70%, and for high-grade rhabdomyosarcomas up to 30%,

highlighting the importance of early diagnosis and treatment.

Key words: soft tissue sarcoma, thabdomyosarcoma, children, diagnostics, therapy



3. Uvod

Mekotkivni sarkomi su maligni, rijetki tumori u djecjoj dobi 1 predstavljaju otprilike
7% svih malignih bolesti dje¢je dobi. U Hrvatskoj se 10-ak djece i adolescenata godiSnje se
dijagnosticira s mekotkivnim sarkomom. Rabdomiosarkom je naj¢es¢i mekotkivni sarkom u
djece do 14 godina dok su ostali mekotkivni sarkomi ¢es$¢i u adolescenata. Novorodencad
takoder mogu oboljeti od sarkoma, ali ti se sarkomi sastoje od posebnih vrsta tkiva kao $to su

infantilni fibrosarkom, vrlo nezreli sarkomi, maligni hemangiopericitom i sl.

Rizi¢ni Cimbenici za nastanak rabdomiosarkoma jo$ su nedovoljno poznati. Neki
slucajevi su povezani si Li-Fraumeni sindromom (mutacija tumor supresora tp53) ili s
neurofibromatozom (mutacija u NF1 genu). Postoji i slaba povezanost s kongenitalnim

anomalijama, prvenstveno u djecaka.

Znakovi 1 simptomi ovise o lokalizacije tumora, a najceS¢e se o€ituje kao bezbolna
tvorba. Daljnjom dijagnostikom koja ukljucuje laboratorijsku dijagnostiku i slikovne metode

(UZV, CT, MR) te biopsiju, odreduje se vrsta i proSirenost tumora.

Lijecenje ovisi o histoloSkom tipu i stupnju proSirenosti tumora, a primjenjuju se

kirursko lijecenje, radioterapija i sustavna kemoterapija.



4. Epidemiologija mekotkivnih sarkoma u djecjoj dobi

RMS je najces¢i mekotkivni sarkom medu djecom mladom od 15 godina s
incidencijom od 4,6 slucajeva na milijun godiSnje. To predstavlja 50% svih mekotkivnih
sarkoma u ovoj dobnoj skupini. Malo je ¢eS¢i kod djecaka nego kod djevojCica u omjeru
1,1:1. RMS je ¢es¢i kod djece bijele rase nego kod djece crne rase mlade od 5 godina (1,1:1),
ali je ¢eS¢i kod djece crne rase nego kod djece bijele rase u starijih od 5 godina u omjeru
1,2:1. Tijekom proteklih 30 godina, incidencija RMS-a u dje¢joj dobnoj skupini ostala je

konstantna.

Incidencija mekotkivnih sarkoma kod djece 1 mladezi mlade od 20 godina iznosi 11
slu¢ajeva na milijun, Sto predstavlja 7,4% slucajeva malignih bolesti u ovoj dobnoj skupini.
Oko 60% su nerabdomiosarkomski sarkomi (NRSTS). Ovi tumori su rijetki kod mlade djece
1 postaju ¢es¢i s povecanjem dobi pacijenta, a kod starijih adolescenata ovi tumori su ¢es¢i od

RMS-a, iako nijedna pojedinacna histologija ne €ini viSe od 15% svih slucajeva (1).

5. Etiopatogeneza

5.1. Genetski i molekularni mehanizmi razvoja mekotkivnih sarkoma

Postoje dva glavna histoloska tipa rabdomiosarkoma embrionalni i alveolarni.

Embrionalni rabdomiosarkom dobio je ime po slicnosti s nezrelim popre¢noprugastim



misi¢ima, €ini 60% sluCajeva rabdomisarkoma kod pacijenata mladih od 20 godina i
obi¢no se javlja u podruc¢ju glave i vrata, orbite i spolnomokraé¢nog podrucja (ukljucujuci

mjehur i prostatu) (2).

Alveolarni rabdomisarkom nazvan je po sli¢nosti s normalnim pluénim
parenhimom, uglavnom se javlja u podrucju glave i vrata te udova. Histoloski, to je tumor
malih okruglih plavih stanica, karakteriziran izrazavanjem misi¢no-specifi¢nih antigena,
poput dezmina i MyoDI-a, te prisutnos¢u eozinofilnih rabdomioblasta na standardnom
histolosSkom bojenju. Oko 70% alveolarnih RMS-a ima kromosomske translokacije, od
kojih su najces¢e t(2;13)(q36;q14) 1 t(1:13)(p36;q14), koje kodiraju onkoproteine
PAX3-FOXO1 i PAX7-FOXOIl. Nazivaju se fuzijski pozitivni rabdomiosarkomi
((FP)-RMS). Onkoprotein PAX3-FOXO1 je pokreta¢ bolesti koji je potreban za
prezivljavanje tumorskih stanica. Embrionalni rabdomisarkom je liSen bilo kakve fuzije
gena (fuzijski negativni (FN)-RMS), ali Cesto sadrzi mutacije RAS sustava. 20-30%
alveolarnih rabdomisarkoma koji su fuzijski negativni imaju iste klinicke 1 molekularne

karakteristike kao i embrionalni rabdomisarkom i stoga se smatraju FN-RMS-ima (2).

Nerabdomiosarkomski sarkomi mekog tkiva obi¢no su sporadicni, medutim,
genetska predispozicija se vidi kod nekih sindroma poput Li-Fraumeni sindroma,
nasljednog retinoblastoma, Gorlinov-Gotzovog sindroma, neurofibromatoza tipa 1,
Wernerova sindroma 1 nasljednog adenomatozne polipoze. Povecanjem prezivljavanja kod
pacijenata s malignim bolestima, posebno kod onih koji su prethodno lijeceni zraCenjem
ili ve¢im dozama kemoterapeutika, identificirana je veca incidencija sekundarnih

sarkoma. Stani¢no podrijetlo razli¢itih tipova NRSTS-a nije posve poznato (3).

Molekularne 1 genetske abnormalnosti su nakon otkri¢a od sredine devedesetih godina
proslog stolje¢a bitne u dijagnostici 1 u prognozi NRSTS-a. U odredenim NRSTS-ima

identificirane su specificne kromosomske translokacije koje u vecini slucajeva generiraju

3



kimeri¢ni fuzijski protein sposoban pokrenuti formiranje samog sarkoma. Sinovijalni
sarkom je povezan s t(x;18)(pll, ql1) (SYT-SSX), alveolarni sarkomi s mekim dijelom
povezani su s t(X;17)(pll; q25) (ASPLTFE3), a miksoidni liposarkom s t(12;16)(q13;

pl11) (TLS-CHOP) i t(12;22)(p13; q12) (EWS-CHOP) (3).

5.2. Vazni signalni putevi

Kod malignih bolesti djecje dobi opcenito, nesposobnost diferencijacije i migracijska
svojstva rabdomiosarkomskih stanica povezana su s abnormalnostima razvoja signalih
putova koji reguliraju diferencijaciju skeletnih misica. Medu njima, signalizacija
receptorima tirozin kinaze (RTK) FN-RMS-a, ukljucujué¢i kaskadu RAS/MEK/ERK i
kaskadu PI3K/AKT/ mTOR, ukljuuje nepromijenjene komponente uzlaznog i silaznog
dijela signala koje su u FP-RMS varijanti nepravilno regulirane od strane PAX3-FOXO1,
sugeriraju¢i tumorogenske putove kod oba podtipa RMS-a imaju zajedni¢ku genetsku
osnovu. U posljednjih nekoliko godina, zapocla su klini¢ka ispitivanja koja koriste ciljanu
terapiju na molekule uklju¢ene u disregulirane puteve u RMS-u, koji su prethodno
potvrdeni u preklinicCkom okruzenju. Rezultati tih klinic¢kih ispitivanja pokazali su da
terapija ciljanim lijekovima ima skromne ucinke na napredovanje bolesti kao jedini na¢in
lijecCenja, ali bi se trebala koristiti u kombinaciji sa standardnom terapijom kao adjuvantni
pristup. Stoga su potrebni novi pristupi koji bi zaustavili rasap i rast tumora, sprje¢avajuci

pritom Stetne nuspojave za djecu i1 adolescenate oboljele od RMS-a (2).

Fokalna adhezijska kinaza (FAK) je ne-receptorska tirozin kinaza kodirana genom
PTK2, uglavnom lokalizirana na rubovima stanica, koja igra klju¢nu ulogu u

adhezijski-ovisnoj stani¢noj pokretljivosti, prezivljavanju i proliferaciji u odgovoru na



integrinsku 1 RTK signalizaciju. Sveukupno, FAK koordinira signale izmedu citoskeleta i
izvanstani¢nog mikrookruzja. Ove funkcije ¢ine FAK klju¢nim c¢imbenikom tijekom
razvoja tkiva, embriogeneze 1 maligre preobrazbe zaustavljajuci stani¢nu smrt nakon
poremecaja adhezije izmedu stanica i izvanstanicnog okruZja, tj. ,,anoikis®. Anoikis je
oblik apoptoze koji ¢ini jedan od klju¢nih obrambenih mehanizama za sprecavanje
metastaziranja malignih bolesti. Iako je u ve¢ini zrelih tkiva FAK izraZen na niskim
razinama, u malignim bolestima njegovi su izri€aji 1 aktivacija Cesto poviSena i, u
odredenim tumorima, negativno korelira s prognozom. Pokazano je da je FAK poviSen 1

preaktiviran u rabdomiosarkomu, a njegova inhibicija smanjuje rast tumora in vivo (2).

