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EVALUACIJA MORFOLOSKIH PARAMETARA TUMORA
MUSKULOSKELETNOG SISTEMA PRE I NAKON NEOADJUVANTNE
HEMIOTERAPIJE PRIMENOM TEHNIKA MAGNETNE REZONANCE

Sazetak

Uvod

Muskuloskeletni tumori su heterogena grupa oboljenja koja predstavljaju znacajan
dijagnosticki i klini¢ki izazov, kako u pogledu lecenja, tako i medicinskih istrazivanja.
Uvodenje hemioterapije je poboljsalo prognozu, doprinelo povecanju procenta
izleCenja, ali 1 pored svega neuspeh terapije je i dalje prisutan. Zbog toga rani prediktor
tumorskog odgovora na primenjenu hemioterapiju bi bio veoma koristan,
omogucavajuc¢i onkologu da na vreme promeni i primeni drugu terapiju u slucaju
neuspeha prethodne. Kod pacijenata kod kojih se primenjuje neoadjuvantna
hemioterapija, najpouzdaniji prognosticki faktor je histopatoloSki procenjen procenat
nekroze u vreme hirurske intervencije. Medjutim, ovaj parametar nije moguce znati pre
1 u toku hemioterapije, pa postoji potreba za identifikovanjem prognostickih faktora koji
¢e biti poznati pre i za vreme hemioterapije. Jedan od tih mogucih prognostic¢kih faktora
je protonska spektroskopija (MRS), koja se zasniva na mogucénosti detekcije markera
maligniteta u zoni od interesa, a s obzirom na stanoviste da tumorski metabolicki

parametri mogu pruziti vrednu prognosticku informaciju.

Cilj rada je evaluacija pouzdanosti volumetrije i MR spektroskopije u proceni
terapijskog odgovora muskuloskeletnih tumora, zasnovana na korelaciji nalaza

volumetrije i MR spektroskopije sa patohistoloskim nalazima.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za onkologiju i1 radiologiju Srbije, u periodu od
januara 2010. godine do decembra 2017. godine. U prospektivnu studiju je ukljuceno 42
pacijenta sa novootkrivenim malignim tumorima muskuloskeletnog sistema kod kojih
nije zapoceta hemioterapija, starosti od 5 godina do 57 godina, u trenutku inicijalne

hospitalizacije radi leCenja primarnog muskuloskeletnog tumora. Svim pacijentima



uklju¢enim u studiju prethodno je izvrSena biopsija tumorske promene i utvrdena
patohistoloSka dijagnoza. U cilju dijagnostike i istrazivanja svim pacijentima su uradeni
pregledi magnetnom rezonancijom i spektroskopija magnetnom rezonancijom, pre
zapocCinjanja terapije, kao 1 nakon tri odnosno cetiri ciklusa neoadjuvantne
hemioterapije, neposredno preoperativno. Pregledi magnetnom rezonancijom su
obavljeni na aparatu Magnetom Avanto 1,5T (Siemens, Erlangen, Nemacka) uz
koriS¢enje zavojnica koje su adekvatne veliCine, oblika i1 tehni¢kih karaketristika za
pregled regije od interesa. Volumetrija je radena u 3D aplikaciji Carestream PACS-a
verzija 12.0.0.5756 manuelnim icrtavanjem kontura tumora na svim presecima
postkontrastne studije na kojima se tumorska masa pojavila, 1 softverskom
interpolacijom koja je rezultovala izraCunavanjem zapremine tumora. Spektroskopija
magnetnom rezonancijom se izvodi na osnovu protokola koji je osmiSljen unutar same
ustanove u kojoj su izvodeni pregledi, koriS¢enjem single-voxel spektroskopske
sekvence sa odnosom TR/TE 1530/100 ms i 192 ponavljanja, u izabranoj zapremini od
interesa (voxel), razliCite veli¢ine od 10 do 16 mm. U cilju procene pouzdanosti
volumetrije 1 MR spektroskopije u proceni terapijskog odgovora muskuloskeletnih
tumora, promene njihovih vrednosti pre i nakon sprovedene hemioterapije su uporedene

sa procentom tumorske nekroze dobijenim postoperativno.

Rezultati

U grupi muskuloskeletnih tumora koju smo mi obradivali najces¢i su bili osteosarkomi
(20 pacijenata), zatim Ewing sarkomi (14), a za njima slede ekstraskeletni Ewing
sarkom (2), alveolarni rabdomiosarkom (2), dediferentovani hondrosarkom (1), atipi¢ni
teratoidni/rabdoidni tumor (1), maligni §vanom (1) i atipi¢noi soft-part sarkom (1). Na
osnovu histoloskih kriterijuma Huvos-ove klasifikacije procenta tumorske nekroze
nakon neoadjuvantne hemiterapije, pacijenti se svrstavaju u dve grupe, sa dobrim i
loS$im odgovorom na primenjenu hemioterapiju. U grupu sa dobrim tumorskim
odgovorom svrstano je 29 pacijenata, dok se u grupi sa loSim odgovorom nalazi 13
pacijenata. Procenti promene zapremine tumora i promene koncentracije holina su
razvrstani takode u dve grupe, tako da su pacijenti podeljeni na taj nacin da su ovi

procenti izvedeni iz standardnog MR pregleda i1 protonske MR spektroskopije vezani za



pacijenta koji se nalazi u grupi sa loSim ili dobrim odgovorom. Poredenjem procenta
promene zapremine sa histoloskim procentom nekroze u grupi sa loSim tumorskim
odgovorom dobijena je statistiCki znacajna negativna korelacija (p=0,014), dok se u
istoj grupi javila visoko statisticki znacajna negativna korelacija, ali poredenjem
procenta promene koncentracije holina sa histoloskim procentom nekroze (p=0,000).
Sa druge strane, poredenjem procenta promene zapremine sa histoloSkim procentom
nekroze u grupi sa dobrim tumorskim odgovorom nije dobijena statisticki znaCajna
korelacija (p=0,104), dok je u istoj grupi, ali poredenjem procenta promene
koncentracije holina sa histoloSkim procentom nekroze dobijena statisticki visoko

znacCajna negativna korelacija (p=0,001).

Zakljucak

Volumetrijska procena zasnovana na promeni zapremine tumora u toku neoadjuvantne
hemioterapije nije pouzdan i adekvatan metod za evaluaciju tumorskog odgovara na
primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju. Sa druge strane, promene nivoa holina u
regiji spektra, ustanovljene protonskom MR spektroskopijom, mogu da posluze kao rani
1 senzitivni indikator metaboli¢kog odgovora na primenjenu hemioterapiju.
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EVALUATION OF MORPHOLOGICAL PARAMETERS OF
MUSCULOSKELETAL SYSTEM TUMORS BEFORE AND AFTER
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY USING MAGNETIC RESONANCE
TECHNIQUE

Abstract

Introduction

Musculoskeletal tumours are represented by heterogeneous group of diseases with
significant diagnostic and clinical challenge, both in terms of treatment as well as
medical research. Although introduction of chemotherapy improved overall prognosis
and survival, the therapy failure is still present. Therefore, the early predictor of the
tumor response to the applied chemotherapy would be very useful, allowing the
oncologist to alter and apply another therapy in the event of a failure of the previous
one. In patients with applied neoadjuvant chemotherapy, the most reliable prognostic
factor is the histopathologically estimated percentage of necrosis at the time of surgery.
However, this parameter can not be known before and during chemotherapy, thus there
is a need to identify new prognostic factors for this time point. One of these possible
prognostic factors is proton spectroscopy (MRS), which is based on the ability to detect

malignancy markers in the area of interest through the tumor metabolic parameters.

The aim of the thesis is to evaluate the reliability of volumetry and magnetic resonance
(MRI) spectroscopy in assessing the therapeutic response of musculoskeletal tumors,
based on the correlation of volumetric and MRI spectroscopic data with

pathohistological findings.

Material and Methods

The research was conducted at the Institute of Oncology and Radiology of Serbia, in the
period between January 2010 and December 2017. The study was designed as
prospective study which involved 42 patients at the time of initial hospitalization for the

treatment of newly discovered primary musculoskeletal tumors. The age of the enrolled



patients ranged from 5 to 57 years. In all involved patients chemotherapy has not still
been initiated, while biopsy of tumor and subsequent pathohistological diagnosis has
already been provided. For the purpose of diagnostics and research, all patients were
examined by standard MRI protocol for tumors of musculoskeletal region with addition
of MRI spectroscopy. MRI scans were performed initially on diagnosis, before
chemotherapy and surgery and then straight before surgical treatment i.e. after 34 or 4™
cycle of neoadjuvant chemotherapy. MRI examinations were performed with a 1.5T
Magnetom Avanto (Siemens, Erlangen, Germany) using coils of adequate size, shape
and technical characteristics for the region of interest. Volumetry was performed in the
3D application of Carestream PACS (version 12.0.0.5756) by manually plotting of
tumor contour at all postcontrast images at which the tumor mass appeared, and
subsequent software interpolation that resulted in the calculation of tumor volume. MRI
spectroscopy was conducted on the basis of a protocol that was designed within the
institution itself and it involved a single-voxel spectroscopic sequence with a TR / TE
ratio of 1530/100 ms and 192 repetitions, in a selected volume of interest (voxel) of
different sizes from 10 to 16 mm. In order to assess the reliability of volumetry and MR
spectroscopy in assessing the therapeutic response of musculoskeletal tumors, changes
in their values before and after chemotherapy were compared with the percentage of

tumor necrosis obtained postoperatively.

Results

In the analysed group of musculoskeletal tumors the most common were osteosarcomas
(20 patients), followed by Ewing sarcomas (14), extraskeletal Ewing sarcomas (2),
alveolar rhabdomyosarcomas (2), dedifferentiated chondrosarcoma (1), atypical
theratoid/rhabdoid tumor (1), malignant schwannoma (1), and atypical soft-part sarcoma
(1). All patients were classified into two groups, with poor and good response to the
applied chemotherapy, according to the histological criteria developed by Huvos for
classification of tumor necrosis after neoadjuvant chemotherapy. The group with good
tumor response counted 29 patients, while 13 patients were in the group with poor
response. Furthermore, those two groups were also applied on classification of the

results of tumor volume and choline concentration change that derived from a standard



MR examination and proton MR spectroscopy. In the group with poor tumor response, a
statistically significant negative correlation was observed in comparison of the volume
change with the histological percentage of necrosis (p = 0.014), as well as in comparing
of the choline concentration change with the histological percentage of necrosis (p =
0.000). Conversely, in the group with good tumor response comparing the volume
change with the histological percentage of necrosis a statistically significant correlation
was not obtained (p = 0.104), although comparison of the choline concentration change
with histological percentage of necrosis in the same group demonstrated statistically

highly significant correlation (p = 0.001).

Conclusion

Volumetric assessment based on alterations in tumor volume during neoadjuvant
chemotherapy is not a reliable and adequate method for evaluation of tumor responses
to applied neoadjuvant chemotherapy. Conversely, changes in choline levels in the
region of the spectrum, assessed by proton MR spectroscopy, can present an early and
sensitive indicator of the metabolic response to applied chemotherapy.

Keywords

magnetic resonance, proton spectroscopy, choline, volumetry, chemotherapy,

musculoskeletal, tumor, assessment

Scientific area: Radiology

Narrow scientific field: Oncology
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1.UVOD

Muskuloskeletni tumori su heterogena grupa oboljenja koja predstavljaju
znacajan dijagnosticki i klini¢ki izazov, kako u pogledu lecenja, tako i medicinskih
istrazivanja. U kategoriju primarnih tumora kostiju se svrstavaju i tumoru sli¢ne lezije,
Sto spektar primarnih neoplasticnih 1 pseudoneoplasticnih promena u kostima cini
izuzetno Sirokim. Klini¢ki pristup u dijagnostikovanju 1 lecenju muskuloskeletnih
tumora mora biti multidisciplinaran, $to podrazumeva saradnju ortopedskog hirurga ili
onkoloskog hirurga, patologa, radioterapeuta i/ili interniste (medikalnog onkologa) i
radiologa. Dijagnosticki proces odvija se u viSe faza i podrazumeva klinicko i
laboratorijsko ispitivanje, vizualizaciju promene i biopsiju radi njene patohistoloske
verifikacije. Po dobijanju patohistoloske dijagnoze sprovodi se jedan od raspolozivih
terapijskih modaliteta, hemioterapija, zra¢na terapija ili hirurSko lecenje.

Pre razvoja adjuvantne i1 neoadjuvantne hemioterapije, ¢ak 1 lokalizovani
potencijalno izle¢ivi tumori kostiju imali su stopu smrtnosti ve¢u od 80%. Uvodenje
hemioterapije je poboljsalo prognozu, doprinelo povecanju procenta izleCenja, ali i
pored svega neuspeh terapije je i dalje prisutan. Primena hemioterapije je skopCana sa
razvojem rezistentnih klonova ¢elija tumora na primenjeni lek, kao i sa odredjenim
nivoom toksi¢nosti. Zbog toga rani prediktor tumorskog odgovora na primenjenu
hemioterapiju bi bio veoma koristan, omogucavajuci onkologu da na vreme promeni i
primeni drugu terapiju u slucaju neuspeha prethodne.

Kod malignih tumora odsustvo metastaza prilikom inicijalnog staZiranja je
najvazniji prognosticki faktor. Kod pacijenata kod kojih se primenjuje neoadjuvantna
hemioterapija, najpouzdaniji prognosticki faktor je histopatoloSki procenjen procenat
nekroze u vreme hirurske intervencije. Medjutim, ovaj parametar nije moguce znati pre
1 u toku hemioterapije. Drugi prognosticki faktori su veli¢ina tumora kao i lokalizacija
tumora, poslednji je vazan u odnosu na resektabilnost. Oba ova faktora nemaju tu tezinu
1 znacaj da bi se na osnovu njih uradila stratifikacija i individualizacija terapije. Godiste
pacijenta i stopa rasta tumora mogu takodje imati uticaj na krajnji ishod.

Kod malignih tumora muskuloskeletnog sistema postoji potreba za

identifikovanjem prognostickih faktora koji ¢e pomo¢i u proceni efikasnosti primenjene



terapije 1 ukoliko je terapijski odgovor loS postedeti pacijenta daljih efekata neefikasne
terapije uz mogucénost promene i okretanju drugim terapijskim modalitetima.

Magnetna rezonancija (MR) je ,,zlatni standard* za dijagnosticku karakterizaciju
tumora muskuloskeletnog sistema, uzimajuéi u obzir karakteristike koje su
predstavljene visokom rezolucijom, tkivnim kontrastom i multiplanarnim kapacitetima.
Naprednija MR tehnika, kakva je protonska spektroskopija (MRS), omogucava
poboljsanje dijagnosti¢ke preciznosti MR metode u celini, pogotovo u proceni malignog
potencijala lezije.

Protonska spektroskopija (MRS) se zasniva na mogucnosti detekcije markera
maligniteta u zoni od interesa. Marker maligniteta koji je najviSe predmet istrazivanja
MR spektroskopije muskuloskeletnih tumora je poviSen nivo holina. Oslanjaju¢i se na
stanoviSte da tumorski metabolicki parametri mogu pruziti vrednu prognosticku
informaciju, protonska spektroskopija (MRS) moze da posluzi u evaluaciji tumora

muskuloskeletnog sistema.

1.1. UCESTALOST MUSKULOSKELETNIH TUMORA

Primarni tumori muskuloskeletnog sistema su retki u poredenju sa tumorima
drugih organa 1 sistema. UopSteno gledajuci, sarkomi kostiju ¢ine 0,2% svih malignih
lezija. Medutim, primarni tumori kostiju su tre¢i po ucestalosti medu tumorima u
adolescentnoj i populaciji mladih odraslih. Primarni kosStani tumori pokazuju bimodalnu
incidence koStanih tumora sa incidencom tumora mekih tkiva ukazuje da se koStane
neoplazme pojavljuju po stopi koja predstavlja jednu desetinu one po kojoj se pojavljuju
mekotkivni tumori. Medu malignim tumorima osteosarkom je najces¢i i €ini 35% svih
primarnih sarkoma kostiju 1 56% malignih tumora kostiju koji se javljaju u toku prve
dve dekade zivota. Hondrosarkom je drugi naj¢es¢i maligni tumor, sa ucestalos$¢u od
25%, a tre¢i je Ewing sarkom, koji ¢ini 16% svih malignih tumora kostiju. Hordomi i
maligni fibrozni histiocitomi/nediferentovani sarkom su mnogo manje zastupljeni, i ¢ine
8% 1 5% svih malignih tumora kostiju (1).

Tri naj¢es¢a sarkoma mekih tkiva su maligni fibrozni histiocitom, liposarkom i1

leiomiosarkom. Ovi tumori su povezani sa anatomskom lokalizacijom, tako da su na



nivou ekstremiteta najceS¢i tumori maligni fibrozni histiocitom 1 liposarkom, dok su
liposarkom 1 leiomiosarkom najviSe zastupljeni retroperitonealno i u trbusnoj duplji.
lako se sarkomi mekih tkiva mogu pojaviti bilo gde u telu, donji ekstremiteti su
najcesce mesto nastanka (2).

Benigni tumori mekih tkiva su lokalizovani povrsno u 99% slucajeva.

Sekundarni maligni tumori kosti znatno su ¢e$¢i nego primarni.