6. Klasifikacija mekotkivnih sarkoma

6.1. Pregled klju¢nih podtipova mekotkivnih sarkoma

Tumori mekih tkiva c¢ine raznoliku skupinu lezija koje potjeCu iz neepitelnih
vanskeletnih tkiva (pretezno mezenhimalnih), uklju¢uju¢i masno tkivo, miSice, tetive,
periferne zivce, krvne zile i vezivno tkivo (ligamente, fasciju). Oni se mogu pojaviti u
mekim tkivima ekstremiteta, abdomena, glave i vrata kao i u retroperitoneumu i
mediastinumu. Benigni tumori daleko su ¢es¢i nego maligni. Medutim, maligni tumori su

¢es¢i u pedijatrijskoj populaciji.



Svjetska zdravstvena organizacija je 2020. godine podijelila mekotkivne sarkome u 11
kategorija. Nadalje, ovisno o bioloskom ponasanju podijeljeni su u podgrupe benignih,
lokalno invazivnih, rijetko metastaziraju¢ih i malignih. U ovom radu usredotocenje je je

na malignim tumorima mekog tkiva.

U kategoriji adipocitnih tumora klju¢ni predstavnici su liposarkom, pleomorfni

liposarkom 1 miksoidni liposarkom.

U kategoriji fibroblasticnih i miofibroblasti¢cnih svrstani su fibrosarkom,

miksofibrosarkom 1 skleroziraju¢i epiteloidni fibrosarkom.

U kategoriji fibrohistiocitnih tumora nalazi se maligni tenisinovijalni velikostani¢ni

tumor.

U kategoriju vaskularnih tumora spadaju hemangioendoteliom, hemangioendoteliom

s Yapl- Tfe3 fuzijom, epiteloid i angiosarkom.

U kategoriju pericitnih tumora ubraja se glomus tumor.

U kategoriju tumora glatkih miSi¢a svrstani su lejomiosarkom 1 upalni

lejomiosarkom.

U kategoriji tumora poprecnoprugastih misi¢éa nalaze se rabdomiosarkom i

ektomezenhiom.

U kategoriju hodroosealnih tumora spada izvanmisi¢ni osteosarkom.

U kategoriju tumora ovojnice perifernih Zivaca ubrajaju se maligni tumor ovojnice,
melanoti¢ni maligni tumor ovojnice, maligni tumor granuliranih stanica i maligni

perineurom.



U Kkategoriju tumora nepoznate diferencijacije spadaju sinovijalni sarkom,
epiteloidni sarkom, alveolarni sarkom s mekim dijelom, klarostani¢ni sarkom, izvan
kostani miksoid, hondrosarkom, dezmoplasti¢ni tumor malih okruglih stanica, rabdoidni
tumor, maligni perivaskularni epiteloidni tumor, sarkom intime, maligni osificirajuci
fibromiksoidni tumor, nediferencirani sarkom, nediferencirani sarkom vretenastih stanica i

nediferencirani pleomorfni sarkom.

U kategoriju nediferenciranih sarkoma malih okruglih stanica kosti i mekih tkiva
ubrajaju se Ewingov sarkom, sarkom okruglih stanica s EWSRI1- ne ETS fuzijom,

rearanzirani CIC sarkomi i sarkomi s BCOR genskom alternacijom.

11. kategorija je kategorija tumora gastrointestinalne strome, medutim, jo$ uvijek

nije poznat sarkom c¢ije je podrijetlo iz gastrointestinalne strome (4, 5).

6.2. HistoloSke karakteristike najceS¢ih mekotkivnih sarkoma

Rabdomiosarkomi se obi¢no javljaju kod djece mlade od 10 godina. Najces¢i su
mekotkivni sarkomi djecje dobi. Histoloski, rabdomiosarkomi se sastoje od primitivnih
mezenhimnih stanica u razliitim fazama miogeneze, formirajuéi regije razliCite stanicne
gustoée 1 labavog miksoidnog tkiva. Embrionalni rabdomisarkom pokazuje Sirok spektar
morfoloskih karakteristika ukljucuju¢i i1 slucajeve kada su u histoloSkom preparatu
opisane vretenaste stanice. Stanice pokazuju odredeni stupanj diferencijacije prema
miocitima (pozitivne na MyoD1 ili miogenin). Morfologija okruglih i vretenastih stanica s
rasprSenim  diferenciranim rabdomioblastima u tumoru i pozitivnost na dezmin i
heterogena nuklearna bojenja za mogenin ili MyoD1 su dijagnosticki kriteriji za dijagnozu

embrionalnog rabdomiosarkoma. Alveolarni rabdomiosarkom se sastoji od primitivnih



malih okruglih plavih stanica. Tumorske stanice su Cesto rasporedene u skupine koje se
nazivaju gnijezda, a stanice u srediStu gnijezda mogu izgledati odvojeno. Patolozi

ponekad opisuju ovaj obrazac kao alveolarni, a stanice kao diskohezivne. Mitoze su ceste.

Fibrosarkom se prezentira kao loSe ogranicena, lobulirana masa malih do velikih
vretenastih stanica rasporedenih u snopove ili u uzorku riblje kosti s visokom stani¢noscu,
atipijom jezgara i pleomorfizmom. Velik je broj mitoza, tumor krvari i pokazuje brojna

podrucja nekroze. Moze se vidjeti i distroficna kalcifikacija. Infiltrira susjedna tkiva.

Sinovijalni sarkom se pojavljuje u 2 oblika, kao monofazni 1 bifazni koji je rijedi.
Monofazni ¢ine vretenaste stanice Cije se jezgre ne razlikuju u obliku, a pleomorfizam je
najces¢e odsutan. Mitoze 1 nekroze su Ceste. Stanice se orijentirane u snopove ili se nalaze
u uzorku riblje kosti. Kalcifikacije mogu biti prisutne. Bifazni se sastoji od vretenastih
stanica 1 epitelnih stanica promjenjivih proporcija. Epitelne stanice mogu formirati

zlijezde ili solidne dijelove tumora.

Klasi¢ni Ewingov sarkom mekog tkiva kod djece je sarkom malih, okruglih stanica s
okruglim jezgrama i neprimjetnim jezgricama. Citoplazmatske membrane su nepravilnog
oblika. Stanice formiraju otocice ¢vrstog tkiva koji su odvojeni gustim fibroznim tkivom.
U atipicnom Ewingovom sarkomu jezgre stanica su povecane i1 nepravilnih obrisa te

izrazenih jezgrica (6).



7. Klini¢ka slika

7.1. Tipi¢ni simptomi i znakovi mekotkivnih sarkoma u djeé¢joj dobi

Rabdomiosarkoma se kod vecine djece prezentira novonastalom tvorbom u bilo kojem
dijelu tijela ili poremecajem funkcije odredenog organa ili dijela tijela zbog rastuceg
tumora 1ili tumorom zahvadenih limfnih ¢vorova. Anatomski, najces¢e sijelo
rabdomiosarkoma su glava 1 vrat te zatim slijedi spolnomokraéni sustav, udovi, trup, dok
10% otpada na druge lokacije. Tumori glave i vrata najceS¢e su parameningealni 1
orbitalni, ali se mogu na¢i i na drugim lokacijama glave i vrata. Orbitalni primarni tumori
se prezentiraju s proptozom ili, povremeno, oftalmooplegijom i1 stoga se obicno
dijagnosticiraju prije metastaziranja. Regionalna limfadenopatija je neuobicajena 1 moze
biti posljedica slabe limfaticne opskrbe orbite. Neorbitalni parameningealni primarni
tumori mogu se prezentirati s nazalnom, aurikularnom ili sinusnom opstrukcijom ili
iscjedkom s paralizom kranijalnih Zivaca sugeriraju¢i Sirenje prema meningealima.
Glavobolja, povrac¢anje i poviseni intrakranijalni tlak povezuju se s intrakranijalnim
rastom tumora. Metastaze se javljaju u plu¢ima i kostima i pra¢ene su simptomima
zahvacenih sustava. Drugi tumori glave i vrata koji nisu mezenhimalnog podrijetla obi¢no
se prezentiraju kao bezbolne mase koje rastu i ¢esto ostaju lokalizirane te se na taj nacin
moze iskljuciti dijagnoza rabdomiosarkoma. Rabdomiosarkomi u spolnomokraénom
sustavu najceSée se javljaju u mjehuru i prostati, a alveolarni tip rabdomiosarkoma je
rijedak na ovoj lokaciji. Rabdomiosarkom mjehura cesto ima izgled polipa i obi¢no
raste intraluminalno u ili blizu trigonuma mjehura, prezentiraju¢i se s hematurijom ili
opstrukcijom i povremeno s ekstruzijom mukoznog tkiva mjehura. Djeca obi¢no imaju

manje od 4 godine pri prezentaciji i tumori najcesce ostaju lokalizirani. Rabdomiosarkom



prostate se, medutim, prezentira kao velika zdjelicna masa ponekad sa zadrZzavanjem
mokraée ili konstipacijom. Pogodeni su djeca i adolescenti, a diseminacija u pluca,
kostanu srz ili kosti Cesto se javlja rano. Rabdomiosarkom rodnice gotovo je uvijek
botrioidan i pogada vrlo mlade djevojcice. Cervikalni i materni¢ni rabdomiosarkomi ¢e$¢i
su kod starijih djevojcica i prezentiraju se s masom ili iscjedkom. Zahvacanje regionalnih
limfnih ¢vorova je rijetko. Paratestikularni rabdomiosarkom se prezentira kao bezbolno,
jednostrano povecanje skrotuma ili preponskog podrucja i javlja se kod djecaka prije i
poslije puberteta. Kod djece mlade od 10 godina, zahvaéenost retroperitonealnih limfnih
¢vorova je rijetka, ali se vidi kod do 50% starijih djecaka. Udaljene metastaze se vide kod
10-20% djece, uglavnom u plu¢ima i korteksu kosti. Rabdomiosarkom na udovima se
primarno prezentira kao oticanje koje moze biti bolno ili bezbolno, osjetljivo ili crveno. U
50-75% slucajeva, prisutan je alveolarni histoloski tip, a regionalno zahvacanje limfnih
¢vorova prisutno je kod manje od 50% pri inicijalnoj dijagnozi, ¢eS¢e kod alveolarnog
histoloSkog tipa nego embrionalnog ili neodredenih rabdomiosarkoma. Tumori mogu biti
opsezni jer se mogu Siriti duz povrSine fascija. Ako u anamnezi dijete ima ozljede udova,
Sto je Cesto kod djece Skolske dobi, moze do¢i do odgodene dijagnoze. Svi histoloski
tipovi rabdomiosarkoma se mogu dijagnosticirati u trupu i tu tumori Cesto lokalno
recidiviraju unato¢ Sirokoj lokalnoj eksciziji. Metastaziranje je Cesto i metastatski procesi
&esto su veliki u trenutku postavljanja dijagnoze. Sirenje na torakolumbalnu kraljeznicu se
moze naci, ali regionalna limfadenopatija je neuobicajena. Primarni intratorakalni,
retroperitonealni i zdjeli¢ni tumori Cesto su veliki u trenutku dijagnoze, a potpuna
kirurSka resekcija je teSka zbog tumora koji okruzuje velike, vitalne krvne zile. Stoga
postoji povecani rizik od lokalnog recidiva unato¢ kombiniranom modalitetu lijeenja.
Perinealni 1 perianalni rabdomiosarkom je neuobiCajen i moZe imitirati apsces ili polip.

Cesto su alveolarni s relativno visokim stupnjem zahvacenosti limfnih C¢vorova.
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Rabdomiosarkom Zuénih vodova je jos rjedi i moZe se prezentirati s opstruktivnom
zuticom. Sirenje se dogada lokalno, unutar jetre, a zatim u retroperitoneum ili pluca.
Agresivna kirur§ka resekcija nije toliko vazna za povoljan ishod na ovoj lokaciji.
Neobic¢ne primarne lokacije ukljucuju jetru, mozak, dusnik, srce, dojku i jajnik. Opisani su

1 metastatski rabdomiosarkomi s nepoznatim primarnim izvorom.

Klini¢cko ponasanje i ishodi nerabdomiosarkomskih mekotkivnih sarkoma kod djece
cesto su vrlo razli¢iti u odnosu na odrasle, a posebno kod dojencadi i male djece kad je
prognoza  generalno  bolja. Primjeri ukljuCuju infantilni fibrosarkom i
hemangiopericitom, koji, za razliku od tumora kod odraslih, rijetko metastaziraju i
opcenito se izlijeCe ako se postigne potpuno kirurSko uklanjanje. Medutim, adolescentni
nerabdomiosarkomski mekotkivni sarkomi ponasaju se vise poput onih koje se vide kod
odraslih. Nerabdomiosarkomski sarkomi mekih tkiva mogu nastati bilo gdje u tijelu, ali
najcesce se javljaju na udovima i trupu. Obi¢no se prezentiraju kao bezbolna masa, ali
simptomi mogu nastati i sekundarno zbog lokalne invazije ili pritiska mase. Sistemski
simptomi poput groznice, noénog znojenja ili gubitka tezine su rijetki, ali su primijeceni
kod Siroko rasprostranjene metastatske bolesti. Metastaze pri prezentaciji su ¢esS¢e kod
tumora na trupu nego kod onih na udovima. Sarkomi ovojnice perifernih Zivaca mogu
se prezentirati motorickim i senzornim ispadima. Orbitalni tumori mogu uzrokovati
proptozu, dok intraabdominalni tumori mogu uzrokovati osjec¢aj nadutosti, konstipaciju,
bol u ledima ili gubitak apetita(1). Rijetko se pacijenti mogu prezentirati i s metabolickim
poremecajima. Udio djece s metastazama pri dijagnozi varira od 5% do otprilike 15%.
Pluéne metastaze su najcesce, slijede ih kosti, jetra i mezenterijske metastaze. Limfaticko
Sirenje je rijetko, posebno kod tumora na udovima gdje iznosi otprilike 4%, ali se ¢eS¢e
vidi kod lezija visokog stupnja kao §to su sinovijalni sarkom, angiosarkom i epiteloidni

sarkom (7).
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7.2. Diferencijalna dijagnoza

Mekotkivne mase kod djece prilicno su ceste. One obuhvacaju raznoliku skupinu

lezija koje poticu iz vanjskih nemi$i¢nih neepitelnih tkiva tijela, iskljucujuéi unutrasnje

organe, mozdane ovojnice i limfni sustav. I druge neoplazme, koje ne poticu iz mekih

tkiva, mogu se prezentirati kao potkozno oticanje. Zbog toga, kada se dijete prezentira s

novonastalom tvorbom, diferencijalna dijagnoza je Siroka, ukljucuju¢i maligne i benigne

tumore (tablica 1.). Klinicki moze biti teSko razlikovati maligne od benignih tvorbi zbog

nedostatka simptoma, lokalizacije i patologije povezane s dobi. Kod djece je ipak benigno

potkozno oticanje vjerojatnije posttraumatsko, rezultat upale ili vaskularnog ili fibroznog

tumora.

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza mekotkivnih masa kod djece

BENIGNA STANJA

MALIGNA STANJA

Reaktivno oticanje

Limfomi

Upalno oticanje

Mekotkivni sarkomi

Posttraumatsko oticanje

Rabdomiosarkom

Hamartom

Sinovijalni tumori

Vaskularni tumori

Fibrosarkomi

Miofibromi

Ewingov sarkom

Tumori simpatickog ziv€anog sustava
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(8).

8. Dijagnostika

Cilj dijagnosticke obrade je Sto prije utvrditi to¢nu dijagnozu bolesti i prosSirenost. Postoji
izreka koja kaze da pri sumnji na malignu bolest u djeteta prvenstveno treba obratiti pozornost
na krv, kosti, mozak i trbuh (mnemotehnika 4B, prema engleskom blood, bone, brain and
belly). Pregled svakog pacijenta pocCinje anamnezom i klinickim pregledom. Uz klinicki

pregled obavezno je napraviti i kompletnu laboratorijsku dijagnostiku:

. kompletnu krvnu sliku,
. analizu urina,

. jetrene probe,

. elektrolitni status,

. ¢imbenike koagulacije,
. testirati na viruse (9).

Do danas, nije naden serumski biljeg za dijagnozu mekotkivnih sarkoma u djece (10).