1.2. ETIOLOGIJA MUSKULOSKELETNIH TUMORA

Bez obzira na brzi tehnoloski napredak 1 nau¢na otkrica u vezi sa
muskuloskeletnim tumorima, manje su jo§ uvek poznati njihovi stvarni uzroci.

Faktori rizika za nastanak sarkoma kostiju i sarkoma mekih tkiva koji se navode
su: iradijacija (terapijska ili akcidentalna), izlaganje hemijskim agensima (na primer,
vinil hlorid, arsen), imunodeficijencija, prethodne povrede (oziljci, opekotine, prelomi),
hronicne  tkivne iritacije  (implanti, limfedem, hroni¢ni  osteomijelitis),
neurofibromatoza, Paget-ova bolest, koStani infarkti, nasledni tumorski sindromi
(hereditarni retinoblastom, Li-Fraumeni sindrom).

Trauma, kao i frakture i amputacije se pominju kao etioloski faktori kod
osteosarkoma (3). Maligna alteracija benignih lezija opisana je kod benignih tumora
kostiju porekla hrskavice (hondrom, osteohondrom) i fibrozne displazije (obic¢no
poliostotskog tipa), ali se, s obzirom na ucestalost ovih benignih tumora kostiju, retko
javlja. Opisani su tumori kostiju udruzeni sa hronicnim osteomijelitisom, vitamin D-
rezistentnom osteomalacijom, osteogenezis imperfekta i infarktom kosti. Kod dece sa
retinoblastomom postoji povecani rizik za kasniji nastanak osteosarkoma donjih
ekstremiteta. Maligna alteracija kod Paget-ove bolesti se javlja u oko 1% slucajeva i
najces¢e ide u pravcu osteosarkoma, a rede fibrosarkoma ili malignog fibroznog
histiocitoma. Kod dece sa Li-Fraumeni sindromom, koji je povezan sa genetskom
mutacijom p53 tumor supresor gena, postoji povecan rizik nastajanja rabdomiosarkoma
1 osteosarkoma, kao i drugih tipova tumora ukljucujuéi i karcinom dojke (1,2).

Vinil-hlorid, neorganski arsen, anabolicki steroidi, kao 1 hirurSki implanti,
Srapneli se povezuju sa pojavom angiosarkoma 1 malignog fibroznog

histiocitoma/nediferentovanog sarkoma.



Limfedem, kongenitalni ili steCeni, je redak uzrok razvoja angiosarkoma
ekstremiteta.

Iradijacija (terapijska ili akcidentalna) je poznat kancerogeni faktor, iako su, x ili
gama zraCenjem indukovani tumori retki. Tumori kostiju 1 sarkomi mekih tkiva se
javljaju posle duzeg latentnog perioda, koji moze da iznosi od 4 do 10 godina, pa i duze,
1 njihovo nastajanje je obrnuto proporcionalno primljenoj dozi (manja doza — duzi
latentni period). Tumori kostiju indukovani zracenjem cesce se javljaju kod dece nego
kod odraslih. Najces¢i, zracenjem izazvani tumori kostiju su osteosarkom i fibrosarkom,
dok se rede javljaju hondrosarkom i maligni fibrozni histiocitom/nediferentovani
sarkom (3).

Virusna etiologija osteosarkoma sugerisana je imunofluorescentnim studijama i
eksperimentima na zivotinjama. Dva DNK virusa su povezana sa pojavom sarkoma
mekih tkiva. Humani herpes virus 8 (HHVS) se povezuje sa Kaposi sarkomom, dok se
Epstejn-Bar virus vezuje sa nastankom subtipa leiomiosarkoma. Naravno, veza izmedu

virusne infekcije i pojave sarkoma kod imunosupresovanih pacijenata je ¢esca.

1.3. KLASIFIKACIJA MUSKULOSKELETNIH TUMORA

Napredak u razumevanju bioloSkog ponaSanja i brojne studije sprovedene
poslednjih godina koje se bave genetikom tumora obezbedile su detaljnije citogenetske
1 molekularne informacije koje su omogucile precizniju klasifikaciju muskuloskeletnih
tumora. Primarni muskuloskeletni tumori se klasifikuju prema tipu i poreklu ¢elija od
kojih nastaju.

Siroko je prihva¢ena klasifikacija muskuloskeletnih tumora Svetske Zdravstvene
Organizacije (WHO), a trenutno je na snazi Cetvrto izdanje objavljeno februara 2013.
godine (1).

Tabela 1. WHO klasifikacija muskuloskeletnih tumora

I TUMORI MEKIH TKIVA

Adipocitni tumori Benigni Lipom

Lipomatoza

Lipomatoza nerva
Lipoblastom/Lipoblastomatoza
Angiolipom

Miolipom mekih tkiva
Hondroidni lipom
Ekstrarenalni angiomiolipom




Ekstradrenalni miolipom

Vretenastih ¢elija/Pleomorfni lipom

Hibernom

Intermedijarni
(lokalno agresivni)

Atipi¢ni  lipomatozni  tumor/dobro
diferentovani liposarkom

KD

« Adipocitni (lipoma-like)
< Sklerozantni

*,

% Inflamatorni

)

0

>

Maligni

Dediferentovani liposarkom

Miksoidni liposarkom

Pleomorfni liposarkom

Liposarkom koji nije svrstan u druge
grupe

Fibroblasti¢ni/
miofibroblasti¢ni tumori

Benigni

Nodularni fascitis

Proliferativni fascitis

Proliferativni miozitis

Miozitis osifikans

Fibroosealni pseudotumor prstiju

Ishemi¢ni fascitis

Elastofibrom

Infantilni fibrozni hamartom

Fibromatoza vrata

Juvenilna hijalina fibromatoza

Fibromatoza inkluzionog tela

Fibrom tetivne ovojnice

Dezmoplasti¢ni fibroblastom

Mamarni tip miofibroblastoma

Fibrom kalcifikovane aponeuroze

Angiomiofibroblastoma

Celularni angiofibrom

Nuhalni tip fibroma

Gardner fibrom

Kalcifikuju¢i fibrozni tumor

Intermedijarni
(lokalno agresivni)

Plantarna/palmarna fibromatoza

Fibromatoza dezmoidnog tipa

Lipofibromatoza

Fibroblastom dzinovskih ¢elija

Intermedijarni
(retko metastazirajuci)

Dermatofibrosarkoma protuberans
+ Fibrosarkomatozni
« Pigmentovani

Solitarni fibrozni tumor

KD

< Maligni

Inflamatorni miofibroblasti¢ni tumor

Niskogradusni miofibroblasti¢ni
sarkom

Miksoinflamatorni fibroblasti¢ni
sarkom/ Atipi¢ni miksoinflamatorni
fibroblasti¢ni tumor

Infantilni fibrosarkom

Maligni Adultni fibrosarkom
Miksofibrosarkom
Niskogradusni fibromiksoidni sarkom
Sklerozantni epiteloidni fibrosarkom
Takozvani fibrohistiocitni Benigni Tenosinovijalni tumor dZinovskih




tumori

¢elija

oo

» Lokalizovani
» Difuzni
% Maligni

o

X3

Intermedijarni
(retko metastazirajuci)

Pleksiformni fibrohistiocistni tumor

Tumor dZinovskih ¢elija mekih tkiva

Tumori glatkih misica

Benigni

Leiomiom dubokih mekih tkiva

Maligni

Leiomiosarkom (izuzev koze)

Pericitni (perivaskularni)
tumori

Glomus tumor (i varijante)
7

< Glomangiomatoza
¢ Maligni glomus tumor

Miopericitom
«  Miofibrom

7

% Miofibromatoza

Angioleiomioma

Tumori poprecno-prugastih
misica

Rabdomiom

% Adultni
< Fetalni

< Genitalni

*,

0

>

Embrionalni rabdomiosarkom

Alveolarni rabdomiosarkom

Pleomorfni rabdomiosarkom

Vretenastih ¢elija/sklerozantni
rabdomiosarkom

Vaskularni tumori

Benigni

Hemangiom
« Sinovijalni
«  Venski
«» Arteriovenski hemangiom/
malformacija
+» Intramuskularni

Epiteloidni hemangiom
% Angiomatoza
+ Limfangiom

Intermedijarni
(lokalno agresivni)

Kaposiformni hemangioendoteliom

Intermedijarni
(retko metastazirajuéi)

Retiformni hemangioendoteliom

Papilarni intralimfati¢ni
angioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom

Pseudomiogenicni (epiteloidni sarkoma
— like) hemangioendoteliom

Kaposi sarkom

Maligni

Epiteloidni hemangioendoteliom

Angiosarkom mekih tkiva

Hondro-osealni tumori

Hondrom mekih tkiva

Ekstraskeletni mezenhimalni
hondrosarkom

Ekstraskeletni osteosarkom

Gastrointestinalni stromalni
tumori

Benigni gastrointestinalni  stromalni
tumor

Gastrointestinalni ~ stromalni  tumor,
neodredenog malignog potencijala

Gastrointestinalni ~ stromalni  tumor,
maligni

Tumori ovojnice nerava

Benigni

Svanom (ukljucujuéi varijante)




Melanoti¢ni Svanom

Neurofibrom (ukljucujuéi varijante)

o,

¢ Pleksiformni neurofibrom

Perineuriom
« Maligni perineuriom

Granular cell tumor

Dermalni miksom ovojnice nerava

Solitarni cirkumskriptni neurom

Ektopi¢ni meningiom

Nazalna glijalna heterotopija

Benigni Triton tumor

Hibridni tumor ovojnice nerava

Maligni

Maligni tumor ovojnice perifernih
nerava

Epiteloidni tumor ovojnice nerava

Maligni Triton tumor

Maligni granular cell tumor

Ektomezenhimoma

Tumori neodredene
diferencijacije

Benigni

Akralni fibromiksom

Intramuskularni miksom (ukljucujuci
celularnu varijantu)

Jukstaartikularnio miksom

Duboki (,,agresivni‘) angiomiksom

Pleomorfni hijalinizirajuci angiektati¢ni
tumor

Ektopi¢ni hamartomatozni timom

Intermedijarni
(lokalno agresivni)

Hemosideroti¢ni fibrolipomatozni
tumor

Intermedijarni
(retko metastazirajuci)

Atipi¢ni fibroksantom

Angiomatozni fibrozni histiocitom

Osificirajucu fibromiksoidni tumor

KD

< Maligni

Miksni tumor NOS

Miksni tumor NOS, maligni

Mioepiteliom

Mioepitelialni karcinom

Fosfaturicni  mezenhimalni  tumor,
benigni

Fosfaturicni  mezenhimalni  tumor,
maligni

Maligni

Sinovijalni sarkom NOS
« vretnastih celija
%  bifazicni

Epiteloidni sarkom

Alveolarni soft-part sarkom

Clear cell sarkom mekih tkiva

Ekstraskeletalni miksoidni
hondrosarkom

Ekstraskeletalni Ewing sarkom

Dezmoplasti¢ni tumor malih okruglih

¢elija
Ekstrarenalni rabdoidni tumor
Neoplazma sa perivaskularnom

epiteloidnih  ¢elija  diferencijacijom




(PEComa)

« PEComa NOS, benigni
« PEComa NOS, maligni
+« Intimalni sarkom

)

0

>

Nediferentovani/
neklasifikovani sarkomi

Nediferentovani sarkom vretenastih
¢elija

Nediferentovani pleomorfni sarkom

Nediferentovani sarkom okruglih ¢elija

Nediferentovani epiteloidni sarkom

Nediferentovani sarkom NOS

II TUMORI KOSTI

Hondrogeni tumori

Benigni

Osteohondrom

Hondrom
R

< Enhondrom
«» Periostalni hondrom

Osteohondromiksom

Subungvalna egzostoza

Bizarna parostalna osteohondromatozna
proliferacija

Sinovijalna hondromatoza

Intermedijarni
(lokalno agresivni)

Atipicni kartilaginozni
tumor/hondrosarkom gradus I

Hondromiksoidni fibrom

Intermedijarni
(retko metastazirajuéi)

Hondroblastom

Maligni

Hondrosarkom gradus II, gradus III
% Primarni centralni
Sekundarni centralni
Sekundarni periferni
Periostalni

.0

K/
0.0

R/
0.0

R/
0.0

Dediferentovani hondrosarkom

Mezenhimalni hondrosarkom

Clear cell hondrosarkom

Osteogeni tumori Benigni Osteom
Osteid osteom
Intermedijarni Osteoblastom

(lokalno agresivni)

Maligni

Niskogradusni centralni osteosarkom

Konvencionalni osteosarkom
«» Hondroblasti¢ni
» Fibroblasti¢ni

¢ Osteoblasti¢ni

CR >

*,

CR >

Teleangiektati¢ni osteosarkom

Osteosarkom malih ¢elija

Sekundarni osteosarkom

Parostealni osteosarkom

Periostealni osteosarkom

Visokogradusni povrsinski osteosarkom

Osteoklastni tumori bogati
dzinovskim ¢elijama

Benigni

Dzinovskih ¢elija lezija malih kostiju

Intermedijarni
(lokalno agresivni,
retko metastazirajuci)

Tumor dzinovskih ¢elija kostiju

Maligni

Malignost u tumoru dzinovskih ¢elija
kostiju

Fibrogeni tumori

Benigni

Dezmoplasti¢ni tumor kostiju




Maligni

Fibrosarkom kostiju

Fibrohistiocitni tumori Benigni Benigni fibrozni histiocitom/
neosificirajuéi fibrom
Ewing sarkom/ Primitivni Ewing sarkom/ Primitivni
neuroektodermalni tumor neuroektodermalni tumor (PNET)
Hematopoetski tumori Plasma cell mijelom
Maligni limfomi
Notohordalni tumori Benigni Benigni notohordalni tumor
Maligni Hordom
Vaskularni tumori kosti Benigni Hemangiom
Intermedijarni Epiteloidni hemangiom

(lokalno agresivni,
retko metastazirajuci)

Maligni Epiteloidni hemangioendoteliom
Angiosarkom
Miogeni tumori/ Tumori Benigni Leiomiom kosti
glatkih miSi¢a kosti
Maligni Leiomiosarkom kosti
Lipogeni tumori kosti Benigni Lipom kosti
Maligni Liposarkom kosti

Neuralni tumori kosti

Neurilemom (S§vanom)

Epitelialni tumori kosti

Adamantinom

Metastaze koje zahvataju kosti

Tumori nedefinisanog
neoplasticnog porekla

Aneurizmalna koStana cista

Jednostavna koStana cista

Fibrozna displazija

Osteofibrozna displazija

Langerhans cell histiocitoza

Erdhaim-Chester-ova bolest

Hamartom zida grudnog kosa

III KONGENITALNI SINDROMI POVEZANI SA KOSTANIM I TUMORIMA

MEKIH TKIVA

Albright-ova nasledna osteodistrofija

Kalcifikati mekih tkiva i osteomi

Bannayan-Riley-Ravalcaba sindrom

Lipomi, hemangiomi

Beckwith-Wiedemann-ov sindrom Embrionalni  rabdomiosarkomi, miksomi, fibromi,
hamartomi
Bloom-ov sindrom Osteosarkomi

Carney-ev kompleks

Sréani i drugi miksomi, melanocitni §vanomi

Cherubism

Neurofibromi, maligni tumori omotaca perifernih nerava,
Svanomi

Diafizealna medularna stenoza

Maligni fibrozni histiocitom/nediferentovani sarkom

Enhondromatoza: Ollier-ova bolest 1
Maffucci sindrom

Enhondomi, hondrosarkomi, hemangiomi vretenastih ¢elija,
hemangiomi, angiosarkomi

Familijarna adenomatozna polipoza

Osteomi, epidermoidne ciste, dezmoidni tip fibromatoze,

lipomi, familijjarna infiltrativna fibromatoza, juvenilni
nazofaringealni angiofibromi, Gardner fibromi,
rabdomiosarkomi

Li-Fraumeni sindrom

Osteosarkomi, rabdomiosarkomi i drugi sarkomi mekih
tkiva

Lipomatoza, simetrina

Lipomi, lipomatoze glave

Mazabraud sindrom

Poliostotska fibrozna osteosarkomi,

intramuskularni miksomi

displazija,

McCune-Albright-ov sindrom

Poliostotska fibrozna displazija, osteosarkomi

Multipla osteohondromatoza

Osteohondromi, hondrosarkomi

Miofibromatoza

Miofibromi




Neurofibromatoza tip 1 Neurofibromi, maligni tumori omotaca perifernih nerava
Neurofibromatoza tip 2 Svanomi

Paget-ova bolest kosti, familijarna Osteosarkomi

Proteus sindrom Lipomi

Retinoblastoma sindrom Osteosarkomi, sarkomi mekih tkiva
Rabdoidni predisponirajuci sindrom Maligni rabdoidni tumori
Rothmund-Thomson-ov sindrom Osteosarkomi

Rubinstein-Taybi sindrom Miogeni¢ni sarkomi

Venske malformacije sa glomus Glomus tumori

¢elijama

Werner-ov sindrom Razli¢iti koStani i tumori mekih tkiva

1.4. BIOLOSKO PONASANJE MUSKULOSKELETNIH TUMORA

Tumori koji nastaju u kosti i mekim tkivima imaju karakteristican obrazac
bioloskog ponaSanja, s obzirom na njihovo zajedni¢ko mezenhimalno poreklo i
anatomsko okruzenje. HistoloSki se sarkomi klasifikuju u tri grupe, niskogradusni,
intermedijarnog gradusa i visokogradusni. Svrstavanje tumora u odredjenu grupu se
zasniva na morfologiji tumora, raznolikosti pleomorfizma, atipiji, mitozama i nekrozi.
Stepen ili gradus predstavlja nivo bioloske agresivnosti tumora 1 poklapa sa
verovatno¢om metastaziranja (4).