8.1. Mikroskopska dijagnostika
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Dijagnoza se postavlja nakon kirurSke biopsije ili biopsije Sirokom iglom (10).
Rezultati biopsije Sirokom iglom daju to¢ne informacije o malignitetu i stupnju
prosirenosti. Adekvatna biopsija Sirokom iglom uklanja potrebu za kirurSkom biopsijom i
moze se koristiti za racionalno planiranje lije€enja. U nedostatku prikladnog tkiva,
potrebna je kirurSka biopsija (11, 12). Tijekom biopsije, dodatno tkivo se moze prikupiti
za daljnje dijagnosticiranje kao $to su elektronska mikroskopija i molekularna dijagnoza.
Biopsija se moze ponoviti kada histopatoloska dijagnoza ne mozZe biti postavljena jer je
tkivo dobiveno Sirokom iglom neprikladno za analizu. Tada se izvodi kirurSka biopsija.
Sumnjive metastaze limfnih ¢vorova trebaju se potvrditi histopatologijom, posebno kod
sarkoma udova i paratestikularne regije (10). Pregledom pod mikroskopom uzorak tkiva
se boji hematoksilin-eozinskim bojenjem, koje boji stanice uzorka u crvenkastu ili plavu
boju. Specificnije boje nazvane imunoboje omogucuju precizniju dijagnozu specificnog
tipa sarkoma (11). Mikroskopski, stanice rabdomiosarkoma su male, plave i okrugle, kao
1 kod neuroblastoma, ne-Hodgkinova limfoma i Ewingova sarkoma pa histiokemijska
analiza utvrduje dijagnozu (9). Nesto vise od 50% ostalih mekotkivnih sarkoma djece ima
histologiju koja se razlikuje od rabdomiosarkoma (13). Jedan od ce$¢ih, liposarkom,
sastavljen je od relativno jednoli¢nih vretenastih stanica koje se boje bazofilno.
Karakteristi¢no je da su zlo¢udne stanice rasporedene u uzorak poput riblje kosti. Mitoze
se obi¢no lako nadu (14). Imunohistokemija je vazan dio dijagnostike mekotkivnih
sarkoma. Panel od 6 biobiljega koji se traze kod pacijenata sa sarkomima koristan je u
razlikovanju razli¢itih mekotkivnih sarkoma. Ti biljezi su CD34, desmin, epitelni
membranski antigen (EMA), CK AE1/AE3, S100 protein i alfa aktin glatkih miSi¢a
(SMA). Cesto pomazu u diferencijalnoj dijagnozi fibroblasti¢nih, mioidnih, tumora
ovojnice perifernih Zivaca, sinovijalnog i epitelioidnog sarkoma i drugih. Medutim, svi su

oni multispecificni pa treba biti svjestan da se mogu na¢i u zdravom tkivu kao i
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tumorskom. Imunohistokemijska analiza je korisna, u¢inkovita i ekonomicna kada iskusan
patolog koji je svjestan Sirokog spektra histoloSke prezentacije sarkoma pregleda tkivo
(15). U testu reverzne lancane reakcije polimerazom mjeri se kolicina mRNA koju
proizvodi odredeni gen. Reverzna transkriptaza pretvara odredeni dio ribonukleinske
kiseline u odgovaraju¢i dio diodeoksiribnonukleinske kiseline, koji se moZze umnoziti
pomoc¢u DNA polimeraze. UmnoZene kopije deoksiribonukleinske kiseline pomazu u
utvrdivanju koji gen stvara odredenu mRNA. RT-PCR moze provjeriti postoje 1i mutacije
odredenih gena koji mogu ukazivati na prisutnost tumorskih stanica. Ovaj test moze se
koristiti za trazenje odredenih mutacija u genu ili kromosomu, $to moze pomo¢i pri
dijagnosticiranju tumora. Citogenetskom analizom se broje kromosomi u stanicama
uzorka tumorskog tkiva 1 provjerava se postoje li promjene, poput slomljenih,
nedostajucih, preuredenih ili dodatnih kromosoma. Promjene na odredenim kromosomima
mogu biti znak onkogeneze. Citogenetska analiza koristi se kako bi se pomoglo u
dijagnosticiranju tumora, planiranju lijeCenja 1 kako bi se saznalo koliko je ucinkovito

lijecenje (16).

8.2. Slikovna dijagnnostika

Dijagnosticka evaluacija mekotkivnih sarkoma mora ukljucivati kompjutorsku
tomografiju (CT) 1 magnetnu rezonancu (MR) primarne lokacije kako bi se odredio opseg
bolesti 1 planirala kirur§ka intervencija. Sarkomi opéenito metastaziraju krvotokom, stoga
su potrebni CT prsiSta kako bi se iskljucile metastaze na plu¢ima, te radioizotopna
scintigrafija kostiju ili pozitronska emisijska tomografija (PET) kako bi se iskljucile
metastaze u kostima. Rabdomiosarkom takoder moze metastazirati u koStanu srz, $to se

moze vidjeti pomo¢u MR 1 PET/CT-a. Metastaziranje u limfne ¢vorove najces¢e pokazuju
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rabdomiosarkom i sinovijalni sarkom, dok su metastaze u jetri ceS¢e kod dezmoplasticnog
tumora malih okruglih stanica. Parameningealni rabdomisarkomi zahtijevaju snimanje
mozga i kraljeznice kako bi se utvrdilo bilo kakvo intrakranijalno Sirenje, kao i analizu
cerebrospinalne tekuc¢ine radi prisutnosti tumorskih stanica (17). Rendgenski snimci su
posebno korisni za koStane sarkome, ali manje vrijedni za mekotkivne sarkome. Ultrazvuk
se moze koristiti za pregled kvrzica ispod kozZe ili drugih organa u tijelu. Vaginalni
ultrazvuk moze se koristiti za dijagnosticiranje sarkoma maternice. MR se najc¢esce koristi
kako bi se odredila veli¢ina tumora i kako bi se odredilo moZe li se odstraniti kirurSki. CT
se takoder moze koristiti za mjerenje veli¢ine tumora i za postojanje udaljenih metastaza.
PET se najceS¢e kombinira s CT-om pa se zajednicki nazivaju PET/CT. Kad se pacijent
snima PET/CT-om mala koli¢ina radioaktivne tvari, koja je sastavni dio
fluorodeoksiglukoze, injicira se u tijelo pacijenta. Fluorodeoksiglukozu apsorbiraju
stanice koje troSe najviSe energije. Budu¢i da tumorske stanice aktivno troSe energiju,
apsorbiraju viSe fluorodeoksiglukoze. Koli¢ina zracenja u fluorodeoksiglukozi je premala
da bi bila Stetna. Zatim skener detektira zracenje (fotone) koje se otpusta iz metabolizirane
fluorodeoksiglukoze kako bi proizveo slike ciljanog dijela unutrasnjosti tijela. PET/CT se
moze koristiti za pregled strukture tumora i koliko energije trosi tumor. Te informacije

mogu biti korisne pri planiranju lije¢enja i procjeni u¢inkovitosti lijecenja (18).

9. Stupnjevanje

Kada se pacijentu dijagnosticira mekotkivni sarkom vazno je otkriti je li se sarkom

prosirio i odrediti stupanj proSirenosti. Stupanj proSirenosti tumora je bitan ¢imbenik u
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odredivanju najboljeg nacina lijeCenja, odabira najbolje kirurSke metode, te odluke jesu li
kemoterapija i radioterapija potrebne. Cetiri su stupnja prosirenosti mekotkivnih sarkoma. Sto
je stupanj nizi, sarkom je manje prosiren. Unutar stupnja, podstupnjevi su oznaceni slovima, a
Sto je slovo blize pocetku abecede nizi je stupanj proSirenosti. lako svaka osoba ima
jedinstveno iskustvo u borbi sa sarkomom, sarkomi sli¢nih stadija obi¢no imaju sli¢nu
prognozu i Cesto se lijece na slican nacin. Klasifikacija koja se koristi za odredivanje stupnja
prosirenosti je TNM klasifikacija, a napisalo ju je Americko drustvo za rak. 1z nje se odreduju

4 klju€ne informacije o sarkomu:
* Oznaka T- procjena primarnog tumora, koliko je sarkom velik
* Oznaka N- procjena stanja lokalnih limfnih ¢vorova
* Oznaka M- postojanje udaljenih metastaza
* Oznaka G- koliko se stanice sarkoma razlikuju od normalnih stanica

U odredivanju stupnja proSirenosti najvise informacija ¢e dati gradus tumora (G). TNM
klasifikacija dijeli sarkome na 3 gradusa (tablica 2.). Gradus pomaZze odrediti koliko brzo ¢e
sarkom rasti 1 Siriti se. Kod mekotkivnih sarkoma gradus se najceS¢e odreduje u skladu sa
sustavom FNCLCC-a (French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer),
a temelji se na diferenciranosti stanica, prisutnosti 1 koli¢ini nekroze te broju mitoza. Rezultati
ova 3 ¢imbenika se zbrajaju kako bi se odredio gradus sarkoma. Sarkomi ¢ije stanice slice
stanicama normalnog tkiva i koji nemaju puno mitoza svrstavaju se u sarkome nizeg gradusa.
Sporog su rasta, sporijeg Sirenja 1 ¢esto imaju bolju prognozu od tumora viSeg gradusa.
Odredene vrste sarkoma automatski su svrstane kao sarkomi s niskom diferencijacijom. To
utjeCe na ukupni zbroj da nikada ne mogu biti smatrani sarkomima niskog gradusa. Primjeri

su sinovijalni sarkomi 1 embriogeni sarkomi.
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Tablica 2. Klasifikacija mekotkivnih sarkoma u djece po gradusu

GRADUS X Nedovoljno informacija, ne moze se
odrediti

GRADUS 1 Ukupni zbroj 2 ili 3

GRADUS 2 Ukupni zbroj 4 ili 5

GRADUS 3 Ukupni zbroj 6, 7 ili 8

Ovisno o lokalizaciji primarnog mekotkivnog sarkoma postoje razliciti sustavi klasifikacije:

* (Glavai vrat

* Trup i ekstremiteti

» Trbusna Supljina i visceralni organi prsne Supljine

* Retroperitoneum (19, 20).

Stupnjevanje sarkoma moZze se provoditi u razli¢itim trenucima tijekom lijecenja.

Klinicko stupnjevanje se vrsi prije pocetka lijecenja. Koriste se informacije dobivene
klinickim pregledom, anamnezom i dijagnostickim pregledima (laboratorijske pretrage i
slikovne pretrage). Takoder se koriste rezultati biopsije sarkoma, limfnih ¢vorova ili drugih
tkiva. Klini¢ko stupnjevanje pomaze planirati prve korake u lije¢enju. Oznaceno je malim "c"

prije TNM kategorije.

Patolosko stupnjevanje se zasniva na istim informacijama kao 1 klinicko uz sve nove
informacije koje se dobiju tijekom operacije ako je kirurgija prvo lijeCenje sarkoma.

n.n

Patolosko stupnjevanje je nazna¢eno malim "p" prije TNM kategorije.
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Stupnjevanje poslije terapije koristi se kada kirurski zahvat nije prvi nacin lije¢enja. LijeCenje
moze ukljucivati radioterapiju, kemoterapiju, imunoterapiju ili hormonsku terapije. Ove
terapije se mogu dati prije kirurS§kog zahvata kako bi se smanjio tumor i olakSala operacija.
Takoder moZe pomo¢i lije€nicima da saznaju kako sarkom odgovara na terapiju kako bi
planirali daljnje lijecenje. Stupnjevanje poslije terapije je naznaceno sa "y" pre TNM

kategorije (21).

Stupanj prosirenosti koji se inicijalno odredi obi¢no se ne mijenja. Tako se omogucuje
lije¢nicima pracenje lijeCenja osobe, razumijevanje prognoze i procjenu kako tretmani utjecu
na pacijente. Medutim, ako se dogodi relaps ili metastaziranje, klasificiranje se moze
ponoviti. Tada se ozna¢ava malim slovom "r". Isti dijagnosticki testovi koji su provedeni

tijekom prve dijagnoze bit ¢e ponovljeni (20).

10. Mogucnosti lijeCenja

Razli¢ite vrste terapije mogu se upotrebljavati u lijecenju mekotkivnih sarkoma u djece.
Djeca 1 adolescenti oboljeli od mekotkivnih sarkoma se lijece multimodalno, Sto
podrazumijeva lijecenje koje ukljucuje kirurS8ki zahvat 1 kemoterapiju, te ponekad i
radioterapiju. Tijekom planiranja lije€enja u obzir se moraju uzeti prognosti¢ki ¢imbenici, te

kasniji ucinci lijecenja (21).

10.1. Kirursko lijeCenje: indikacije i postupci
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KirurSki zahvati su vrlo bitan dio terapije mekotkivnih sarkoma. Cilj kirurSke ekscizije
je potpuno uklanjanje tumora s granicom okolnog zdravog tkiva i to pravilo treba slijediti
sve dok resekcija okolnog, zdravog tkiva ne rezultira neprihvatljivim posljedicama za
funkciju odredenog organa. Opcenito se smatra da je prihvatljiv rub od 1 cm, a ako je
granica uza treba razmisliti o ponovnom zahvati. Kada tumori grani¢e s velikim
zilno-Ziv€anim strukturama, potpuna resekcija moze ugroziti funkciju 1 integritet struktura
smjeStenih pored tumora. U tim uvjetima, potpuno odrstranjenje tumora mozda nece biti
moguce 1 takvi pacijenti zahtijevaju dodatnu kemoterapiju ili radioterapiju. PoStedni
zahvati za mekotkivne sarkome na ekstremitetima uz pazljivo odredenu kemoterapiju
imaju uspjesnost i do 95% Sto je usporedno sa zahvatima u kojima se amputira
ekstremitet. Stoga bi amputacija trebala biti rezervirana za slu¢ajeve u kojima postoji
znatna upletenost velikih arterija ili Zivaca te velikih metastaza u kostima tako da se
uklanjanje cijele kosti ne moZe izbje¢i ili za recidive nakon prethodne resekcije s
adjuvantnom radioterapijom. Nekada je potrebno izvesti i drugu operaciju kako bi se
uklonile ostatne tumorske stanice ili ako se na biopsiji reseciranog tumora mikroskopski
vidjelo da su u rubovi pozitivni na tumorske stanice. Tada se resecira dodatno zdravog

tkiva na mjestu primarne lokacije tumora (1, 22).

10.2. Radioterapija: uloga u terapiji mekotkivnih sarkoma

Cesto se kirurskim zahvatom i kemoterapijom ne uspijeva postiéi izljedenje, te se tada
koristi zraCenje u kombinaciji s kirurgijom i kemoterapijom. Radioterapija se moze
primijeniti kao adjuvantno ili kao neoadjuvantno lijecenje kako bi pojacala ucinkovitost
kirurSkog zahvata i kemoterapije. Takoder se moze davati kao adjuvantna terapija

pacijentima koji imaju pozitivne rubove ili nepotpuno resecirane tumore. Hoce li se
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radioterapija pacijentima primijeniti neoadjuvantno ili adjuvantno ovisi o stupnju
prosirenosti 1 gradusu tumora (1, 22). Indikacije za adjuvantnu radioterapiju u klinic¢koj
praksi odredene su stanjem ruba zdravog tkiva, gradusom tumora, veli¢inom tumora,
invazijom susjednih struktura, histoloskim podtipom, dobi i genetskim sindromima (npr.
Li-Fraumeni sindrom). Kirur§ki zahvat i kemoterapija su dostatni za pacijente s
lokaliziranim tumora niskog gradusa s negativnim kirur§kim rubovima. Ako je kirurski
rub blizu ili pozitivan, reekscizija bi trebala biti prvi izbor, a radioterapija ovim
pacijentima se obi¢no administrira za recidiv. Ovakvim pristupom, stope prezivljavanja
koje se mogu posti¢i ponovnim kirur§kim zahvatom i adjuvantnom kemo/radioterapijom,
cak 1 ako dode do recidiva su odli¢ne. Ako je sarkom visokog gradusa, veé¢i od 5 cm,
preporucuje se adjuvantna radioterapija radi povecanja lokalne kontrole. Pacijentima koji
imaju sarkom visokog gradusa daju se intenzivniji tretmani kako bi se povecalo
prezivljavanje, dok se u slucajevima sarkoma niskog gradusa primjenjuje pristup
deeskaliranog lijecenja kako bi se izbjegao morbiditet povezan s radioterapijom. Kod
rabdomiosarkoma u djece pristup radioterapiji, doze, sheme frakcioniranja i ciljni
volumeni jasno su definirani na temelju rezultata randomiziranih ispitivanja. Medutim, ne
postoji  standardna preporuka za primjenu radioterapije kod pedijatrijskih
nerabdomiosarkomskih malignih tumora mekog tkiva. Standardno, primjenjuje se doza od
1.8 Gy u frakcijama tijekom dana, 5 dana u tjednu. Ponekad u slucaju viSestrukih povrata
ili nekontroliranog rasta tumora mogu se primjenjivati i viSestriko vece doze. Ako je polje
koje se ozracuje veliko ili su pacijenti mladi od 3 godine, prednost se daje manjim

frakcijskim dozama poput 1,2-1,5 Gy (1, 23).

10.3. Kemoterapija: protokoli lijeCenja
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Kao i kod drugih solidnih tumora, uspjesno lijeCenje rabdomiosarkoma zahtijeva
primjenu sustavne kemoterapije, koja se koristi za lijeenje primarnih tumora, udaljenih
metastaza ili sprjeCavanje napredovanja mikrometastaza. Kemoterapeutici i ciklusi koji su
potrebni za lijeCenje ovise o stupnju rizika pojedinog pacijenta. Za pacijente s niskim
rizikom, trenutna standardna terapija sastoji se od Cetiri ciklusa vinkristina, aktinomicina i
ciklofosfamida (VAC), nakon cega slijede Cetiri ciklusa vinkristina i aktinomicina za
pacijente s najnizim rizikom i 12 ciklusa vinkristina i aktinomicina za pacijente koji imaju
nesto vecdi rizik. Za pacijente s umjerenim rizikom, standardno lijeCenje sastoji se od 14
ciklusa VAC-a. Za pacijente s visokim rizikom, trenutni protokol za pacijente su ciklusi
kemoterapije u koje su ukljuCeni: vinkristin i irinotecan; vinkristin, doksorubicin i
ciklofosfamid; i ifosfamid 1 etopozid, s ukupno 20 ciklusa terapije. Zbog loSe prognoze za
pacijente koji se prezentiraju s metastatskim rabdomiosarkomom, koristi se 1 autologna
transplantacija mati¢nih krvotvornih stanica iz periferne krvi. To¢na uloga autologne

transplantacija jo$ uvijek nije utvrdena (1, 22).