Sarkomi obrazuju mekotkivne, solidne mase koje rastu centrifugalno, uz
postojanje periferije tumorske lezije koja je najmanje maturirana. Za razliku od benignih
promena c¢iju pravu kapsulu izgraduju komprimovane normalne celije, sarkomi su
okruzeni reaktivnom zonom, ili pseudokapsulom, koja je sastavljena od tumorskih ¢elija
1 fibrovaskularne zone reaktivnog tkiva. Visokogradusni sarkomi imaju loSe definisanu
reaktivnu zonu koja moze biti lokalno infiltrisana tumorom. Pored toga, ovi sarkomi
mogu da probiju pseudokapsulu i formiraju metastaze, koje se nazivaju “skip”
metastaze u okviru istog anatomskog kompartmenta gde je lokalizovan i1 primarni
tumor. Po definiciji, ovo su lokoregionalne mikrometastaze koje nisu prenete preko
cirkulacije. Niskogradusni sarkomi uobicajeno zalaze u reaktivho zonu, ali retko
formiraju “skip” ¢vorice izvan te zone (5).

Sarkomi se Sire duz puta najmanjeg otpora i u pocetku rastu unutar anatomskog
kompartmenta u kome su nastali. U kasnijim fazama prirodni zidovi tog odeljka se
narusavaju , tako koStani tumori razaraju korteks kosti u kojoj su nastali i direktno se

Sire u susedna meka tkiva. Sarkomi mekih tkiva mogu da nastanu izmedu odeljaka
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(ekstrakompartmentalno) ili na anatomskom mestu koje nije oiviceno prirodnom
barijerom kao $to su intermuskularne i subkutane fascije.

Direktno Sirenje tumora kroz hrskavicu zgloba je retko, zahvatanje zgloba se
moze javiti kao rezultat patoloske frakture sa otvaranjem zglobne pukotine, ili
perikapsularnim pruzanjem. Strukture koje prolaze kroz zglob (na primer, ukrSteni
ligamenti) sluze kao put za rast tumora. Transkapsularne “skip” metastaze se javljaju
kod 1% svih osteosarkoma (1, 2, 4).

Kostani i sarkomi mekih tkiva se diseminuju skoro isklju¢ivo putem krvi.
Hematogeno Sirenje sarkoma ekstremiteta se manifestuje zahvatanjem pluénog
parenhima 1ili kostiju. Abdominalni 1 pelvicni sarkomi mekih tkiva itpi¢no
mestastaziraju u jetru i plu¢a. Prognoza pacijenata sa koStanim i sarkomima mekih tkiva
kod kojih inicijalno postoje metastaze u reginalnim limfnim ¢vorovima, koje nisu Ceste,
je sli¢na onoj koja se vezuje za pacijente sa istim tumorima kod kojih se inicijalno
registruju udaljene metastaze (1, 2, 5).

Vecina pacijenata sa visokogradusnim primarnim koStanim tumorima, za razliku
od onih sa sarkomima mekih tkiva, inicijalno imaju udaljene mikrometastaze. Zbog
toga se, izleCenje pacijenata sa visokogradusnim primarnim kosStanim tumorima moze
posti¢i samo primenom i sistemske hemioterapije i hirurgije. Sarkomi mekih tkiva imaju

manji metastatski potencijal u odnosu na primarne kostane sarkome (4).

1.5. DIJAGNOSTIKA MUSKULOSKELETNIH TUMORA

U dijagnostikovanju muskuloskeletnih tumora zajedno u€estvuju klinicar (hirurg
1/ili internista), radiolog i patolog. Uvid u veli¢inu i proSirenost tumorske mase, izgled
njenih ivica, prisustvo ili odsustvo zahvatanja regionalnih limfnih ¢vorova i udaljenih
metastaza, u velikoj meri doprinosi evaluaciji prognoze oboljenja 1 proceni
najcelishodnijeg planiranja terapije.
Dijagnostic¢ka procedura kod muskuloskeletnih tumora podrazumeva:
e anamnezu
o fizikalni nalaz
e Dbiohemijska ispitivanja

e vizuelizaciju promene
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e patohistolosku verifikaciju

e procenu stadijuma bolesti

1.5.1. ANAMNEZA

Iako je pol pacijenta nekarakteristi¢an dijagnosticki parametar primeceno je da se
pojedine vrste muskuloskeletnih tumora javljaju ¢es¢e kod muskaraca odnosno zena.

Kod muskaraca se ¢eS¢e javljaju Ewing sarkom, osteosarkom i hondrosarkom,
dok se mijelom, maligni limfom, liposarkom, maligni fibrozni histicitom, adamantinom
1 sarkomi mekih tkiva nesto ¢eS¢e sreu kod muskog pola. Od benignih lezija osteoid
osteom, osteoblastom, hondromiksoidni fibrom, solitarna cista kosti, neosificirajuci
fibrom i1 miozitis osifikans ¢es¢e se nalaze kod muskog nego kod Zenskog pola. Sa
druge strane, osteoklastom se ¢esSce javlja kod Zzenskog pola, a od benignih lezija, kod
Zena se ¢eSce nalaze aneurizmalna koStana cista, fibrozna displazija i mrki tumor kod
hiperparatiroidizma (5).

U vedini slucajeva osteosarkom i Ewing sarkom se javljaju kod mladih od 30
godina, fibrosarkom, maligni osteoklastom 1 parostealni osteosarkom izmedu trece 1
cetvrte decenije, a hondrosarkom i mijelom posle ¢etvrte decenije (1, 2, 3). Benigne
lezije za koje je karakteristi¢no da se javljaju pre 30-te godine su neosificirajuci fibrom,
solitarna koStana cista, aneurizmalna koStana cista, hondroblastom i eozinofilni
granulom (5).

Kada su u pitanju pojedini tumori mekih tkiva, postoji relacija izmedu tipa
tumora, simptoma, lokalizacije, godina starosti i pola. Lipomi su bezbolni, retko se
javljaju u rukama, potkolenicama i stopalima, i nisu uobicajeni kod dece. Multipli
(angio)lipomi su ponekad bolni 1 c¢eS¢i su kod mladih muskaraca, dok su
angioleiomiomi Cesto bolni, ceS¢e se javljaju u potkolenicama Zena srednjih godina.
Polovina vaskularnih tumora se pojavljuje kod pacijenata mladih od 20 godina (4).
Embrionalni rabdomiosarkomi se javljaju skoro isklju¢ivo kod dece, sinovijalni sarkomi
uglavnom kod mladih odraslih, dok se pleomorfni visokogradusni sarkomi, liposarkomi
1 leiomiosarkomi pojavljuju dominantno kod pacijenata starije zivotne dobi (1, 2).

Bol 1/ili otok su prisutni u vecine pacijenata sa benignim ili malignim koStanim

tumorima, u nekoj od faza bolesti. Primarni koStani tumori mogu dugo vremena da budu
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asimptomatski. Bol se pogorSava sa vremenom, duze traje i moZe se lokalizovati.
Intenzivan pocetak 1 intenzivni bolovi mogu ukazivati na intratumorsko krvarenje,
kolikvaciju ili zahvacéenost periosta. Otok je manje znacajan u ranoj dijagnostici,
prisutan je u kasnijim fazama bolesti (4).

Funkcionalne promene anatomske regije u kojoj se tumor nalazi se javljaju ranije
kod tumora lokalizovanih u blizini zglobova, kao $to su osteoblastomi, hondroblastomi,
tumori dzinovskih ¢elija 1 svi tipovi sarkoma.

Vecina sarkoma mekih tkiva ekstremiteta i zidova grudnog kosa i abdomena su
bezbolni, zadesno otkriveni tumori, koji ne uti¢u na funkciju ili opste stanje pacijenta
bez obzira na ¢esto veliku zapreminu tumora (4,5).

Eventualno prethodno primenjena terapija moze da utice na tok bolesti i promenu

fizickog statusa (fizikalna terapija, na primer, moze da dovede do diseminacije tumora).

1.5.2. FIZIKALNI NALAZ

Fizikalno ispitivanje podrazumeva lokalni nalaz (veli¢ine tumora, konzistencija,
odnosi u sve tri dimenzije) i promene u drugim sistemima koje mogu biti udruzene sa
muskuloskeletnim tumorima.Tako, na primer, uvecanje jetre se sre¢e kod Gaucher-ove
bolesti, limfoma, leukemija 1 multifokalnog eozinofilnog granuloma, koZne promene
braon boje i boje “bele kafe” kod poliostoticne fibrozne displazije udruzene sa
prevremenim pubertetom (McCune-Albright-ov sindrom) i multiplih neosificirajucih
fibroma udruzenih sa ekstraskeletnim anomalijama (Jaffe-Campanacci sindrom),
insipidni dijabetes i egzoftalmus kod multifokalnog eozinofilnog granuloma (Hand-

Schiiler-Christiansen trijas).

1.5.3. BIOHEMIJSKA ISPITIVANJA

Kod ve¢ine muskuloskeletnih tumora biohemijske analize su nespecificne. Ipak,
pojedini parametri mogu biti od znacaja u dijagnostikovanju odredenih lezija.

Povecane vrednosti alkalne fosfataze se javljaju kod osteoblasticnog
osteosarkoma, opseznog kalusa, Paget-ove bolesti, osteoblasti¢nih metastaza karcinoma

dojke ili prostate, kao i u pojedinim slucajevima poliostotske fibrozne displazije i

13



hiperparatiroidizma. Uvecanje kisele fosfataze se javlja kod Gaucher-ove bolesti ili
¢elija metastatskog karcinoma prostate.

Eozinofilija se sre¢e kod eozinofilnog granuloma, ehinokoka i granulocitne
leukemije, dok se neutrofilijamoZze javiti kod osteomijelitisa i retko Ewing sarkoma.
Anemija moze biti prisutna kod limfoma i leukemija, hroni¢nih infekcija i Ewing
sarkoma, atipicne celije bele loze kod limfoma i leukemija, a povecanje vrednosti

globulina kod hroni¢ne infekcije, mijeloma 1 osteoblastoma (1).

1.5.4. PATOHISTOLOSKA VERIFIKACIJA

Kao poslednja procedura u dijagnostickom algoritmu koristi se biopsija, €iji je
rezultat patohistoloska verifikacija otkrivene lezije, a u cilju daljeg planiranja terapije.

Prema nacinu pristupa leziji, biopsija moze biti zatvorena (punkciona ili
aspiraciona) ili otvorena (inciziona, eksciziona, ex tempore).

Zatvorene biopsije se izvode brzo, jeftine su, a rizik od nastanja infekcija, fraktura
ili diseminacije tumora je mali. Nazalost, koli¢ina materijala dobijena aspiracionom
biopsijom cesto je nedovoljna.

lako invazivnija po pacijenta i skuplja, otvorena biopsija se koristi kod vecine
muskuloskeletnih tumora. Najvaznije prednosti otvorene biopsije nad zatvorenom su u
koli¢ini uzetog materijala koji je dovoljan za histoloSku i ultrastrukturalnu analizu
tumora, $to mogucénosti dijagnosticke greske svode na minimum, kao i direktan uvid
hirurga u makroskopske karakteristike lezije. PosSto se pri definitivnom hirurSkom
tretmanu odstranjuje 1 biopticka trasa (zbog smanjenja rizika od lokalnog recidiva i
mogucih komplikacija), stav je da isti hirurg izvodi obe procedure (6).

Materijal dobijen ciljanom biopsijom lezije ili odstranjivanjem dela ili kompletne
tumorske mase, biva podvrgnut makroskopskoj i mikroskopskoj analizi.

Pod makroskopskom analizom tumora podrazumeva se odredivanje veliCine,
oblika, boje i konzistencije tumora, izgled tkiva na preseku, prepoznavanje tkivnih
struktura, prisustvo kapsule (pseudokapsule), itd.

Mikroskopskom analizom se odreduje histoloSki tip i podtip tumora, stepen

celularnosti, anaplazija, pleomorfizam, nukleo-citoplazmatski odnos, veli¢ina jedra,
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prisustvo nukleolusa, distribucija hromatina, broj mitoza i njihov tip, hiperhromazija,
nekroza, krvarenje, fibroza strome i matriks (7).

Imunohistohemija se zasniva na procesu selektivnog prikazivanja antigena
(proteina) celija tkivnog uzorka, koji se oslanja na princip vezivanja antitela za
specifiéni antigen. Imunohistohemijski markeri koji se identifikuju kod odredenih
muskuloskeletnih tumora, izmedu ostalih, su: CD15 1 CD30 kod HodZkin-vog limfoma,
CDI117 (KIT) kod gastrointestinalnog stromalnog tumora i mast cell tumora, CD10
(CALLA) kod karcinoma renalnih ¢elija i akutne limfoblastne leukemije, CD20 kod B
¢elijskog limfoma, CD3 kod T ¢elijskog limfoma, CD99 kod Ewing sarkoma (4).

1.5.5. HISTOLOSKO ODREBPIVANJE GRADUSA MUSKULOSKELETNIH
TUMORA

Gradiranje, zasnovano samo na histoloSkim parametrima, odreduje stepen
maligniteta i moguénost razvoja udaljenih metastaza. Poznavanje gradusa tumora je
znaCajan ne samo dijagnosticko/terapijski parametar ve¢ i prognosticki faktor kod
pacijenata sa muskuloskeletnim tumorima.

Prema stepenu anaplazije maligni tumori se, generalno, dele na tri gradusa (7):

e (Gradus 1. Anaplazija je minimalna ili jedva primetna. Ove tumore je tesko
razlikovati od benignih lezija koje poticu od istog tkiva.

e (radus 2. Anaplazija je umerenog stepena i u vecini slucajeva malignitet se
moze verifikovati samo na osnovu citoloskih karakteristika.

e QGradus 3. Anaplazija je veoma izraZzena, sa brojnim bizarnim celijskim
aberacijama, nepravilnim mitozama i naglasenim regresivnim promenama.

Nekoliko sistema gradiranja, koji se zasnivaju na razliCitim histoloSkim
parametima, je predstavljeno i pokazalo se da koreliraju sa prognozom. Dva najvaznija
histoloska parametra su mitoticki indeks 1 raSirenost tumorske nekroze. Preporucuje se
trogradusni sistem. Gradus ukazuje na verovatnocu razvoja udaljenih metastaza 1 duzinu
ukupnog prezivljavanja. Dva najSire koriS¢ena sistema su NCI (United States National
Cancer Institute) i FNCLCC (French Federation Nationale des Centres de Lutte Contre

le Cancer) sistem (4, 5).
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Prema metodologiji usvojenoj 1984. godine i dopunjenoj 1999. Godine, NCI
sistem koristi kombinaciju parametara koja ukljucuje histoloski tip, celularnost,
pleomorfizam 1 mitotic¢ki indeks za svrstavanje tumora u graduse 1 ili 3. Ostali tipovi
sarkomu su klasifikovani u gradus 2 ili 3 zavisno od raSirenosti tumorske nekroze, gde
je 15% nekroze odredeno kao granica izmedu dva gradusa.

FNCLCC sistem se zasniva na rezultatu koji se dobija procenom tri parametra:
diferencijacije tumora, mitotickog indeksa i raSirensti tumorske nekroze. Svakom
parametru se dodeljuje odredena numeroloska vrednost, dok se histoloski gradus dobija
sabiranjem te tri dodeljene vrednosti. Histoloski gradusi su podeljeni u tri grupe.

Pokazalo se da FNCLCC sistem u odnosu na NCI sistem ima bolju korelaciju sa
ukupnim preZivljavanjem 1 prezivljavanjem bez metastaza. Sistem gradiranja se ne
moze primeniti u slucaju svih sarkoma, on nema prognosticku vrednost kod MPNST, a
njegova upotreba se ne preporucuje kod angiosarkoma, ekstraskeletnog miksoidnog
hondrosarkoma, alveoralnog soft-part sarkoma, clear cell sarkoma 1 epiteloidnog

sarkoma (4). .

1.5.6. SISTEM ODREDIVANJA STADIJUMA MUSKULOSKELETNIH
TUMORA

Jos$ uvek ne postoji univerzalno prihvacéeni sistem odredivanja stadijuma sarkoma
mekih tkiva i koStanih sarkoma. Sistem koji se najcesce koristi za odredivanje stadijuma
sarkoma mekih tkiva je onaj ustanovljen od strane AJCC (American Joint Committee on
Cancer), a koji se oslanja na Memorial Sloan Kettering sistem odredivanja stadijuma i
ne primenjuje se na rabdomiosarkome (5).