Nerabdomisarkomski sarkomi opcenito se smatraju osrednje kemorezistentnim
tumorima, osim sinovijalnog sarkoma. Iako su definirani kao osrednje kemorezistentni,
kemoterapija igra vaznu ulogu kod odredenih pacijenata. Pokazano je da je rezim s
najve¢im stopama povoljnog odgovora medu razli¢itim kemoterapijskim lijekovima
kombinacija ifosfamida i doksorubicina. Kemoterapija se opcenito koristi s ciljem
povecanja stope resektabilnosti neoperabilnih tumora i skoro uvijek se kombinira s
radioterapijom jer se najviSe stope resektabilnosti postizu kombiniranim pristupima
umjesto samo kemoterapijom ili radioterapijom. Takoder, kemoterapija moze poboljsati
sustavnu kontrolu bolesti kod metastatskih pacijenata. MoZe se primijeniti i kao
adjuvantna terapija kako bi se osigurala kontrola tumora s visokim metastatskim

potencijalom u postoperativnom razdoblju (23).
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Europska pedijatrijska zajednica za mekotkivne sarkome je od 2005 do 2016 provela 2
istrazivanja 1 napravila kemoterapijski protokol za lijeCenje rabdomisarkoma i
nerabdomiosarkomskih mekotkivnih sarkoma. Cilj samih istraZivanja je bilo smanjiti
toksicnost bez ugroze lijecenja mekotkivnih sarkoma. Pacijenti su bili svrstani u Cetiri
grupe ovisno o visini rizika (niskorizi¢ni, srednje rizi¢ni, visokorizi¢ni i vrlo visoko
riziéni).

Niskorizi¢ni pacijenti su skupina koja je Cinila 6 do 8% cijele populacije s
lokaliziranim RMS-om, s izvrsnim ishodom. Ve¢inu tih pacijenata ¢ine djeca s
paratestikularnim RMS-om. Stoga je cilj u ovoj skupini pacijenata bio smanjiti toksi¢nost
bez ugrozavanja rezultata. Vinkristin 1 aktinomicin (VA blokovi) su koriSteni u
protokolima RMS 88, CWS/RMS 96 i SIOP MMT 95, i dobiveni su vrlo dobri rezultati s
prezivljenjem bez relapsa 1 ukupnim prezivljenjem iznad 90%. Zaklju¢no, VA blokovi
kroz 22 tjedna (ukupno 8 VA blokova) predstavlja nisko toksican, u¢inkovit rezim za ovu

skupinu pacijenata.

Pacijenti sa standardnim rizikom su skupina koja ukljuCuje pacijente sa
zadovoljavaju¢om prognozom u kojoj je cilj smanjiti lijeCenje bez ugrozavanja
prezivljavanja. Identificirane su tri podskupine pacijenata slicnog ishoda. Zbog njihovih
razliitih karakteristika nije bilo moguce osmisliti identi¢an tretman. PredloZena su tri
lijecenja, pri ¢emu se ifosfamid, vinkristin 1 aktinomicin (IVA protokol) zadrzava kao
referentni reZim. U prvoj podgrupi B pacijenti su slicni onima uklju¢enima u grupu
niskog rizika, ali veli¢ina tumora ili dob nisu povoljni. Ve¢inu ovih pacijenata ¢ine djeca s
paratestikularnim RMS-om starija od 10 godina i/ili s velikim tumorom (> 5 cm). Sve je
viSe dokaza iz europskog i1 ameriCkog iskustva da starija djeca (> 10 godina) s
karakteristikama niskog rizika prolaze loSije od svojih mladih vrSnjaka. U IRS

(Medunarodna grupa za istrazivanje rabdomisarkoma) istraZivanjima je zabiljeZen
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povecan rizik od relapsa u limfnim ¢vorovima kod pacijenata s paratestikularnim
tumorom i dobi iznad 10 godina. To je navelo stru¢njake okupljene oko IRSG grupe da se
vrate kirurSkoj stratifikaciji za starije pacijente. Europsko iskustvo je pokazalo nizu stopu
zahvacenosti limfnih ¢vorova, ali je preporuceno oprezno smanjenje lije€enja kod takvih
pacijenata. Podgrupa B je stvorena kako bi se ti pacijenti uvrstili u visi stadij i lijecili s
ogranicenom dozom kemoterapijskih agenasa s ciljem smanjenja rizika od relapsa i
izbjegavanja znacajne toksicnosti. U podgrupi C su uglavnom svrstani orbitalni 1
ne-parameningealni RMS-omi glave i vrata. Talijansko, njemacko 1 sjevernoamericko
iskustvo ide u prilog i adjuvantnog zracenja ovih pacijenata. MMT studije su pokazale, da
se neka djeca mogu lijeciti samo kemoterapijom i eventualno nakon relapsa lijeciti i
radioterapijom. U novijoj IRS IV studiji pacijenti s orbitalnim RMS-om u IRS Grupi I ili
IT su lijeceni VA 1 zrafenjem s izvrsnim ishodom. Ista metoda se trenutno koristi za sve
orbitalne RMS. Stoga se ¢ini mogué¢im u ovoj podgrupi smanjiti kumulativohu dozu
alkiliraju¢ih agenasa u usporedbi s prethodnim europskim protokolima Kkoristec¢i
radioterapiju 1 pokusati prospektivno odabrati pacijente s povoljnim karakteristikama koji
mogu izbje¢i zracenje. Pacijenti ¢e biti odabrani prema odgovoru na kemoterapiju
(potpuna remisija nakon pocetna 3 bloka IVA) i povoljnoj veli¢ini tumora 1 dobi. Pacijenti
s embrionalnim RMS-om, bez metastaza u limfnim ¢vorovima, povoljne dobi i veli¢ine
tumora su ukljuceni u podgrupu D. Tu su uglavnom mala djeca s malim tumorom koji
nastaje u ekstremitetima, parameningealno, u mjehuru, prostati ili drugim podruc¢jima.
Analiza pacijenata ukljucenih u kategoriju visokog rizika prema stratifikaciji CWS/RMS
96 i MMT 95 pokazala je da djeca s embrionalnim RMS-om, bez metastaza u limfnim
¢vorovima, povoljne dobi i veliine tumora imaju prognozu usporedivu s pacijentima

lijeCenima u grupi standardnog rizika CWS/RMS. Posljedi¢no, ovi pacijenti su ukljuceni u
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podgrupu D u ovom protokolu i svrstani su u rang pacijenata standardnog rizika kako bi

primili lijecenje planirano za tu grupu. Pacijenti primaju IVA protokol.

Pacijenti visokog rizika su pacijenti s velikim embrionalnim RMS-om lokaliziranim
na nepovoljnim mjestima, alveolarnim RMS-om i N1. Razli¢ite podgrupe ukljucene u ovu
kategoriju dijele istu nezadovoljavajucu prognozu i stoga je potrebna ucinkovita strategija
lijecenja. Cilj istrazivanja je bio pokusati napraviti protokol koji ¢e preko 2 nove strategije
poboljsati ishod ovih pacijenata. Prva je povecati intenzitet pocetne kemoterapije
dodavanjem antraciklina standardnom IVA rezimu, a druga usvajanje niske doze
odrzavanja lijeCenja nakon kemoterapije prvog reda. Doksorubicin je ucinkovit lijek u
lijeCenju RMS-a. Medutim, njegova uloga kao dijela viSekomponentnog rezima je
kontroverzna. Nije jasno hoce li dodavanje doksorubicina ve¢ uspostavljenom rezimu
poput VAC-a ili IVA-e poboljsati prezivljavanje pacijenata. Profil toksi¢nosti lijeka moze
pogorsati imunosupresiju kratkoro¢no i uzrokovati kardiomiopatiju dugoro¢no. Faza II
istrazivanja IRS-a kod djece s novo dijagnosticiranim metastatskim rabdomiosarkomom
pokazala je ucinkovitost ifosfamida i doksorubicina s postotkom 63% potpune remisije i
djeelomi¢ne remisije nakon 12 tjedana. Rezultati istrazivanja s doksorubicinom u
visokorizicnom RMS-u u iskustvu SFCE-a (65% potpunatdjelomic¢na remisija)
podrzavaju vrijednost doksorubicina kao ucinkovitog lijeka u RMS-u. Takoder se smatra
vaznim lijekom u lijeCenju drugih djecjih sarkoma kao $to su kostani Ewingov sarkom i
PNET. Nazalost, razli¢ite randomizirane studije provedene od strane IRS Grupe nisu
pokazale znacajnu razliku u prezivljavanju kod pacijenata s RMS-om koji su lijeceni s
VAC-om ili VAC plus antraciklinima. U IRS-I dodavanje 5 VadrC blokova terapije VAC-u
nije poboljsalo rezultate. U IRS-II sli¢na usporedba, ali s ve¢im kumulativnim dozama
doksorubicina (480 mg/m2), nije pokazala poboljSanje. U IRS-III daljnja randomizirana