Tabela 2. Sistem AJCC za odredivanje stadijuma sarkoma mekih tkiva

Stadijum Gradus Primarni tumor Metastaze u regionalne Udaljene
limfne ¢vorove Metastaze
IA Glili G2 Tlaili Tlb NO MO
IB Glili G2 T2a NO MO
IIA Glili G2 T2b NO MO
1IB G3ili G4 Tlaili Tlb NO MO
1IC G3ili G4 T2a NO MO
111 G3ili G4 T2b NO MO
v bilo koji G Bilo koji T NOili N1 M1

IA — Niskogradusni, mali, povrs$ni ili duboki, IB — Niskogradusni, veliki, povr$ni
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ITA - Niskogradusni, veliki, duboki, [IB — Visokogradusni, mali, povrs$ni ili duboki, IIC -
Visokogradusni, veliki, povrsni, III - Visokogradusni, veliki, duboki, IV — Svaki sa metastazama
G1 — Dobro diferentovan, G2 — Umereno diferentovan, G3 — LoSe diferentovan, G4 —
Nediferentovan

T1 — Tumor je jednak ili manji od 5 cm u najveéem dijametru, T1a — Tumor je povrSan (lezija
ne zahvata superficijalnu fasciju), T1b — Tumor je duboko lokalizovan (lezija se nalazi dublje
od superficijalne facije ili je zahvata, sve intraperitonealne visceralne lezije ili lezije koje
invadiraju velike krvne sudove ili koje su lokalizovane u grudnom kosu, glavi i vratu)

T2 — Tumor je ve¢i od 5 cm u najvec¢em dijametru, T2a - Tumor je povrSan, T2b - Tumor je
duboko lokalizovan

NO — Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, N1 — Metastaze u regionalnim limfnim
¢vorovima, M0 — Bez udaljenih metastaza, M1 — Udaljene metastaze

Pored sistema za odredivanje stadijuma sarkoma mekih tkiva, AJCC je razvio i
sistem odredivanja stadijuma primarnih malignih koStanih tumora.

Tabela 3. Sistem AJCC za odredivanje stadijuma koStanih sarkoma

Stadijum Gradus Primarni tumor | Metastaze u regionalne Udaljene
limfne ¢vorove Metastaze
A Gl1ili G2 T1 NO MO
IB Glili G2 T2 NO MO
IIA G3ili G4 T1 NO MO
1IB G3ili G4 T2 NO MO
I Nije definisano
IVA Bilo koji G Bilo koji T NI MO
IVB Bilo koji G Bilo koji T Bilo koji N Ml

G1 — Dobro diferentovan, G2 — Umereno diferentovan, G3 — LoSe diferentovan, G4 —
Nediferentovan. Ewing sarkom i maligni limfom su gradirani kao G4.

T1 — Tumor je ogranicen korteksom kosti, T2 — Tumor se Siri ekstraosealno

NO — Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, N1 — Metastaze u regionalnim limfnim
¢vorovima, M0 — Bez udaljenih metastaza, M1 — Udaljene metastaze

Sa druge strane, MTS (Musculoskeletal Tumor Society) je usvojilo sistem
odredivanja stadijuma koji je originalno predstavio Enneking sa saradnicima, a koji se
odnosi na maligne tumore mekih tkiva i koStane tumore (8).

Sistem se zasniva na kombinaciji sledeca tri parametra:

e Hirurski gradus tumora (G0, G1, G2) odgovara kombinaciji histoloskog gradusa,
bioloske agresivnosti lezije i njenih klini¢kih i radiografskih karakteristika. Svi
benigni tumori imaju hirurSko GO. Muskuloskeletni tumori se svrstavaju u
malignome niskog gradusa (G1) i visokog gradusa (G2).

e Lokalizacija odnosno lokalna proSirenost tumora (intrakompartmentalna — TO,
T1 1 ekstrakompartmentalna — T2) podrazumeva odnos tumora prema
definisanim anatomskim strukturama. Intrakompartmentalna koStana lezija moze

biti inkapsulirana unutar kosti (T0), ili se Siri u kosti, ali posStuje korteks i
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artikularnu hrskavicu (T1). Ukoliko se proces Siri van kosti u meka tkiva ili

zglobni prostor on je ekstrakompartmentalan (T2). Tumori mekih tkiva se

klasifikuju kao intrakompartmentalni (T1) ako su ograniceni prirodnim

barijerama. Ekstrakompartmentalni tumor je onaj tumor koji se $iri van granica

kompartmenta u kome je nastao,

ekstrakompartmentalno.

ili

onaj koji nastaje

1 razvija se

e (Odsustvo udaljenih metastaza (M0) odnosno njihovo prisustvo (M1)

Tabela 4. Sistem Ennekinga i saradnika za odredivanje stadijuma mekotkivnih i

kostanih sarkoma.

Stadijum Gradus Lokalizacija Metastaze
1A Gl T1 MO
IB Gl T2 MO
IIA G2 T1 MO
1B G2 T2 MO
1 Glili G2 T1ili T2 Ml

G1 — Niski gradus, G2 — Visoki gradus
T1 — Intrakompartmentalni tumor, T2 — Ekstrakompartmentalni tumor
MO — Bez regionalnih ili udaljenih metastaza, M1 — Regionalne ili udaljene metastaze

Treba imati u vidu da se Enneking-ova klasifikacija bazira na klinickim podacima

koji poti€u iz vremena kada se hemioterapija nije primenjivala preoperativno. Upotreba

neoadjuvantne hemioterapije, zbog smanjenja veli¢ine tumora, kao i1 smanjenja

ucestalosti lokalnih recidiva tumora favorizuje postedne operacije. Bez obzira, posto je

Enneking-ova klasifikacija zasnovana na bioloskom ponaSanju sarkoma mekih tkiva i

kostanih sarkoma, aktuelna je i danas.

Enneking je formirao i sistem za odredivanje stadijuma benignih kostanih tumora,

koji je 1 danas najcesce koriscen (8).

Tabela 5. Enneking-ov sistem za odredivanje stadijuma benignih ko$tanih tumora.

Stadijum Definicija Biolosko ponasanje Tipicni primeri
Mekotkivni Kostani tumori
tumori

1 Latentni Ostaje nepromenjen Lipom Neosificirajuéi
ili spontano zaceli fibrom
2 Aktivni Progresivno raste, Aneurizmalna
ogranicCen prirodnim Angiolipom kostana cista
barijerama
3 Agresivni Progresivno raste, Agresivna Tumor
bez ogranicenja fibromatoza dzinovskih ¢elija
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U zavisnosti od stepena agresivnosti lezije, sama hirurSka procedura moze da

bude (5):

Intralezionalna (transtumorska), §to podrazumeva fragmentaciju ili kiretazu
tumorske mase. Kod malignih tumora ova metoda je kontraindikovana.

Ivicna (marginalna) resekcija je odstranjivanje tumora u celini, ali hirurSka
granica prolazi ekstrakapsularno kroz okolnu reaktivnu zonu. Ne preporucuje se
kod malignih tumora zbog visokog rizika od lokalnog recidiva.

Siroka resekcija (en block ekscizija) predstavlja odstranjenje tumora u celini sa
2-3 cm Sirokim slojem tkiva van pseudokapsule i peritumoralnog reaktivnog
tkiva, tako da hirurS§ka granica prolazi kroz zdravo, normalno tkivo
intrakompartmentalno. Koristi se 1 kod visoko malignih sarkoma kosti udruzena
sa pre 1 postoperativnom hemioterapijom.

Radikalna resekcija podrazumeva odstranjenje tumora, pseudokapsule,
reaktivnog tkiva, okolnih mekih tkiva (5 cm u svim pravcima a 2 cm u dubinu),
kod kostanih tumora zahvacenog dela kosti i susednog zgloba, u jednom aktu,
tako da hirurSka granica prolazi kroz normalno tkivo, ekstrakompartmentalno.
Postupak je adekvatan za visokogradusne maligne tumore, jer se zajedno sa
tumorom odstranjuje i potencijalno kontaminirano tkivo.

U ve¢ini slucajeva, kod amputacije se lakSe postizu radikalnije granice, nego kod

postednih zahvata.

Ocuvanje ekstremiteta 1 njegove funkcije, uz minimalan rizik od lokalnog

recidiva je, danas, osnovni cilj poStednog hirurSkog pristupa. Bazi¢ni kriterijumi i

tehnika postednih operacija su:

Magistralni neurovaskularni snop mora biti slobodan od tumora,

Kod kostanih tumora, kost se moze $iroko resecirati sa ekstraosalnim granicama
u zdravom miSi¢nom tkivu u svim pravcima, uz

Resekceiju susednog zgloba sa kapsulom,

Biopticka trasa i potencijalno kontaminirano tkivo se odstranjuju en block,
Moguca je odgovaraju¢a motorna i mekotkivna rekonstrukcija sa regionalnom

transpozicijom misica.
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Relativne kontraindikacije za poStedne intervencije su: zahvatanje magistralne
neurovaskularne peteljke, neadekvatno uradena biopsija, infekcija, opsezno zahvatanje

okolnih mekotkivnih struktura i patoloska fraktura (8).

1.6. VIZUALIZACIJA MUSKULOSKELETNIH TUMORA

Vizualizacione dijagnosticke metode omogucuju radiologu uvid u izmenjeni deo
kosti 1 mekih tkiva. U rutinskoj praksi je vec¢i broj vizuelizacionih tehnika, medu kojima
su najvise zastupljene radiografija, ultrazvucna dijagnostika, kompjuterizovana
tomografija i posebno magnetna rezonancija, dok se retko primenjuje angiografija.
Scintigrafija skeleta ima vecu senzitivnost i omogucava preciznije procenjivanje broja

postojecih lezija kostiju.

1.6.1. RADIOGRAFIJA

Radiografija ciljane regije skeleta je inicijalna vizualizaciona dijagnosticka
metoda. Brojne karakteristike primarnih kostanih tumora mogu se prepoznati analizom
dobijenog snimka:

s Broj lezija,
% Lokalizacija lezije,
«» Karakteristi¢an izgled destrukcije kosti
¢ Reakcija kosti na prisustvo tumora i njegovu aktivnost
% Stepen intra i ekstraosealne prosirenosti

Navedene karakteristike odrazavaju bioloSku aktivnost tumora i mogu ukazivati
na njihov benigni i maligni potencijal (9).

Od posebnog je znacaja razlikovanje kostanih tumora od promena koje mogu biti
uzrokovane traumom, infekcijom, metabolickim 1ili endokrinim disbalansom,
degenerativnim ili reumatoidnim oboljenjima, kao i od normalnih varijeteta skeletnog
sistema.

U vecini slucajeva radiografija nije dovoljno specificna za postavljanje
definitivne dijagnoze. Vode¢i parametri u interpretaciji radiografije su:

o Solitarne ili multiple lezije kosti
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Primarni maligni koStani tumori su vec¢inom solitarne lezije, dok se u malom
broju slucajeva (1-2%) manifestuju kao multifokalne lezije. NajceS¢e maligne-multiple
lezije su: sekundarni depoziti, maligni limfom, Ewing sarkom.

NajceS¢e benigne-solitarne lezije su: osteoid osteom, osteoblastom,
hondroblastom, hondromiksoidni fibrom, osteoklastom, dezmoid tumor, ancurizmalna
koStana cista 1 intraosalni ganglion, dok su benigne-multiple lezije: enhondromatoza,
osteohondromatoza, fibrozna displazija (mono ili poliostotska), eozinofilni granulom,
M. Gaucher, hemangiomatoza i mrki tumor kod hiperparatiroidizma.

o Lokalizacija procesa u kosti

Odredeni broj tumora pokazuje, u velikom procentu, predilekciju za pojedine
anatomske regije kosti, kao i predilekciju da nastaju u meduli, korteksu i periostu.

Tako na primer, osteosarkom se najceS¢e javlja u metafizi, Ewing sarkom u
dijafizi, a hondroblastom u epifizi kosti.

o Tipovi koStane destrukcije

Radiografski izgled koStane destrukcije kod intramedularnih tumora obi¢no
korelira sa stepenom patoloske agresivnosti lezije. Tako je, Lodwick klasifikovao nalaze
kostane destrukcije u tri osnovna tipa (10):

Geografski_tip destrukcije se karakteriSe prisustvom jedne ili viSe jasno

ogranicenih Supljina ¢iji je dijametar vec¢i od 1 cm, sa jasnom prelaznom zonom, izmedu
izmenjenog dela i intaktne kosti. Medu benignim procesima srece se kod
neosificirajueg fibroma, a od spororastu¢ih malignoma kod hondrosarkoma,
fibrosarkoma, i kod 50% osteklastoma.

Izmoljcani_tip destrukcije odlikuju Supljine dijametra 2-5 mm, sa tendencijom

konfluiranja. Prelazna zona svake Supljine je iregularna. NajceS$¢i benigni procesi sa
ovim tipom destrukcije su osteomijelitis, eozinofilni granulom i Gaucher-ova bolest, a
kod malignoma ceS¢e se vida kod sekundarnih depozita, limfoma, mijeloma,
fibrosarkoma 1 hondrosarkoma.

Protkani tip destrukcije odlikuje prisustvo brojnih sitnih Supljina (promera do 1

mm) koje nekad mogu biti tesko vidljive. Prelaznu zonu je teSko prepoznati, jer je
Siroka 1 iregularna. Maligne lezije koje daju Cisto liti¢nu ili liti¢no-skleroti¢nu sliku, su:

Ewing sarkom, osteosarkom, limfom, leukemija, mijelom i metastatske promene. Kod
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benignih lezija ovakav nalaz je redak i moze se nac¢i kod osteomijelitisa, eozinofilnog
granuloma i u ranoj fazi Gaucher-ove bolesti.

Svaki od navedenih tipova koStane (kortikalne) destrukcije moze se javiti
izolovano ili u kombinaciji sa preostala dva.

o Odgovor kosti na tumor

Na prisustvo ekspanzivnog procesa kost moze reagovati mineralizacijom
tumorskog matriksa, iviénom sklerozom, periostalnim stvaranjem nove kosti,
deformitetima 1 prisustvom mekotkivne komponente tumora (10).

Tip mineralizacije tumorskog matriksa. Zasencenja unutar tumora mogu dati

kalcifikacije u hrskavici, distrofi¢ni depoziti kalcijuma u nekartilaginoznim tumorima,
kostani deo tumora ili reaktivno nastala kost. Radiografski se moze prepoznati viSe
tipova zasencenja.

e Gusta oblacasta (cumulus cloud) zasencenja udruZzena sa metafizealnom

promenom, odsustvom frakture, mekotkivnom komponentom, sa ili bez
Kodman-ovog trougla, patognomonicna su za osteosarkom.

o Kokicama slicna (,,popcorn-like‘‘) zasencenja su karakteristi¢na za enhondrom

ili fokuse enhondroma u sekundarnom hondrosarkomu. Prstenaste (,,ring-like*)
konture lezije nastaju kao odgovor lamelarne kosti na prisustvo enhondroma.
Dijametar ovih zasencenja je 1-5 mm.

e Tackasta (,spotty ‘) i razbacana (, windblown “) zasencenja intramedularno ili u

mekim tkivima su karakteristicna za hondrosarkom. Ucestalost kalcifikacija je
manja kod hondrosarkoma nego kod enhondroma. Tackasta zasencenja su
kruzna, njihov dijametar se kre¢e od 1 mm do retko 1-2 cm.

e Razbacana-razmrljana zasencenja predstavljaju reaktivno spongioznu kost i/ili

distroficne kalcifikacije unutar ili po obodu lobula tumora. Brojna mala (od 0,5
mm) intramedularna zasencenja daju radiografski staklast izgled. U 95%
slu¢ajeva ovakav nalaz je karakteristi¢an za fibroznu displaziju.

Kompletna ivicna skleroza, Sirine 0,5-4 mm, u 98% slucajeva ukazuje na benignu

prirodu procesa. Medutim, ovaj radiografski znak je mogu¢ nalaz 1 kod pojedinih
niskogradusnih malignih tumora.

Periostalno stvaranje nove kosti. Kodman-ov trougao je nova periostalno

stvorena kost na ivici lezije, najéeSée se vidi kod osteosarkoma, retko kod

22



osteoklastoma, a od benignih lezija javlja se kod aneurizmalne koStane ciste,
osteomijelitisa. Multiple, paralelne, periostalne linije (po tipu ,lukovice*) najcesce se
javljaju kod Ewing sarkoma, osteomijelitisa 1 osteosarkoma dijafize. Perpendikularne
periostalne linijje (po tipu ,suncevih zraka®) vidaju se kod osteosarkoma sa
ekstraosalnom propagacijom, Ewing sarkoma, periostealnog osteosarkoma i metastaza
(najcesce karcinoma prostate). Moze se sresti 1 kod hemangioma kostiju krova lobanje 1
teSkih hematopoetskih oboljenja (talasemija major i sickle-cell anemija). Debele,
konveksne do eliptine periostalne naslage mogu se naci kod benignih iritativnih
procesa, osteoid osteoma, trauma i infekcija.

Deformiteti. Deformiteti kosti nastaju usled njihovog remodeliranja, obi¢no kao
posledica fraktura i stvaranja kalusa, ili pak periostalnom koStanom produkcijom
uzrokovanom tumorskim rastom. Sliku zakrivljenja ili ,,naduva® je ¢esto udruzena sa
fibroznom displazijom i Paget-ovom boles¢u. Slika balona ili ,,prsta u balonu* se srece
kod aneurizmalne koStane ciste. ,Mehurasti naduv kosti“ se sreée kod
hondromiksoidnog fibroma, aneurizmalne koStane ciste i niskogradusnog sarkoma.

Mekotkivna komponenta tumora nastaje usled njegovog Sirenja izvan kosti, a

javlja se kada je razorena kompletna debljina korteksa. U 90% slucajeva ovakav nalaz
se javlja kod intramedularnih visokogradusnih sarkoma. Mekotkivna komponenta
tumora se javlja i kod osteoklastoma niskog gradusa maligniteta, a od benignih lezija,
kod aneurizmalne koStane ciste, a retko kod eozinofilnog granuloma.
o Intrai ekstraosalna propagacija tumora
Radiografija predstavlja dvodimenzionalnu sliku trodimenzionalne lezije, zbog

toga imaju prednost kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna rezonancija (MR).

1.6.2. SCINTIGRAFIJA

Scintigrafija je metoda koja ukazuje na mesta pojacane osteoblastne aktivnosti 1
povecane vaskularizacije. Tc 99m (radioaktivni tehnecijum), kojim su obeleZena
fosfatna jedinjenja, u sadasnjem trenutku je radiofarmak izbora za scintigrafiju kostiju.
Tumori kosti, reparacija kosti, reaktivno stvorena kost, kao i1 pojac¢ana vaskularizacija
kosti usled povecane koncentracije radioizotopa na scintigramu daju tamne fokuse

pojacanog vezivanja radiofarmaka ili ,,tople tacke* (,,hot spots*). Scintigrafija verifikuje
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lezije u ranijem stadijumu bolesti, ali fokus pojacanog nakupljanja moze odgovarati
traumi, degenerativnim, inflamatornim ili ekspanzivnim procesima (9).
Vodece klinicke indikacije za scintigrafiju koStanog sistema su:
o verifikacija suspektnih lezija otkrivenih na radiografiji
e cvaluacija nalaza na drugim kostima (diseminovano oboljenje) i

e procena aktivnosti radiografski otkrivenih lezija.

1.6.3. POZITRONSKA EMISIONA TOMOGRAFIJA

Pozitronska emisiona tomografija ili PET se uobicajeno izvodi upotrebom
fluorin-18-fluorodeoksiglukoze (FDG) kao markera. Ovaj radioaktivnho obelezeni
analog glukoze se intravenski aplikuje i zadrzava se u celijama koje su metabolicki
aktivne, a to su predilekciono ¢elije nekih tumora, koje pokazuju veée metabolicke
potrebe. PET se Cesto izvodi u kombinaciji sa kompjuterizovanom tomografijom (CT),
pri ¢emu se formiraju hibridno fuzionisani snimci koji omogucavaju preciznu
anatomsku lokalizaciju.

FDG PET se pokazala posebno korisna kao vizualizaciona tehnika kod pacijenata
sa sarkomima. Mnogi tipovi sarkoma, uklju¢uju¢i Ewing sarkom, rabdomiosarkom,
osteosarkom, 1 leiomiosarkom mogu se prikazati kako na primarnom mestu svog

nastanka, tako i na mestima metastaza u vidu zona povisenog metabolizma (11).

1.6.4. ANGIOGRAFIJA

Angiografija je, danas, rezervisana za strogo indikovane slucajeve i rutinski se
koristi samo u ustanovama gde se intraarterijski instalira hemioterapija (12). U
dijagnostici muskuloskeletnih tumora vrednost angiografije se prevashodno bazira na
proSirenosti lezije 1 odnosa tumorske mase sa magistralnim krvnim sudovima.

Preoperativna angiografija pruza informacije koje pomazu hirurgu da izabere plan
anatomskog pristupa, kao i da proceni potrebu en block resekcije magistralnih krvnih
sudova zajedno sa tumorom u zavisnosti od pravca pruzanja krvnih sudova.

Povecao se broj intravaskularnih interventnih radioloskih metoda koje imaju za

cilj lokalnu aplikaciju hemioterapeutika i/ili embolizaciju nutritivnih sudova tumorske
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mase. Intraarterijaska administracija hemioterapije pruza moguénost dobijanja redukcije
vaskularizacije tumora, koja se pokazala kao indikator dobrog odgovora na primenjenu

preoperativnu hemioterapiju.

1.6.5. ULTRAZVUK

Bez obzira Sto je ultrazvukom (US) moguce otkriti promene na korteksu,
destrukciju ili pak njihovo odsustvo, kod primarnih tumora kostiju ultrazvuk se koristi
prevashodno u evaluaciji karakteristika mekotkivne komponenete tumora (tecno,
semisolidno, solidno). U pacijenata koji su preoperativno leCeni hemioterapijom
pojedini autori su nasli da smanjenje tumorske mase i njeno razmekSanje govore u
prilog pozitivnog odgovora tumora na primenjenu terapiju (13, 14, 15).

Ultrazvukom vodena zatvorena biopsija se moze koristiti za uzimanje materijala
1z mekotkivne komponente primarnih kostanih tumora ili velikih tumora mekih tkiva.

Ultrazvuk je lako dostupan, u ,,realnom vremenu®, nema jonizujuceg zracenje,
isplativ, ali zavisi od umesnosti onoga koji izvodi ultrazvucni pregled, a pregled moze
biti znatno otezan kod gojaznih pacijenata.

lako ultrazvuk nije dovoljno specifican da omoguci postavljanje histoloske
dijagnoze, tokom pregleda treba definisati sledece karakteristike promene (13):

% Lokalizaciju koja podrazumeva odredivanje ta¢ne anatomske lokacije promene
ukljuujué¢i kompartmentalnu zahvacenost, odnosa prema fasciji (povrsno,
duboko), odnosa prema magistralnim krvnim sudovima (infiltracija ili bez
infiltracije), 1 ako je mogucée odnosa prema zglobovima i/ili kostima, odnosno
susednim vaznim strukturama.
¢ Veli¢inu koju treba prikazati u tri dimenzije
¢ Morfologiju koja podrazumeva odredivanje strukture (cisti¢na, solidna), oblik,
ogranicenost. U okviru solidne strukture treba identifikovati postojanje
vaskularizacije, prisustvo ili odsustvo nekroze, prisustvo krvarenja, postojanje
posteriornog akusticnog pojacanja ili slabljenja, sumnjive kalcifikacije.
Na osnovu karakteristika koje se mogu ustanoviti ultrazvukom, uspostavljeni su

kriterijumi za svrstavanje pojedinih lezija u benigne, one koje treba kontrolisati

ultrazvucno 1 one kod kojih je neophodno uraditi MR pregled (13).
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a. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze benigne lezije su:
lezija je oStro ograniCena, cisti¢na, bez ikakve solidne komponente, anehogena,
sa posteriornim akusti¢nim pojacanjem, i bez interne vaskularizacije, takve su na
primer jednostavne ciste, burzalne, sinovijalne ili ganglion ciste.
promena je homogena, o$tro ogranicena, inkapsulirana, kompresibilna, tokom
ultrazvucnog pracenja bez promene (najmanje 6 meseci), takav je na primer
superficijalni lipom.
lezije koje se karakteriSu tortuoznim, tubularnim, anehogenim strukturama,
tokom ultrazvu¢nog pracenja ne pokazuju promene (najmanje 6 meseci), takve
su vaskularne malformacije.
superficijalne fibromatoze se karakteriSu specificnom lokalizacijom, povrSne su
i u blizini tetivnih struktura, nodularne odnosno vretenaste, uglavnom
hipoehogene, dobro vaskularizovane.
promene koje su centralno hiperehogene sa prisutnim posteriornim akustickim
slabljenjem, sa izdvajanjem hipoehogenog ruba, uz postojanje kompatabilne
istorije bolesti, takvi su granulomi oko stranog tela.
misi¢nu herniju odreduje prisustvo ovalne formacije u subkutanom masnom
tkivu koja je ehogenosti misSi¢nog tkiva, uz prekid kontinuiteta fascije.
Morton-ov neurom se opisuje kao ovalna, hipoehogena, intermetatarzalna masa.
Tumori omotaca perifernih nerava dolaze u obzir samo u slucajevima dokazane
neurofibromatoze, u smislu prikazivanja i pra¢enja tipi¢nih neurofibroma.

b. Kriterijumi za lezije koje treba kontrolisati ultrazvucno:
Naizgled posttraumatski hematom ili pra¢enje ruptura misica (interval pracenja,
zavisno od veli¢ine, je 3-6 nedelja).
Pracenje ili preoperativna evaluacija mekotkivnih formacija, koje su prethodno
MR pregledom ispitane.

c. Kriterijumi za lezije kod kojih je neophodno da se uradi MR pregled:
svaki tumor kod koga postoji moguénost malignosti.
kod lezija odredenih lokalizacija, kao Sto su one koje su lokalizovane dublje od
superficijalne misi¢ne fascije, zatim one koje se nalaze povrsno, ali su u bliskom
kontaktu sa miSi¢nom fascijom ili prolaze kroz nju.

veli¢ina preko 5 cm.
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u slucaju svake klinicke ili ultrazvu¢ne sumnje.
tumor na mestu prethodne ekscizije tumora

svaki tumor koji je nemoguce u potpunosti eksplorisati ultrazvucno.

N R

morfologija kolor dopler protoka koja ukazuje na postojanje neoangiogeneze

ukljucuje dezorganizovane krvne sudove, okluzije, stenoze ili trifurkacije.

1.6.6. KOMPJUTERIZOVANA TOMOGRAFIJA

Do pojave magnetne rezonancije kompjuterizovana tomografija (computerised
tomography — CT) je bila neprikosnovena metoda u dijagnostici i proceni proSirenosti
muskuloskeletnih tumora. Relativno brzo izvodenje CT pregleda je korisno kod
pacijenata koji su klaustrofobic¢ni ili nisu u stanju da ostanu mirni (11). Ogranicenja i
nedostaci kompjuterizovane tomografije ukljucuju nemoguénost, u velikom broju
slucajeva, da obezbede specifi¢cnu histolosku dijagnozu mekotkivnih tumora, 1 sa njom
povezana radijaciona doza, koja je posebno bitna kod dece 1 trudnica (16).
Kompjuterizovana tomografija karakteriSe lezije na osnovu stepena atenuacije
fokusiranog X zra¢nog snopa i pomocu slozenih algoritama formira tomografsku
aksijalnu sliku, koja moze da se reformatira u koronarnu i sagitalnu ravan u cilju
adekvatnije interpretacije (17). Specificnoj zapremini tkiva se dodeljuje vrednost koja
reprezentuje stepen atenuacije, a ta vrednost se zove Hounsfiel-ova jedinica (HU).

Znacaj kompjuterizovane tomografije zasniva se na (17):

o  Otkrivanju skrivenih lezija posebno karli¢nih kostiju i ki¢menog stuba.

e Proceni prosirenosti lezije. Ovom metodom se najbolje mogu vizualizovati
diskretne patoloske frakture, inicijalna destrukcija kao i1 razaranje korteksa.
Intramedularno se moze odrediti duzina izmenjenog dela kosti, posebno medule
(merenjem atenuacije) 1 tip mineralizacije tumorskog matriksa. U ekstraosalnom
delu tumorske mase, mogu se prepoznati kalcifikacije, nekroza, hemoragija itd.

e Procena tipa tumorskog matriksa. Nemineralizovani matriks se sre¢e kod
osteoklastoma 1 tumora fibrohistiocitnog porekla. Pahuljaste, tackaste i
prstenaste kalcifikacije su karakteristicne za tumore porekla hrskavice, dok su

oblacaste ili solidne tipi¢ne za osteoblastom ili osteosarkom.
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o Otkrivanje epicentra lezije. Ovo se posebno odnosi na tumore sa intra i
ekstraosalnom komponentom, pelvicne ili torakalne lokalizacije.

o Odredivanje odnosa tumora i korteksa, odnosno da li je rast tumora strogo
usmeren put spolja ili postoji i Sirenje u medularni kanal.

e Proceni daljeg dijagnostickog pristupa. Odredivanje najreprezentativnijeg mesta
za izvodenje biopsije sa ciljem izbegavanja nekroti¢nih zona.

Jos jedno potencijalno ogranicenje ili nedostatak kompjuterizovane tomografije je
alergija na jodni kontrast. Ozbiljne anafilakti¢ne reakcije koje prate intravensku
administraciju jodnog kontrasta su retke, ali kao rezultat imaju komplikaciju koja
ugrozava zivot i zahteva hitno lecenje. Ne postoji ukrStena reakcija izmedu alergije na
jodni kontrast 1 alergije na gadolinijumom zasnovani kontrastni materijal, tako da
pacijenti sa istorijom ozbiljne alergijaske reakcije na jodno kontrastno sredstvo su ¢esto

kandidati za izvodenje MR pregleda sa intravenskom aplikacijom kontrasta (18).

1.6.7. MAGNETNA REZONANCIJA

Magnetnu rezonanciju (MR) prvi je otkrio I. Rabi u molekulskim snopovima
vodonika 1939. godine (Nobelova nagrada 1945. godine). Fenomen magnetne
rezonancije u ¢vrstom (parafin) i tecnom (voda) stanju tela koja obilno sadrze vodonik
nezavisno su dobili Purcell i Bloch, ¢etrdesetih godina proslog veka (Nobeloba nagrada
1952 godine) (19). Dobijanjem slike prostorne raspodele vode u bioloskim sistemima
(20) pocinje era primene MR u vizualizaciji sloZenih sistema in vivo i in vitro. Prve
snimke dela ljudskog organizma (karpus), dobijene ovom metodom su publikovane
1977. godine (21), mada njihov kvalitet nije zadovoljavao. Mozak je prvi put
vizualizovan putem magnetne rezonancije 1980. godine (Howkes) i Aberdinu 1981.

godine (22).

1.6.7.1. Vizualizacija magnetnom rezonancijom

MR tomografija je rekonstruisana slika tela nastala deSifrovanjem (prostornim

razlaganjem) MR signala (23,24). Fizicke osobine elemenata zapremine tkiva (voxel) se

preslikavaju u dvodimenzionalni piksel, a njegov intenzitet (kontrast slike) zavisi od
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gustine vode (slobodnih protona vodonika) i relaksacionih vremena (T1 1 T2). Intenzitet
signala nekog organa je prevashodno povezan sa relaksacijom protona u tom organu.
Tako ¢e se tkiva sa dugim T1 relaksacionim vremenom pojaviti kao hipointenzna na
MR slici, a ona sa dugim T2 kao hiperintenzna na T2 slici.

Osnovni parametri (pulsne sekvencije) za dobijanje TIW (Weighted-zbog
nehomogenosti uzorka) 1 T2W slike su TR (vreme ponavljanja) i TE (vreme eha). TIW
sliku odlikuju niske, a T2W sliku visoke vrednosti TR i TE u milisekundama (25,26).

Spin-eho je najzastupljenija tehnika u radu na MR. U zavisnosti od izbora TR i
TE dobijamo T1 (kratko TR i TE) i T2 sliku (dugo TR i TE). Minimum MR pregleda

podrazumeva koris¢enje T1 1 T2 sekvencija za dobijanje slike.

1.7. MAGNETNA REZONANCIJA MUSKULOSKELETNOG SISTEMA

U evaluaciji brojnih patoloskih stanja muskuloskeletnog sistema MR je postala
metoda izbora. Ovo se posebno odnosi na ekstremitete koji su pogodni za pregled zbog
odsustva kretanja u toku eksploracije.

Indikacije za pregled muskuloskeletnog sistema magnetnom rezonancijom:

1. Tumori kostiju, mekih tkiva i tumorima sli¢ne lezije
e detekcija 1 procena prosirenosti oboljenja
e pracenje terapijskog odgovora
e rano otrivanje rest/recidiva

2. Subakutne i hroni¢ne traume

3. Infekcije

4. Druga muskuloskeletna oboljenja

Kontraindikacije za pregled muskuloskeletnog sistema magnetnom
rezonancijom:

1. Feromagnetni implanti i zadesna strana tela sa feromagnetnim svojstvima
2. Implantirani pace-maker i insulinske pumpe
3. Pacijenti sa kardio-respiratornim pomagalima

Pacijenti sa implantatima od visokokvalitetnih legura (titanium, vitalium) mogu

se pregledati na MR ukoliko poseduju uputstvo proizvodaca sa taCnim sastavom

implantata.
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1.7.1. Tehnika pregleda muskuloskeletnog sistema magnetnom rezonancijom

Pacijent se postavlja na plo¢u koja odgovara dimenzijama tunela aparata za
magnetnu rezonanciju u koji se uvodi i u kome se obavlja pregled. Pri uvodenju u aparat
odreduje se centar snimanja odnosno centar regije od interesa. Od pacijenta se zahteva
apsolutni mir za vreme boravka u aparatu. U toku pregleda postoji stalni vizualni 1
auditivni kontakt izmedu lekara i/ili tehni€ara kod kontrolne konzole i pacijenta. Pregled

vodi lekar-radiolog odredivanjem pulsnih sekvencija, ravni preseka i izborom zavojnica.

1.7.1.1. Izbor parametara snimanja (pulsne sekvencije)

Svi pregledi pocinju pilot sekvencijom koja je kratka i koristi za orijentaciju i
odredivanje preseka u regiji od interesa. Zona od interesa treba da bude velika samo
onoliko koliko je neophodno da se prikaze lezija u celini, peritumorski edem 1 sloj
susednog normalnog tkiva ili da se pouzdano prikazu nepalpabilne mase. Aksijalne
sekvence su vazne za definisanje granica tumora, odredivanje zahvacéenosti
kompartmenta, neurovaskularnih struktura, kostiju i zglobova. Debljina preseka ne bi
trebalo da prelazi 5 mm, za manje tumore i manje regije od interesa pozeljna debljina
preseka je 3 mm. Prostor izmedu preseka treba da je $to manji, posebno kod
intraosalnog dela tumora, jer male lezije mogu ostati neotkrivene. Da bi se prikazala
tumorska formacija u celini, kod kostanih tumora “skip“ lezije u okviru iste kosti u
kojoj se nalazi i1 tumor, raSirenost mekotkivne komponente, preporucuje se da
kontinuirani snimci obuhvataju i zglob iznad 1 zglob ispod tumorske lezije.