usporedba nije dovela do razli€itih razultata. Medutim, primijeceno je da je kompleksnija
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terapija koja ukljucuje primjenu doksorubicina i cisplatina izazvala zna¢ajno poboljSanje
kod nekih podskupina pacijenata, npr. u IRS grupama I/II s alveolarnom histologijom i
specificnim lokalizacijama u zdjelici. Vazno je napomenuti da je u IRSG istraZivanjima
terapijska shema temeljena na izmjeni¢noj primjeni VAC-a i VadrC-a, stoga su intervali
izmedu primjene doksorubicina bili Siroki, §to je smanjilo nuspojave antraciklina. U
zakljucku, doksorubicin se ¢ini vrlo ulinkovitim kemoterapeutikom protiv. RMS-a,

medutim, njegova uloga kao dio visSekomponentnog rezima treba jo§ biti utvrdena.

IVADo protokol kombinira doksorubicin sa standardnom kombinacijom IVA. To
omogucuje intenzifikaciju kemoterapije izbjegavajuci potrebu za izmjeni¢nim tretmanima
s 1 bez antraciklina. Ova kombinacija testirana je u pilot istrazivanju koju je provela STSC
u kojoj je 29 pacijenata s metastatskim STS-om lijeceno IVADo rezimom. Toksi¢nost je
uglavnom bila hematoloska, s neutropenijom 4. stupnja zabiljezenom u 67% evaluiranih
ciklusa, dok je 17 pacijenata primilo krvne pripravke i 8 pacijenata trombocite. Najveca
toksicnost zabiljezena je kod dva pacijenta: veno-okluzivna bolest i epilepti¢ni napadaji.
Medijan intervala izmedu ciklusa bio je 23 dana (raspon 19-51). Klinicki potpuni odgovor
nakon tri IVADo bio je vidljiv kod 5 pacijenata, djelomi¢ni odgovor kod 17, manji
djelomi¢ni kod 2, mijeSani odgovor kod 2. Stabilan tumor bio je vidljiv kod 2 djece s
desmoplasticnim tumorom malih okruglih stanica, dok je progresija tumora bila vidljiva
kod pacijenta s malignim Svanomom. U zakljucku, IVADo rezim pokazao se aktivan
protiv mekotkivnih sarkoma, ali Sto je vaznije, provediv je jer nisu prijavljene

neprihvatljive nuspojave toksi¢nosti.

Pacijente s visokim rizikom od recidiva su svrstani u vrlo visoku rizi¢nu skupinu.
Pacijenti s alveolarnim RMS-om 1 zahvaéenim limfnim ¢vorovima imali su najloSiju

prognozu. Ovi pacijenti se lijjeCe intenzivnijom strategijom navedenom u EpSSG
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protokolu koji ukljucuje IVADo rezim i odrzavanje kemoterapije kako bi se poboljsali

rezultati u usporedbi s povijesnim kontrolama (24).

10.4. Imunoterapija rabdomiosarkoma

Imunoloski sustav je vrlo bitan u cjelokupnoj onkogenezi, a pomocu razli€itih lijekova
mozemo posti¢i 1 povoljan terapijski ucinak oponasaju¢i ili pojacavajuéi imunosni

odgovor organizma.

Sarkomi takoder spadaju u tumore koji na svojoj povrSini imaju receptore tzv.
“terapijske mete“, koje po potrebi mozemo aktivirati ili pomo¢i njih unistiti malignu
stanicu. Koristi imunosnih kontrolnih tofaka kao terapijskih meta kod sarkoma mekog
tkiva su nejasne, rezultati istrazivanja upucuju na vaznost imunosnih kontrolnih tocaka
kod sarkoma. Pollack 1 suradnici istrazivali su ekspresiju PD-L1 i PD-1 kod sarkoma. U
istrazivanju je ekspresija PD-L1 1 PD-1 bila visoka kod UPS-a i leiomiosarkoma, dok je
ekspresija bila niska kod miksoidnog/okruglog stani¢nog liposarkoma i sinovijalnog
sarkoma. Nasuprot tome, Kim i suradnici istrazivali su povezanost ekspresije PD-L1 s
prognozom kod pacijenata sa sarkomima mekog tkiva, uklju¢uju¢i 32 RMS-a, 19
sinovijalnih sarkoma, 18 Ewingovih sarkoma, 7 epiteloidnih sarkoma i 6 mezenhimalnih
hondrosarkoma. Medu pacijentima u istrazivanju, 38% onith s RMS-om, 53% onih sa
sinovijalnim sarkomom, 33% onih s Ewingovim sarkomom, 100% onih s epiteloidnim
sarkomom 1 0% onih s mezenhimalnim hondrosarkomom pokazalo je pozitivnu ekspresiju
PD-L1. Multivarijatna analiza otkrila je znacajnu povezanost izmedu ekspresije PD-L1 i
loSeg ukupnog prezivljavanja. Stoga se imunosne kontrolne tocke smatraju obecavaju¢im

terapijskim metama kod pacijenata s RMS-om. Samo nekoliko klini¢kih istrazivanja
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istrazivalo je ucinkovitost inhibitora imunosnih kontrolnih tocaka kod pacijenata s
RMS-om. Davis 1 suradnici istrazivali su u¢inkovitost i sigurnost nivelumaba u fazi 1/2
ispitivanja kod pacijenata sa solidnim tumorima i limfomima. U studiji je bilo uklju¢eno
85 pacijenata (22 neuroblastoma, 22 limfoma, 12 RMS-a, 11 Ewingovih sarkoma, 13
osteosarkoma i jedan melanom, dva epiteloidna sarkoma, dva druga sarkoma). Cetiri od
20 (20%) pacijenata s limfomom pokazalo je objektivan odgovor, dok nijedan od 74
pacijenta sa solidnim tumorima nije pokazao pozitivan terapijski odgovor. Medu
pacijentima sa solidnim tumorima, 33% (11 od 33 pacijenta) onih sa sarkomima i 50% (5
od 10 pacijenata) onih s neuroblastomom pokazalo je stabilnu bolest. U drugoj fazi 1
istrazivanja ipilimumaba kod pedijatrijskih pacijenata sa solidnim tumorima, sigurnost 1
ucinkovitost ipilimumaba procijenjene su kod pacijenata sa solidnim tumorima,
ukljucujuéi 12 pacijenata s melanomom, osam pacijenata s osteosarkomom, tri pacijenta s
clear cell sarkomom, tri pacijenta s karcinomom, dva pacijenta sa sinovijalnim sarkomom,
dva pacijenta s RMS-om, jednog pacijenta s pleomorfnim sarkomom, jednog pacijenta s
neuroblastomom 1 jednog pacijenta s nediferenciranim sarkomom. U studiji su imunosno
povezane nuspojave, ukljucujuéi pneumonitis, pankreatitis, endokrinopatije, kolitis 1
transaminitis, zabiljeZzene na razinama doze od 5 mg/kg i 10 mg/kg. Medu ovim
pacijentima, Sest pacijenata imalo je stabilnu bolest (melanom, osteosarkom, jasnostani¢ni
sarkom 1 sinovijalni sarkom), a nijedan pacijent nije pokazao djelomian odgovor ili
potpuni odgovor. Budu¢i da su ove klinicke studije uklju¢ivale samo mali broj pacijenata s

RMS-om, tesko je procijeniti u¢inkovitost terapije za RMS.

U posljednje vrijeme, terapija modificiranim T-stanica (ACT) smatra se obe¢avaju¢om
metodom lijeCenja maligniteta. U istrazivanjima T stanice su bile laboratorijski
promijenjene, tako da izrazavaju kimeri¢ne receptore sastavljene od domene koja veze

antigen ljudskog protutijela protiv fetalnog acetilkolin receptora (fAChR). U studiji je
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primjecena interakcija izmedu fAChR-transduciranih T stanica i fAChR-pozitivnih RMS
stani¢nih linija, a $to je dovelo do aktivacije T-stanica i odgodene lize tumorskih stanica.
Huang i suradnici izvijestili su da su IGF-1R 1 tirozin kinaza-sli¢ni receptori "sirocad" 1
(ROR1) bili snazno izraZzeni u stani¢nim linijjama Ewingova sarkoma, osteosarkoma,
ARMS-a, ERMS-a i fibrosarkoma. Nadalje, kreiranje kimeri¢nih antigenskih receptora
(CAR) T stanica ciljanih na IGF-1R 1 ROR1 znacajno je smanjilo rast tumora u modelima
ksenografta. U klinickom ispitivanju ACT-a koriste¢i modificirane T stanice, s
T-stani¢énim receptorom (TCR) usmjerenim protiv. NY-ESO-1 kod pacijenata s
melanomom ili sinovijalnim sarkomom, su rezultirale pozitivnim u¢inkom kod ¢etvero od
Sest pacijenata sa sinovijalnim sarkomom i kod pet od jedanaest pacijenata s melanomom.
U drugoj klinickoj studiji faze 1/2 na T stanicama koje izraZavaju kimeri¢ni antigenski
receptor specifi€an za ljudski epidermalni faktor rasta receptor 2 (HER2) kod pacijenata s
HER2-pozitivnim sarkomima, Cetvero od sedamnaest pacijenata pokazalo je stabilnost
bolesti. Troje od Cetvero pacijenata sa stabilnom bolesti podvrgnuto je resekciji tumora, a
jedan od reseciranih uzoraka pokazao je >90% nekroze. lako je samo nekoliko klini¢kih
studija o ACT-u ukljucivalo pacijente s RMS-om, ACT se smatra obecavaju¢im

lije€enjem zbog specificnosti za tumor-asocirane antigene (TAA) (25).

11. Prognoza i prezivljavanje

Prezivljavanje djece oboljele od mekotkivnih sarkoma ovisi o stadiju u kojem je
sarkom otkriven, histologiji samog sarkoma kao 1 karakteristikama terapije. Do danas je

29



postignut veliki napredak u prezivljavanju djece i adolescenata oboljelih od maligniteta.
Izmedu 1975.12020. godine, smrtnost od djec¢jih maligniteta smanjila se za viSe od 50%.
Djeca 1 adolescentni koji su prezivjeli rak zahtijevaju pracenje jer nuspojave terapije mogu

potrajati ili se razviti mjesecima i godinama nakon zavrSetka lijecenja.

Prognoza ovisi 0 mnogim ¢imbenicima od kojih su neki:

* Lokacija primarnog tumora.

*  Veli¢ina tumora

» Stupanj prosirenosti sarkoma

* Histologija tumora

* Dubina invazije tumora

» Prisutnost i lokalizacija metastaza

* Mogucnost resekcije tumora

* Upotreba radioterapije.

Pacijenti s velikim ili invazivnim tumorima imaju znacajno losiju prognozu u odnosu na one s
malim, neinvazivnim tumorima. Neki pedijatrijski mekotkivni sarkomi imaju bolji ishod. Na
primjer, pacijenti s infantilnim fibrosarkomom koji se otkriju u dobi do 4 godine imaju
izvrsnu prognozu zato Sto kirursSki zahvat sam moze izlije€iti znac¢ajan broj ovih pacijenata, a
infantilni fibrosarkom je visoko osjetljiv na kemoterapiju. Mekotkivni sarkomi kod starije
djece i adolescenata Cesto se ponasSaju slicno kao kod odraslih pacijenata (23). Pacijenti koji
su podvrgnuti radikalnom kirur§kom zahvatu, a imali su lokalizirane sarkome imaju

petogodisnjim prezivljenje od 89%. Pacijenti kojima se inicijalno lokalizirani sarkom nije
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resecirao imaju petogodis$nje prezivljenje od 56%. Pacijenti koji su prilikom dijagnoze ve¢

imali udaljene metastaze imaju petogodisnje preZivljenje od 15% (26).

Kao najcesc¢i mekotkivni sarkom dje¢je dobi izdvaja se rabdomiosarkom. Petogodisnje

prezivljenje je izmedu 70 1 90% djece s niskim gradusom rabdomiosarkoma nakon dijagnoze.
Za one s intermedijalnim gradusom, stopa prezivljavanja od 5 godina pada na otprilike 50 do
70%. Medu djecom s visokim gradusom, samo 20 do 30% prezivi 5 godina ili duze, Sto istice

vaznost rane dijagnoze i lijecenja (27).

12. Dugorocne posljedice terapije tumora u djetinjstvu

Povecanje prezivljenja djece oboljele od malignih bolesti stvorilo je novu i rastucu
populaciju koja je pod povecanim rizikom za kasne posljedice lije¢enja. Nepovoljni ishodi su
sekundarne neoplazme, disfunkcije organa (npr. srca, plu¢a, endokrinoloskog sustava,....),
usporeni rast i razvoj, smanjene plodnosti, naruSene kognitivne funkcije, te opcenito
smanjenje kvalitete zivota. lako su uzroci losih kasnih ishoda ¢esto multifaktorski (ukljucuju
faktore povezane s primarnom dijagnozom tumora, genetske predispozicije, Zivotne uvjete
prije obolijevanja, zdravstvene navike i demografske ¢imbenike poput dobi, spola i rase),
Cesto je terapija (kirurgija, radioterapija, kemoterapija) tumora najznacajniji ¢imbenik.
Kemoterapija je klju¢ni element lijeCenja malignih bolesti u djece, $to rezultira veéim

prezivljenjem za neke od naj¢es¢ih maligniteta. Povecana upotreba radioterapije je rezultirala
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povecanjem dugoro¢nih nepovoljnih ishoda povezanih s lijeCenjem (28). Kasnim efektima
terapije se smatraju organske disfunkcije, bolesti vezane s terapijom i sekundarni karcinomi
koji nastaju viSe od 5 godina nakon zavrSetka terapije. Odrasli ljudi koji su prezivjeli malignu
bolest u dje¢joj dobi su u rizicna skupina za razvitak bolesti mnogih organskih sustava
ukljucujuéi sréani, endokrini, reproduktivni i neuroloski sustav. Citotoksic¢ni u€inak lijekova
na tkiva u razvoju moze dovesti do fiziCkih i intelektualnih problema kao 1 poteskoca s
normalnim razvojem spolnog sustava te reprodukcijom koje mogu postati uocljive i

desetlje¢ima nakon primjene terapije (28, 29).

13. Zakljudak

Dijagnoza mekotkivni sarkoma djecje dobi se postavlja patohistoloSkom analizom
nakon biopsije. Utvrduje se radi li se o malignoj ili benignoj promjeni, a za utvrdivanje
proSirenosti bolesti koriste se slikovne metode: CT, MR, PET- CT. Mekotkivni sarkomi se
nakon dijagnoze i utvrdivanja prosirenosti svrstavaju u jedan od Cetiri stupnja proSirenosti i na
osnovu stupnja se primjenjuje terapija. Osnovna terapija do danas ostaje kirurSka resekcija, a
kao adjuvanta i1 neoadjuvanta terapija primjenjuju se kemoterapija, radioterapija i u novije
vrijeme imunoterapija. Za pracenje uspjeSnosti lijeCenja takoder se koriste slikovne metode.

Buduéi da su maligniteti, pa tako 1 mekotkivni sarkomi, u pedijatrijskoj populaciji rijedak
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entitet potrebna su daljnja istraZivanja i potpunije poznavanje same patofiziolofije bolesti

kako bi se novim terapijama postigli bolji rezultati i prezivljenje djece.
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16. Zivotopis

Rodena sam 14.10.1999. godine u Mostaru. Osnovnu $kolu ,,Marka Maruli¢a* sam

zavrSila u Rami 2014. godine te iste godine upisujem Opcu- realnu gimnaziju Katoli¢kog
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Skolskog centra u Sarajevu. Kroz osnovnu i srednju $kolu aktivno trenirala karate i ples.
2018. godine upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom studija bila
sam demonstratorica na zavodu za Histologiju te na Klini¢koj propedeutici. Dobitnica sam
dekanove nagrade za najbolju studenticu akademske godine 2021./2022. Bila sam jedan
od ¢lanova vodstva Studentske sekcije za infektologiju s kojom sam organizirala te
provodila radionice i simpozije. Clanica sam malonogometne Futsal sekcije pod vodstvom
Sportske udruge studenata medicine ,,SportMef* s kojom sam osvojila nekoliko titula.
Kroz studij, a posebno za vrijeme pandemije Covid-19 sam volontirala u bolnicama. U
klinici za djecje bolesti ,,Klai¢evoj* sam radila trijazu pacijenata, a na Nastavnom zavodu
za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar* sam kao volonter obavjestavala ljude koji su
bili Covid pozitivni. Takoder, od zavrSetka 4. godine fakulteta radim kao medicinsko
osoblje za Cromedic s kojima sam radila u Novalji na Zréu kao prva pomo¢ na
festivalima, ekskurzijama i brodovima i na tom iskustvu sam jako zahvalna. Od djetinjstva
se bavim sportom te sam ¢lanica UnisportZg i kao medicinsko osoblje 1 kao ambasador te
sam ponosna koliko kroz Unisport utje¢emo na fizicku aktivnost studenata. Kroz studij
sam sudjelovala na brojnim kongresima i simpozijima organiziranim od strane

Medicinskog fakulteta u Zagrebu.
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