Tumori treba da se mere u tri dimenzije, tako da sekvence treba da se izvedu u
najmanje dve ravni.

Osnovni protokol koji se preporucuje ukljucuje TIW sekvencu i sekvencu sa
gasenjem signala masti, obe paralelne sa duZom osovinom tumora. Aksijalne T2W
sekvenca 1 T2 sekvenca sa gaSenjem masti mogu pruziti dodatne informacije o strukturi
tumora. Preporucuje se davanje intravenskog gadolinijumskog kontrastnog sredstva, ako
je to moguce, 1 zavisno od stanja bubrezne funkcije. Postkontrastno bi trebalo uraditi
sekvence u najmanje dve ravni (rutinski se podrazumeva da se ponovi prekontrastna

T1W sekvenca, koja pokriva duzu osovinu tumora, aksijalna TIW sekvenca sa
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gaSenjem masti). NajceS¢e zabelezeni nezeljeni efekti davanje intravenskog
gadolinijumskog kontrastnog sredstva su glavobolja, muka, povracanje 1
gastrointestinalne tegobe, a postoji 1 moguénost ozbiljnih anafilaktoidnih reakcija i
razvoja nefrogene sistemske fibroze (27).

Dodatne sekvence ukljucuju dinami¢ne postkontrastne studije, difuzijske

sekvence 1 MR spketroskopiju.

1.7.1.2. Izbor zavojnica

Izbor zavojnica zavisi od anatomske oblasti koja se pregleda odnosno volumena
ispitivanog sektora. Pri pregledu vec¢ih volumena karlice, toraksa i uporednog pracenja
oba donja ekstremiteta koriste se zavojnice za telo. Za pregled manjih volumena koriste
se posebno napravljene radiofrekventne zavojnice. NajceSée se upotrebljavaju
povrsinske 1 zavojnice za ekstremitete. Zavojnice za telo 1 ekstremitete daju ujednacen
intenzitet signala cele pregledane regije, dok se povrSinskim zavojnicama bolje
vizualizuju strukture koje su neposredno uz zavojnicu, a homogenost i intenzitet signala
opadaju sa povecanjem razdaljine. Radiofrekventne zavojnice se mogu koristiti samo

kod pregleda manjih volumena, jer su opsezi zavojnica relativno mali (do 25 cm).

1.7.2. Karakteristike muskuloskeletnih tumora na snimku dobijenom magnetnom

rezonancijom

U osnovi, razlike T1 1 T2 relaksacionih vremena su faktori u nastanku kontrasta.
Ona su pozitivnho korelisana sa sadrZzajem vode u sistemu. Protoni lipida takode daju
intenzivan MR signal tako da pri standardnim uslovima snimanja signal koji potice iz
nekog tkiva zavisi od relativnih koli¢ina vode 1 masti (lipida) u njema. Masna koStana
srz ima istovetan signal kao i1 subkutana mast. Usled izraZenije celularnosti i prisustva
proteina, hematopoeti¢no tkivo ima dugo T1 i dugo T2 relaksaciono vreme pa se crvena
kostana srz razlikuju od masne. Poznavanje distribucije crvene koStane srzi u toku rasta
je imperativ za interpretaciju MR nalaza kod dece (28,29,30,31). Fizioloski u zavisnosti
od starosti, odnos koli¢ine crvene i masne koStane srzi se menja u korist masne, a ovaj

proces se zove konverzija.
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Na osnovu standardne MR analize ustanovljeno je da je T1 relaksaciono vreme
tumora znatno produzeno u odnosu na normalno tkivo (19). Pojava je pripisana
povecanoj koli¢ini vode u tumoru i promenama u koncentraciji elektrolita. Razlike u
vrednosti izmedu relaksacionih vremena normalnog i tumorski izmenjenog tkiva
rezultuju kontrastom na MR slici. PoSto tumor kosti rastom infiltrira normoanatomske
strukture, ti delovi kosti su u vec¢ini slucajeva hipo do izointenzni na T1 i hiperintenzni
na T2 snimcima. Jedino serozna te¢nost ima duZe relaksaciono vreme i daje hipo
odnosno hiperintenzniji signal nego tumor na T1 i T2 snimcima. T1 sekvence se koriste
radi definisanja normoanatomskih struktura i intraosalne prosirenosti procesa, a T2 za

prepoznvanje patoloSkog procesa.

1.7.3. Interpretacija snimka magnetne rezonancije

U toku dijagnosticko/terapijskog procesa analiziraju se slede¢i parametri:
drugaciji MR signal promene (verifikacija lezije), proSirenost (odredivanje stadijuma
bolesti), intenzitet signala i njegova homogenost (tkivne karakteristike promene), sa
ciljem otkrivanja tumora odnosno rest/recidiva i evaluacije tumorskog odgovora na
preoperativnu hemio i/ili radio terapiju.

o Verifikacija lezije

MR se pokazala kao najpouzdanija metoda u detekciji muskuloskeletnih promena.
Koronalni i sagitalni preseci su kod osteosarkoma i Ewing sarkom izuzetno pouzdani u
otkrivanju broja, veli¢ine 1 lokalizacije skip lezija (lezija na preskok). Ovo se posebno
odnosi na skipove manje od 5 mm, za koje je scintigrafija nedovoljno senzitivna. Osim
promena u signalu potrebno je poznavati i normalne varijante skeletnog sistema.

o Odredivanje stadijuma bolesti

Primarni zadatak po identifikaciji tumora je procena da li je tumorska masa
lokalizovana intrakompartmentalno — T1 ili ekstrakompartmentalno — T2. U cilju
odredivanja adekvatnog stadijuma bolesti potrebno je evaluirati MR karakteristike
kostane srzi, korteksa, mekotkivne komponente kostanog tumora ukoliko je prisutna
odnosno samog mekotkivnog tumora (11, 16).

e KoStana srz. Znaju¢i normalan MR nalaz masne koStane srzi i1 proces

konverzije, potrebno je poznavati vise mogucih tipova patoloskih nalaza na MR:
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rekonverzija (zamena masne crvenom koStanom srzi), infiltracija (zamena
kostane srzi tumorskim tkivom), mijeloidna deplecija (odsustvo svih ¢elija osim
masnih), edem koStane srzi i infarkt. Primarni koStani tumori se zajedno sa
leukemijama, limfomima, metastazama odlikuju zamenom koStane srzi
tumorom. Od neekspanzivnih lezija ovakav nalaz se javlja kod osteomijelitisa.
Za evaluaciju infiltracije koStane srzi, TIW sekvenca pruza najadekvatnije
informacije. U sluc¢aju tumora dugih kostiju na koronalnim i sagitalnim TIW
presecima odreduje se duzina izmenjenog dela i preciznije delineiragranica
tumora. Na T2 snimcima i T2 sekvancama sa gasenjem masti tumorsko tkivo, u
vecini sluCajeva, ima hiperintenzan SI. Stepen celularnosti, sadrzaj vode,
hemoragija, nekroza, fibroza i inflamatorne promene mogu znatno uticati na T2
sliku. Lezije koje produkuju kost ili fibrozno tkivo na T1 i T2 slici su delom ili u
celini hipointenzni. Edem kosStane srzi na mestu kontakta sa tumorom prikazuje
se kao diskretna hipointenzija zona, u odnosu na tkivo tumora na TI, i
hiperintenznija na T2 slici. Ivice edematoznog tkiva mogu biti ostre ili difuzne.
Edem moZe i da maskira prave granice tumora unutar kosti (28). Upotrebom
kontrastnog sredstva, STIR, sekvenci sa gaSenjem masti, i sekvenci hemijskog
pomaka edem se moze bolje delineirati.

Korteks. Na MR snimcima destrukcija korteksa manifestuje se iregularnim
prekidom kontinuiteta u koji je interponiran drugaciji IS tumorskog tkiva.
Tumori porekla korteksa ili periosta mogu se, ali ne moraju, Siriti u medularni
kanal, takode i1 sarkomi mekih tkiva, u nekim sluc¢ajevima mogu proci korteks i
Siriti se intramedularno. Mineralizovane periostalne naslage se prikazuju kao
solidne ili slojevite promene niskog intenziteta signala. Intraartikularna
propagacija se srece kod osteosarkoma 1 osteoklastoma.

Mekotkivna komponenta tumora odnosno tumor mekih tkiva. KoStani

tumori se mogu Siriti u meka tkiva i1 susedne zglobove razaraju¢i korteks,
hijalinu hrskavicu ili direktno iz korteksa ili periosta u meka tkiva. Deo tumora u
mekim tkivima se naziva mekotkivna (ekstraosalna) komponenta tumora. Svi
primarni kostani tumori sa ektraosalnom  propagacijom su
ekstrakompartmentalni 1 odgovaraju gradusu T2 (8). Tumori mekih tkiva mogu

da budu intrakompartmentalni i ekstrakompartmentalni.
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Kod mekotkivne komponente kostanog tumora i tumora mekih tkiva interpretacija
nalaza mora sadrzati slede¢e karakteristike: lokalizaciju, odnos prema susednim
anatomskim strukturama, veli¢inu, strukturu lezije (intenzitet signala 1 njegovu
homogenost), izgled ivica, prisustvo peritumorskog edema, multifokalnost i satelitske
lezije.

o Lokalizacija podrazumeva odredivanje precizne anatomske lokacije lezije
1 njenu proSirenost. Ovi parametri su osnova za svrstavanje tumora mekih
tkiva u intrakompartmentalne ili ekstrakompartmentalne.

o Odnos prema susednim anatomskim strukturama, prevashodno odnos
prema vaskularnim strukturama. Ukoliko postoji sloj normalnog miSi¢énog
ili masnog tkiva izmedu tumora i krvnih sudova, oni se smatraju
slobodnim. Neposredni kontakt tumorske mase sa krvnim sudovima i
obliteracija masnog tkiva oko adventicije sugeriSe infiltraciju.
Obuhvacenost 2/3 obima krvnih sudova tumorom je pouzdan znak za
infiltraciju (32). Pored vaskularnih struktura, kod tumora mekih tkiva
odreduje se i odnos prema fascijama (povrsna, duboka), zglobovima i/ili
kostima, miSui¢ima odnosno kompartmentima.

o Velic¢ina se izrazava u tri dimenzije. Ekstraosalna komponenta koStanih
tumora se moZe iskazivati posebno ili zajedno sa intraosalnim delom
tumora.

o Struktura lezije. Na osnovu analize T1, T2 i postkontrastnih T1 sekvenci
moze se odrediti da li je promena cisticna ili solidna, homogena ili
nehomogena, vaskularizovanost lezije, prisustvo ili odsustvo nekroze,
postojanje krvarenja. Postoje lezije koje se mogu pouzdano odrediti na
MR pregledu: lipom, ganglion cista, Baker-ova cista, burzitis, vaskularne
malformacije, hematomi, miozitis osifikans, tumori ovojnice perifernih
nerava  (neurofibromi/Svanomi), rupture misi¢a, pigmentovani
vilonodularni sinovitis i aneurizme.

o Ivice tumora u okolnim mekim tkivima mogu da budu jasne sa ili bez
formirane pseudokapsule, delom jasne, delom iregularne i1 iregularne
(infiltrativne). Tumorska masa moze potiskivati ili infiltrirati okolna meka

tkiva. Benigne lezije ¢eS¢e potiskuju okolna meka tkiva, dok ih maligne
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potiskuju 1 infiltriraju. Stoga se kod malignih lezija mogu naci ivice koje
su delom jasne delom infiltrativne.

o Peritumorski edem se definiSe kao iregularno pojacanje intenziteta signala
u mekim tkivima oko tumora na T2 snimcima. Javlja se i kod benignih i
kod malignih tumora. Infekcija, inflamacija, zracna terapija i sekvele
hirurskih zahvata mogu takode dati sliku edema. Prisustvo peritumorskog
edema ¢ini ivice tumora u veéini slucajeva iregularnim.

o Multifokalnost i satelitske lezije  podrazumeva  odredivanje
multifokalnosti lezije, kao 1 lokalno prisutne satelitske lezije, uz

diferenciranje najblizih pripadajucih patoloskih limfnih nodusa.

1.7.4. Karakterizacija tkiva magnetnom rezonancijom

Konvencionalnim MR pregledom se dobijaju morfoloski parametri koji
omogucavaju odredivanje prosSirenosti koStanih tumora i tumora mekih tkiva, ali postoje
ogranicenja kada je u pitanju razlikovanje benignih od malignih lezija, kao i odredivanje
histoloske grade. Tako benigni tumori imaju homogen intenzitet signala, brojni su
primeri da 1 maligne lezije daju sli¢an nalaz. Stepen nehomogenosti nalaza na T1 i T2
snimcima kod malignih tumora zavisi od tipa tumorskog matriksa, prisustva nekroze i
hemoragije, masne degeneracije, stepena osifikovanja i kalcifikovanja (33). U cilju
odredivanja stepena agresivnosti lezije kod tumora mekih tkiva (kompatibilni
mekotkivnoj komponenti kosStanih tumora) koristi se veci broj kriterijuma: intenzitet
signala i njegova homogenost, ivice tumora, zahva¢enost krvnih sudova, promene u
okolnim tkivima, brzina rasta, veliina i lokalizacija, proSirenost van kompartmenta i

kostana destrukcija.
1.7.4.1. Difuzija (diffusion-weighted imaging — DWI)

DWI sekvence su napravljene na osnovu Braun-ovog kretanja vode na
mikroskopskom nivou, tako da su osetljive na promene mikrodifuzije vode izmedu

intracelularnog 1 ekstracelularnog prostora. Prisutno je relativho neometano kretanje

molekula vode u ekstracelularnom u odnosu na intracelularni prostor. Zbog toga se
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restrikcija difuzija vode javlja kod tumora 1 vezuje se za povecanu celularnost, koja
ogranicava kretanje vode.

Postoje radovi koji ukazuju na korist DWI u evaluaciji muskuloskeletnih tumora,
ukljucujuéi karakterizaciju fraktura prSljenova na terenu malignog oboljenja i
odredivanja tumora mekih tkiva kao benignih ili malignih (34, 35, 36, 37, 38, 39, 40,
41, 42, 43). DWI se koristi za karakterizaciju prisutnih promena, ukoliko postoji rizik za
razvoj recidiva tumora, kao i za pracenje efekata neoadjuvantne terapije kod sarkoma,
na taj nacin Sto se utvrduje prisustvo posterapijske intratumorske nekroze (37, 38, 44,
45, 46).

DW snimci se interpretiraju tako Sto se prati padanje intenziteta signala, koje je
proporcionalno slobodnom kretanju molekula vode, i to kvantitativnom 1 kvalitativnom
analizom. Tokom kvalitativne analize, vijabilno maligno tkivo pokazuje manji gubitak
intenziteta signala na DW snimcima koji se dobijaju stepenastim poveéanjem
otezavanja difuzije, dok benigno tkivo ili maligno tkivo koje podleglo nekrozi gube
intenzitet signala tokom DW pregleda.

ADC (apparent diffusion coefficient) mapa pruza kvantitativnu procenu
difuzibilnosti lezije. ADC vrednosti kombinuju efekte difuzije i kapilarne perfuzije, i
tako obezbeduju meru protoka i razmaka molekula vode u tkivu od interesa. Tako je za
ADC utvrdeno da je marker tumorske gustine ili celularnosti, takav da visoko celularne
regije imaju nizak ADC (restrikcija kretanja vode) odnosno nizak IS, a nisko celularne
regije ¢e pokazivati visok ADC (kretanje vode bez restrikcije) odnosno povecan IS. Tri
otezanja difuzije se koriste sa b vrednostima 50, 400 i 800 sec/mm’, koje pomaZu

dobijanje adekvatnih ADC merenja.

1.7.4.2. Perfuzija (Perfusion MR imaging)

Sekvence za izvodenje perfuzije omoguavaju uvid u vaskularizaciju tumora i one
mogu biti izvedene razli¢itim pulsnim sekvencama.

Dinamic¢ka postkontrastna MR vizualizacija se izvodi brzim (obi¢no
volumetrijskim) gradijent eho sekvencama, koje se dobijaju iznad zone ili zapremine
tkiva od interesa i ponavljaju se nekoliko puta posle intravenske administracije

kontrastnog sredstva da bi se iskoristila postkontrastna svojstva tumora.
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Analiza dinamickih postkontrastnih MR snimaka se postize nizom razliitih
metoda naknadne obrade podataka, tipi¢no sa pravljenjem krive vreme-intenzitet iz
regije od interesa. Tokom prvog prolaza, raCuna se na rano postkontrastno pojacanje
intenziteta signala kod tkivne mikrovaskularizacije i perfuzije. Kasnije, kapilarna
propustljivost i pojacanje intenziteta signala intersticijalnog prostora uti¢u na pojavu
platoa, faze ispiranja (,,washout faze), ili postarterijalnog pojacanja intenziteta signala.
Zato pracenje nacina pojacanja intenziteta signala tokom vremena na krivi vreme-
intenzitet omogucava uvid u vaskularnu farmakokinetiku tumora koja moze da se
proceni kvalitativno (karakterizacija obrasca pojacanja intenziteta signala) ili
kvantitativno (izraCunavanjem razliitth farmakokinetickih parametara kao S§to su
srednji arterijski nagib ili vreme potrebno da se dostigne vrh postkontrastnog pojacanja
intenziteta signala) (47, 48). Maligne lezije generalno pokazuju rano brzo
postkontrastno  pojaCanje intenziteta signala 1 izrazeniji nagib arterijskog

postkontrastnog pojacanja intenziteta signala u poredenju sa benignim lezijama.

1.7.4.3. Protonska MR spektroskopija (Metabolicka tehnika)

Protonska MR spektroskopija predstavlja sredstvo molekulske karakterizacije
tumora magnetnom rezonancom. Signali vode, masti 1 drugih metabolita se dobijaju MR
spektroskopijom iz specificnog regiona od interesa i predstvaljaju metabolic¢ki “otisak
prsta” tog regiona. Ovom metodom se odreduju biohemijski parametri za koje je
utvrdeno da predstavljaju markere maligniteta 1 kao takvi obezbeduju neinvazivnu
metodu za razlikovanje malignih od benignih lezija (49).

Holin i njegovi derivati smatra se da predstavljaju vazan sastojak fosfolipidnog
metabolizma ¢eliske membrane (50). Rezonancija jedinjenja koja sadrze holin (tCho) se
nalazi na hemijskom pomaku 3,2 ppm koji se dobija in vivo protonskom MR
spektroskopijom (49, 50). Povecanje tCho vrha smatra se da predstavlja povecanje
biosinteze fosfolipida membrane i da je indikator povecane celijske proliferacije. Pored
toga, povisenje tCho koncentracije u malignim tkivima moze biti odraz povecane
propustljivosti membrane kod ¢elija koje se umnozavaju (51, 52, 53). Ex vivo studije su
izvodene u cilju identifikacije razli¢itih jedinjenja holina koja ucestvuju u stvaranju

tCho rezonancije na nivou hemijskog pomaka 3,2 ppm. Protonski spektri visoke
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rezolucije koji su dobijani iz biopsijskih tkiva su pokazali da se tCho rezonancija sastoji
od nekoliko superponiranih rezonanci, koje uklju¢uju slobodni holin, fosfoholin,
fosfatidilholin 1 glicerofosfoholin (54, 55, 56, 57, 58, 59).

Uopsteno, spektar se moze dobiti koriS¢enjem tehnikom jednog voksela (single
voxel) ili metodom vise voksela (multi voxel). Tehnika jednog voksela definiSe voksel
kombinacijom tri ortogonalne ravni. Drugi tip tehnike lokalizacije, koja koristi pulsne
gradijente magnetnog polja je metoda faznog kodiranja. Ona mapira prostornu
distribuciju MR spektroskopskog signala koji se dobija iz cele pobudene zapremine (49,
50, 51).

Odluka gde ¢e biti postavljen MRS voksel zasniva se na pregledu morfologije
lezije 1 kinetike akvizicije kontrastnog sredstva dok se pacijent nalazi u magnetu.
Identifikacija dobrovaskularizovanih, vijabilnih delova tumora moZe pomoci
odredivanju zapremine od interesa i poveca pouzdanost protonske MR spektroskopije.
Voksel treba da se postavi tako da zauzima Sto je viSe moguce hipervaskularizovanih
polja unutar lezije (60).

Izmereni spektar tumora moze biti prikazan kao odnos koji uzima u obzir stabilne
metabolitie, kao $to su kreatin ili voda, ili mogu biti prikazani u vidu apsolutne
koncentracije. Apsolutna kvantifikacija koncentracije metabolita pruza veci broj
prednosti kada se evoluiraju podaci protonske MR spektroskopije. Dodatno, ovaj proces
je delotvoran kada treba sprovesti komparativne studije za klinicka istrazivanja

zasnovana na podacima koji se dobijaju iz razli¢itih mesta.
1.8. PRACENJE EFEKATA TERAPIJE
1.8.1. Preoperativno pracenje

Uvodenje hemioterapije u protokol lecenja brojnih muskuloskeletnih malignoma
znatno je popravilo prognozu bolesti i omogucilo sigurniji pristup sofisticiranim
hirur§kim procedurama. Ova vrsta terapije se moze Koristiti u preoperativnoj fazi

leCenja, kao 1 postoperativno. Vrsta preoperativne hemioterapije, sa ili bez radioterapije,

zavisi od gradusa tumora 1 tipa ¢elija od kojih je sainjen, odnosno koje dominiraju u
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njemu (male, okrugle, vretenaste itd.). U terapiji Ewing-ovog sarkoma i drugih sarkoma
malih ¢elija kombinuje se sa radioterapijom.

Klinicki i vizualizacioni kriterijumi koji se koriste za procenu efekata terapije na
tumor delom su istovetni, a delom su prilagodeni osobenostima vizualizacionih tehnika.

Klinicka evaluacija tumorskog odgovora se smatra nepouzdanom. Generalno,
smanjenje otoka i povlacenje bola, kao i umanjenje vrednosti alkalne fosfataze govore u
prilog pozitivnog reagovanja tumora na terapiju.

Radiografija. 1zrazena osifikacija, zadebljanje periosta i naglasena periostalna
produkcija nove kosti koja oiviava tumorsku masu su radiografski parametri koji
govore u prilog pozitivhog odgovora tumora na primenjenu terapiju. Sa druge strane
navodi se da je izrazena koStana produkcija prisutna kod osteosarkoma i sa pozitivnim i
sa negativnim odgovorom (61).

Ultrazvuk moze verifikovati smanjenje tumorske mase mekotkivnih tumora
odnosno mekotkivne komponente kosStanih tumora, kao i1 prisustvo nekroze, a ti
parametri mogu govoriti u prilog pozitivnog odgovora tumora na primenjenu terapiju.

Angiografija. Ova se metoda danas retko koristi u cilju pracenja tumorskog
odgovora i to prevashodno u ustanovama gde se primenjuje intraarterijska aplikacija
citostatika.

Kompjuterizovana tomografija (CT). Pozitivan odgovor se manifestuje
smanjenjem ili potpunim povlacenjem mekotkivne mase, ponovnim prikazom misi¢nih
grupa i njihovih granica i naglaS§enom centralnom ili perifernom kalcifikacijom.

Magnentna rezonancija. Mada je CT pouzdanija u pradenju promena u
mineralizaciji (62), MR vizualizaciona metoda se u dve okolnosti koristi u proceni
odgovara na terapiju primarnih muskuloskeletnih tumora. Prvi je posle neoadjuvantne
hemioterapije i/ili radioterapije (preoperativno). Drugi je posle hirurSkog tretmana u
cilju razlikovanja postoperativne fibroze i1 zapaljenja od rezidualnog ili rekurentnog
tumora. Ograni¢enja konvencionalne MR vizualizacije su povezana sa vise mogucih
ishoda koji mogu da se pojave nakon neoadjuvantne terapije:

e veli¢ina mase moze da ostane nepromenjena zbog nereagovanja na
terapiju ili se moZe povecati takode zbog nereagovanja na tretman,
e sadruge strane, moZze se povecati zbog intratumoskog krvarenja ili se

e veli¢ina mase moze smanjiti usled odgovora na terapiju.
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Radi procene terapijskog odgovara daje se intravensko kontrastno sredstvo i moze
se upotrebiti za staticki ili dinamicki pregled.

Staticki postkontrastni pregled ne pruza dovoljno detalja vezano za procenat
posterapijske tumorske nekroze, ali moze da navede na pogresnu stranu, kod pacijenata
koji ne pokazuju postkontrastno pojaCanje intenziteta signala, zbog toga S§to je
primeceno da sarkomi pokazuju i odgovore na terapiju u formi hijaline fibroze, nekroze
1 granulacionog tkiva (63). Dinamicki postkontrastni MR pregled je tehnika koja koristi
obrazac postkontrastno pojaCanja intenziteta signala tumora tokom vremena.
Koris¢enjem dinamickog postkontrastnog MR pregleda moguce je razlikovati tumorsko
tkivo koje brzo postkontrastno pojacava intenzitet signala od zapaljenja 1 fibroznog
tkiva koji sporo postkontrastno pojacavaju intenzitet signala.

Nekoliko studija je pokazalo da je primena DWI u proceni terapijskog odgovora
korisna, kao i da ADC dobro korelira sa odgovorom primarnih kostanih tumora (37, 38,
46, 64, 65, 66, 67). Kada su u pitanju sarkomi mekih tkiva, pokazalo se da promene
ADC koreliraju sa zapreminom tumora i terapijskim odgovorom (34, 45, 68).

MR spektroskopija se moze koristiti u proceni terapijskog odgovora tako da se
uporeduju posterapijski nivoi metabolita markera maligniteta sa njihovim preterapijskim
vrednostima, Kad se nivo holina spusti ispod detektabilne vrednosti u tumoru, to znaci
da je prisutna znacajna nekroza.

Mikroskopska procena nekroze odnosno procenat tumorske nekroze, kao deo
patohistoloske analize (posle hirurSke resekcije) se pokazao kao najpouzdaniji
parametar za procenu terapijskog odgovora (time i duzine prezivljavanja pacijenata i
rizika od lokalnog recidiva) kod pacijenata sa sarkomima. Ukoliko se u tumoru ne nadu
vijabilne ¢elije smatra se da je nekroza veca od 98%. Prisustvo vijabilnih ¢elija u zoni
veli¢ine 0,5 — 1 mm definiSe se kao nekroza od 90-95%. Ukoliko je u tumoru vise od
10% vijabilnih tumorskih ¢elija smatra se da su efekti preoperativne terapije slabi.

Tumorska nekroza se obi¢no prikazuje primenom Huvos-ovog sistema koji se
zasniva na 4 stepena gradacije (17, 38):

o Stadijum I, ispod 50% nekroze,
o Stadijum II, od 50 do 89% nekroze,
o Stadijum III, preko 90% nekroze sa prisustvom nekoliko fokusa vijabilnih

tumorskih celija,
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o Stadijum IV, 100% nekroze bez vijabilnih tumorskih ¢elija.

Tumori svrstani u stadijume III 1 [V sa najmanje 90% tumorske nekroze smatraju
se tumorima sa dobrim odgovorom na preoperativnhu hemioterapiju. Na osnovu ovog
histoloskog kriterijuma, pacijenti se svrstavaju u dve grupe, sa dobrim odgovorom i
losim odgovorom. Oni sa preko 90% tumorske nekroze (stadijumi III i IV) su uvrsteni u
grupu sa dobrim odgovorom (good responder), dok su oni sa tumorskom nekrozom
ispod 90% pripadaju grupi sa loSim odgovorom (poor responder) (69). Slab odgovor
tumora na primenjenu terapiju zahteva njenu promenu ili prekid, sa konsekutivnim
hirur§kim tretmanom. Dobar odgovor obi¢no ukazuje na bolju prognozu bolesti, kao i
potrebu koriS¢enja istih agenasa postoperativno. Nazalost, histoloSka nekroza se moze
odrediti samo posle hiruskog zahvata. Zato bi bilo korisno kada bi postojala procena
tumorskog odgovora preoperativno primenom neke od vizualizacionih metoda.
Trenutno, odgovor se odreduje koris¢enjem RECIST (Response Evaluation Criteria for
Solid Tumors) sistema koji koristi najduzu dimenziju lezije kao kvantitativnu meru (70).
Medutim, ovaj sistem je doveden u pitanje zbog toga Sto ne ukljucuje tumorske
volumetrijske vrednosti, promene u intenzitetu, metabolizmu, perfuziji, ili difuziju vode,
koje su dostupne koris¢enjem naprednih tehnologija, kao §to su PET i MR (71, 72, 73).
Poboljsanje RECIST kriterijuma je razvoj Choi kriterijuma koji ukljucuju promene
denzieta i intenziteta vezano za CT 1 MR snimanja, uz ve¢ kori§¢ene promene veli¢ine
(74, 75, 76). Na kraju, zbog nedostataka RECIST i Choi kriterijuma, ukljucen je jo$
jedan parametar u kriterijume odgovora radi bolje procene tumorskog metabolizma,
standardna vrednost preuzimanja kontrasta (SUV) koji se dobija tokom PET pregleda,
tako da novi skup kriterijuma ¢ini PERCIST (PET Response Criteria in Solid Tumors),

koji jo§ uvek nije dovoljno ispitan (77).

1.8.2. Postoperativno pracenje

U posterapijskoj fazi lokalna kontrola je od velikog znacaja jer rano otkrivanje
lokalnog recidiva ili rezidualnog tumora omoguéava pravovremeno reagovanje i bolju
prognozu po pacijenta. Artefakti porekla implantiranih metala (ploce, Srafovi, Sine, igle)
degradiraju sliku i1 otezavaju uvid u regiju od interesa. Na Zalost, postoperativho

zapaljenje 1 fibroza su prisutni u operativnhoj lozi i mogu da imaju viSe istih
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karakteristika kao tumor na konvencionalnom MR snimanju, zbog toga $to povremeno
mogu da imaju izgled kao obrazovana masa (78, 79). Posto postoperativno zapaljenje i
fibroza mogu da izgledaju kao obrazovane mase, zbog toga se intravenska
administracija kontrastnog sredstva rutinski primenjuje u cilju detekcije recidiva tumora
u operativnoj lozi. Rezidualni ili recidivni tumor, uopsteno gledajuéi, nakon aplikacije
kontrastnog sredstva pojacavaju intenzitet signala rano i brzo, dok postoperativno
zapaljenje 1 fibroza postepeno pojacavaju intenzitet signala tokom vremena.

DWI je takode istrazivana u cilju razlikovanja raznih tipova tkiva u operativnoj
lozi, ukljucujucu edem, higrome i recidive tumora (48).

Na kraju, MR spektroskopija je ispitivana kao postoperativni modalitet pregleda.
Diferenciraju se dva spektralna obrasca, a ti su: prvi, kod pacijenata koji su podvrgnuti
resekciji sa rekonstrukcijom koznomiSi¢nim reznjem, MR spektroskopija operativne
loze pokazuje tipican spektar karakteristiCan za miSi¢e operativne loze, i drugi, kod
pacijenata koji nisu imali rekonstrukciju miSi¢nim reznjem, MR spektroskopija obi¢no

pokazuje zanemarljiv sadrZaj holina, ukoliko nije prisutan lokalni recidiv tumor.

1.8.3. Promene na kostima kao posledica zracenja

Promene koje se, kao posledica zracenja, javljaju na kostima mogu se podeliti na
rane 1 kasne. Naime, u ranoj fazi koja traje oko dve nedelje od pocetka zracenja, na MR
slici obi¢no se ne nalaze nikakve promene. Medutim, ponekad se ve¢ posle desetak dana
mogu verifikovati promene na FS ili STIR sekvencama, i odgovaraju edemu masti i
nekrozi. Do tre¢e nedelje se promene u koStanoj srzi manifestuju povecanjem IS koje
moze biti lokalizovano ili difuzno. Opisane promene se mogu nac¢i na T1 i STIR/FS
sekvencama, dok ih je na T2 teze prepoznati. U retkim sluc¢ajevima kosStana srz moze
reagovati fibrozom. Oko Seste nedelje od pocetka zraCenja intenzitet signala dostize svoj
maksimum. Ovakav nalaz se moZe odrZati i dve godine posle zracenja. Kod mladih
osoba, podvrgnutih zracenju, nalazi se znacajnije pojaCanje signala posle terapije nego
kod starijih, kod kojih je zamena crvene kostane srzi masnom, kao fizioloski proces, ve¢
uzela maha. Prisustvo ovakvog nalaza i posle dve godine ukazuje na odsustvo

rekonverzije masne koStane srzi u crvenu (80).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Radna hipoteza je da se pracenjem promena morfoloskih karakteristika tumora i

pra¢enjem promene vrednosti koncentracije holina u toku neoadjuvantne hemioterapije

moze adekvatno proceniti terapijski odgovor na primenjenu hemioterapiju.

Pouzdanost MR spektroskopije u proceni terapijskog odgovora muskuloskeletnih

tumora u poredenju sa procentom tumorske nekroze, koji se pokazao kao najpouzdaniji

parametar za procenu terapijskog odgovara, nije, jo§ uvek, precizno definisana. Stoga je

osnovni cilj ovog istrazivanja evaluacija pouzdanosti MR spektroskopije u proceni

terapijskog odgovora muskuloskeletnih tumora zasnovana na korelaciji nalaza MR

spektroskopije sa patohistoloSkim nalazima. Pored toga, jedan od ciljeva je i evaluacija

znacaja promene volumena muskuloskeletnih tumora u proceni terapijskog odgovora,

takode, zasnovana na korelaciji sa patohistoloSkim nalazima.

Postavljeni ciljevi usmereni su ka istrazivanju u viSe pravaca:

1.

Pracenje promene volumena tumora na primenjenu neoadjuvantnu
hemioterapiju.

Korelacija rezultata dobijenth promenom volumena tumora sa
patohistoloSkim nalazima.

Utvrdivanje postojanja vrednosti koncentracije holina u tumorskom tkivu
pre i posle primenjene terapije metodom MRS.

Prac¢enje promene vrednosti koncentracije holina u toku hemioterapije.

Korelacija rezultata dobijenih MRS sa patohistoloskim nalazima.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Pacijenti

Istrazivanje je sprovedeno u Klinici za radiolosku onkologiju i dijagnostiku
Institutu za onkologiju i1 radiologiju Srbije. U studiju su ukljueni pacijenti sa
novootkrivenim malignim tumorima muskuloskeletnog sistema kod kojih nije zapoceta
hemioterapija.

Analizirani materijal obuhvata 42 pacijenata leCena u periodu od januara 2010.
godine do decembra 2017. godine. Istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti starosti od 5
godina do 57 godina, u trenutku inicijalne hospitalizacije radi le¢enja primarnog

muskuloskeletnog tumora. Studija je bila prospektivna.

Slika 2. Sagitalni presek T1W
sekvence sa gaSenjem masti

Slika 1. Sagitalni presek TIW
sekvence sa gasenjem masti

rabdomiosarkoma desne rabdomiosarkoma desne
potkolenice kod 8-godisnje potkolenice  kod  8-godisnje
devojcice uradene na devojCice uradene na MR
preterapijskom MR pregledu. pregledu  uradenom  posle
Pored glavne mase tumora sprovedene hemioterapije.

(zvezdica) vidi se 1 metastaza
distalne metafize desne tibije
(strelica), kao 1 manja
tumorska masa poplitealno
desno (glava strelice).

Posle hemioterapije viSe se ne
prikazuju ni glavna masa, ni
poplitealna masa, kao ni
metastaza distalne metafize
desne tibije.
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Svim pacijentima uklju¢enim u studiju prethodno je izvrSena biopsija tumorske

promene 1 utvrdena patohistoloSka dijagnoza.

3.2. Metode

U cilju dijagnostike 1 istrazivanja svim pacijentima su uradeni pregledi
magnetnom rezonancijom 1 spektroskopija magnetnom rezonancijom, pre zapocinjanja
terapije, kao i nakon tri odnosno cetiri ciklusa neoadjuvantne hemioterapije, neposredno
preoperativno, a na osnovu preporuka Evropskog udruzenja medikalnih onkologa
(ESMO) da se pre hirurskog lecenja sprovede minimum tri ciklusa neoadjuvantne
hemioterapije (81) (Slika 1 1 slika 2).

Pre izvodenja pregleda svi pacijenti su popunjavali jedinstveno uputstvo vezano
za MR pregled koje ukljucuje pitanja koja se odnose na sigurnost i bezbednost
izvodenja pregleda u zavisnosti od odgovara svakog pacijenta ponaosob. Ta pitanja
imaju za cilj da se ustanovi da li pacijent ima ugraden sréani stimulans (“pace-maker),
zatim da li ima ugradene veStacke implante (razliite ortopedske implante, sréane
zaliske, stentove, staplere, implante oka ilil unutraSnjeg uha, insulinske ili uroloske
pumpe itd.), da li u telu ima metalna strana tela (metalni opiljci, Srapnel, metak itd.), da
li imaju kontraceprivnu spiralu, zubne proteze, tetovaze ili ,,body piercing®, nikotinske
ili nitroglicerinske flastere, da li se plaSe zatvorenog prostora, i da se dobiju podaci o
trudno¢i. Ukoliko pacijent ima ugraden neki vid vestackog implanta neophodno je da
dostavi od nadleznog lekara podatke o obliku i1 vrsti implanta (tip, proizvoda¢, MR
kompatibilnost), sve u cilju bezbednog izvodenja pregleda. PoSto je obavezan deo
pregleda i davanje kontrastnog sredstva, od pacijenata se zahtevalo da imaju odredene
biohemijske analize (kalijum, urea, kreatinin), u svrhu uvida u stanje bubrezne funkcije,
a sa tim u vezi i procene izvodljivosti ovog dela pregleda. Pored uvida u stanje bubrezne
funkcije, zbog potrebe aplikacije kontrastnog sredstva, dodatni deo predstavlja i upitnik
vezan za alergije, a u cilju eventualne primene, ukoliko je to moguce, premedikacije
radi spre¢avanja mogi¢ih neZeljenih reakcija. Na kraju, kontrastno sredstvo koje se
aplikuje nije bezbedno za plod. Jo§ jedna mera sigurnosti izvodenja pregleda je i ta da
pacijent pre nego Sto ude u prostor u kome se izvodi pregled treba da skine periku,

Sminku, lak za kosu, naocare, aparat za sluh, Snale, znacke, bedzeve, sat, sve aparate, na
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principu elektronskih kola ili magnetnih mamorijskih jedinica, odnosno izvadi i skloni
kljuceve, metalni novac, olovke, upaljace 1 kreditne kartice.

Standardnim MR pregledom prikazuje se sama tumorska promena, njena
lokalizacija, zahvacdeni organ, oblik, veli¢ina, izgled i odnos sa susednim anatomskim
strukturama (Slika 3 1 slika 4). Softverski omogu¢enom volumetrijom dobija se
zapremina tumora, koja je odredivana na postkontrastnim serijama, koje omogucavaju
precizniju identifikaciju tumorskih margina. Spektroskopija magnetnom rezonancijom
sluzila je da se ustanovi postojanje holinskog spektra, softverskom obradom dobijana je
koncentracija holina u tumoru. Nakon hirurSke intervencije, patohistoloskom analizom
dobijan je procenat nekroze tumora, koji je uporedivan sa promenama zapremine

tumora i koncentracije holina koje su registrovane posle neoadjuvantne hemioterapije.

Slika 3. Aksijalni presek
postkontrastne TIW sekvence sa

Slika 4. Slika broj 1. Aksijalni presek
postkontrastne TIW sekvence sa

gasenjem masti osteosarkoma desnog
femura kod 18-godisnjeg deCaka MR
pregleda uradenog pre hemioterapije.
Pregled je uraden zavojnicom za telo.
Prisutna je velika tumorska masa
koja intenzivno, nehomogeno
pojacava IS.

gasenjem masti osteosarkoma femura
kod 18-godisnjeg deCaka MR
pregleda uradenog posle
hemioterapije. Pregled je wuraden
zavojnicom za telo. Tumorska masa
je neSto veéa u poredenju sa
preterapijskim pregledom.

Pregledi magnetnom rezonancijom su obavljeni na aparatu Magnetom Avanto
1,5T (Siemens, Erlangen, Nemacka) uz koris¢enje zavojnica koje su adekvatne veli¢ine,
oblika 1 tehnickih karaketristika za pregled regije od interesa. Tehnicke karakteristike

aparata omogucavaju pregled i do 50 cm velike regije od interesa sa ja¢inom gradijenta
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polja do 45 mT/m (efektivno 72 mT/m), koje su podrzane softverskim paketom Syngo
MR B 15. S obzirom na veli¢inu patoloskih procesa u najve¢em broju slucajeva koristi
se matriks zavojnica za telo, a tamo gde veli¢ina promene to dozvoljava, pre svega u
regiji kolena, ali i lakta, 8-kanalna zavojnica za koleno, zatim u regiji potkolenice sa
sko¢nim zglobom i podlaktice sa ru¢nim zglobom, 16-kanalna zavojnica za glavu.

Protokol za izvodenje standarnog MR pregleda podrazumeva koris¢enje TIW i
T2W spin eho sekvenci, bez 1 sa gasenjem masti (vreme ponavljanja (TR)/ vreme eha
(TE) : 426/3600/15/104 ms; veli¢ine matriksa 512x512), a postkontrastno se primenjuju
T1 sekvence, takode, bez i sa gaSenjem masti. Zona od interesa, debljina preseka i
razmak izmedu preseka zavise od veli¢ine tumora.

Spektroskopija magnetnom rezonancijom se izvodi na osnovu protokola koji je
osmisljen unutar same ustanove u kojoj su izvodeni pregledi, koriS¢enjem single-voxel
spektroskopske sekvence sa odnosom TR/TE 1530/100 ms i 192 ponavljanja, u
izabranoj zapremini od interesa (voxel), razliCite veli¢ine od 10 do 16 mm.

Zapreminski elemenat je biran tako da predstavlja najhomogenije moguce i
karakteristicno polje tumora za spektroskopsku studiju. Odredivanje zapreminskog
elementa je, takode, vrSeno na postkontrastnim serijama kao i softverski omoguéena
volumetrija, a zbog mogucnosti jednostavnijeg prepoznavanja vijabilnih delova tumora.
Prepoznavanje vijabilnih delova tumora je posebno vazno tokom pregleda radenih
nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije, kada se intratumorski javljaju velike
zone nekroze kao posledica primenjene terapije.

Homogenost zapreminskog elementa je postizana postavljanjem zapremine od
interesa na mestima hiperintenziteta koja se vide na T2W sekvencama, kao i najveceg
postkontrastnog pojacanja intenziteta signala na TIW sekvencama sa gaSenjem masti u
cilju izbegavanja polja nekroza. Homogenizacija zapremine od interesa se postize i
izbegavanjem korteksa kosti, masti i miSi¢a. Zone nekroze onemogucavaju adekvatnu
spektroskopiju magnetnom rezonancijom, jer povecavaju nehomogenost lokalnog
magnetnog polja, a time pojacavaju prisustvo “Suma” koji ometa dobijanje adekvatnog
spektroskopskog signala i njegovu softversku obradu. U slucaju intraosalnog
postavljanja zone zapreminskog elementa vodilo se racuna da u njega ne bude ukljucen

korteks kosti, iz istog razloga kao i kod zona nekroze.

47



A 3000 o E
Cho
1250 «
2.500 +
1,000 E
P = 2000
: -
T om0
= = 1500
=
=
L s
1000 —
250 Cha
500 o
0 -
|:| -
[ [ | |
25 0 2.40 o
Frequency (pprm Fraguency (pprg

Slika 5. 'H MR spektroskopija pacijenta sa patohistoloski potvrdenim
muskuloskeletnim tumorom pre (A) i1 posle tre¢eg ciklusa (B) hemioterapije. Na
posterapijskom spektru (B) vidi se snizenje koncentracije holina.
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Slika 6. '"H MR spektroskopija pacijenta sa dijagnostikovanim muskuloskeletnim
tumorom pre (A) i posle tre¢eg ciklusa (B) hemioterapije. Posle sprovedene
hemioterapije prisutna je sli¢na koncentracija holina.

48



Posto su muskuloskeletni tumori uglavnom heterogene strukture, prekontrastne
studije su, izmedu ostalog, sluzile i za isklju¢ivanje postojanja hemoragije, kao i uticaja
parcijalnog efekta. Cist spektar koji se dobijao koristen je za merenja nivoa vode i
masti. Protonski MR spektar je obradivan LC modelom, na osnovu ¢ega je izraCunavana
koncentracija holina. Postojanje znacajnog nivoa holina u leziji je definisano nivoom od
3,2 ppm (Slike 5 1 slika 6).

Reproducibilnost je bilo najteze posti¢i, zbog same ¢injenice da se najveci broj
tumora u odredenom stepenu smanjivao na primenjenu terapiju. Kod primarnih kostanih
malignih tumora, zona zapreminskog elementa je postavljana ili intraosalno ili u blizini
zahvacene kosti, tako da promene veli¢ine tumora, a i zone nekroze uglavnom nisu
uticale na korekciju pozicije zone zapreminskog elementa. Ukoliko nije bilo moguce
postaviti zonu zapreminskog elementa, tokom izvodenja posterapijskih serija, na
identi¢no mesto zbog prisustva polja nekroze, birane su lokacije koje su najblize
moguce sa odgovaraju¢im karakteristikama vijabilnosti tumorskog tkiva. Veli¢inu
zapreminskog elementa u vec¢em broju slucajeva nismo menjali, korekcije u smislu
njegovog smanjivanja, vrSene su zbog znacajnog smanjenja tumorske mase ili
izbegavanja tumorske nekroze, koja bi mogla da kompromituje izvodenje MR
spektroskopije.

Identifikacijom spektra holina, daljom softverskom obradom dobijana je
koncentracija holina, ¢ije su promene vrednosti pracene tokom pregleda izvodenih pre i
posle primenjene neoadjuvantne hemioterapije. Te promene koncentracije holina
uporedivane su sa patohistoloSkim procentom nekroze tumora dobijenim nakon
izvedene hirurSke resekcije.

Korekcijom nehomogenosti lokalnog polja optimizovano je magnetno polje
koriS¢enjem signala protona (shimming).

Kombinovani standardni pregled magnetnom rezonancijom 1 spektroskopija
magnetnom rezonancijom zahteva za izvodenje do 50 minuta.

Volumetrija je radena u 3D aplikaciji Carestream PACS-a verzija 12. 0.0.5756
manuelnim icrtavanjem kontura tumora na svim presecima postkontrastne studije na
kojima se tumorska masa pojavila, 1 softverskom interpolacijom koja je rezultovala

izraCunavanjem zapremine tumora (Slike 7 1 slika 8).
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Slika 7. Iscrtana kontura
osteosarkoma 1 obeleZzena veliina
tumora (zelena boja) levog humerusa
kod 7-godiSnje  devojfice  na
preterapijski uradenom MR pregledu
1 sagitalnom preseku TIW sekvence
sa gasenjem masti.

Slika 8. Iscrtana kontura tumora i
obelezena veliCina tumora (zelena
boja) levog humerusa kod 7-
godiSnje devojice na posterapijski
uradenom pregledu 1 sagitalnom
preseku T1W sekvence sa gaSenjem
masti

Intravenska administracija paramagnetnog kontrastnog sredstva (0,1 mmol/kg,
Magnevist, Schering, Nemacka) je radena i prilikom inicijalnog MR pregleda 1 tokom
kontrolnog MR pregleda vrSenog nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije. Ni za
vreme, a ni posle izvrSenih MR pregleda nije se pojavio nikakav vid nezeljene

alergijske reakcije na aplikaciju kontrastnog sredstva.

3.3. Statisticka analiza

Pacijenti su klasifikovani prema polu, godinama starosti, anatomskoj lokalizaciji
tumora, lokalizaciji tumora prema zahva¢enom organu, patohistoloski odredenom tipu
tumora. Prikazana je i distribucija pacijenata prema patohistoloski odredenom procentu
nekroze, volumetrijski odredenoj zapremini tumora pre 1 nakon primenjene

neoadjuvantne hemioterapije u odnosu na procenat povecanja ili smanjenja zapremine,
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procentu promene zapremine tumora posle hemioterapije u odnosu na patohistoloski
procenat nekroze, koncentraciji holina pre i1 nakon primenjene neoadjuvantne
hemioterapije u odnosu na procenat smanjenja ili pove¢anja koncentracije holina, kao 1
procentu promene koncentracije holina u odnosu na patohistoloski procenat nekroze.
Sve statisticke analize su izvrSene koris¢enjem statistickog softvera SPSS,
parametarskog t-testa, neparametarskih testova Wilcoxon-ovog testa i Spearman-ovog

ranga koeficijenta korelacije, a p < 0.05 vrednosti su smatrane statisti¢ki znacajnim.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Predstavljanje rezultata je uradeno u vidu tabela i grafikona, uz propratne

diskusije, a u zavisnosti od prirode posmatrane varijable.
4.1. Deskriptivna analiza ispitivanih pacijenata

Od ukupno 42 obradenih pacijenta sa novootkrivenim primarnim
muskuloskeletnim tumorima muskaraca je bilo 26 ili 61,90 % i Zena 16 odnosno 38,10

%.

Tabela 6. Distribucija pacijenata po polu

Pol Broj %
Muski 26 61,90
Zenski 16 38,10
Ukupno 42 100,00

Grafikon 1. Distribucija pacijenata po polu

30+

O Muski
B Zenski
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Tabela 7. Distribucija pacijenata prema godinama starosti u trenutku incijalnog MR

pregleda
Godine Broj pacijenata
starosti Broj %
5 1 2,4
6 1 2,4
7 3 7,1
8 1 2,4
11 1 2,4
14 3 7,1
15 3 7,1
16 4 9,5
17 4 9,5
18 5 11,9
20 1 2,4
21 1 2,4
22 1 2,4
23 1 2,4
24 2 4,8
27 1 2,4
28 2 4,8
29 1 2.4
33 1 2.4
37 1 2.4
39 2 4,8
46 1 2,4
57 1 2,4
Ukupno 42 100,00

Tabela 7. prikazuje distribuciju pacijenata prema godinama starosti. UoCava se da
je najveéi broj pacijenata bio starosti 16, 17 1 18 godina. Medijana iznosi 17,5, sa

standardnom devijacijom 10.89.
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Grafikon 2. Distribucija bolesnika prema godinama starosti
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Tabela 8. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji muskuloskeletnih tumora

Muskuloskeletni tumori Ukupno

Anatomska KoStani tumori Tumori mekih
lokalizacija tkiva

Broj % Broj % Broj %
Rameni pojas 4 9,52 4 9,52
Nadlaktica 4 9,52 1 2,38 5 11,91
Podlaktica 1 2,38 1 2,38 2 4,76
Karli¢na regija 1 2,38 1 2,38 2 4,76
Natkolenica 18 42,86 2 4,76 20 47,62
Potkolenica 8 19,06 1 2,38 9 21,43
Ukupno 36 85,72 6 14,28 42 100,00

Raspodela pacijenta prema anatomskoj lokalizaciji muskuloskeletnih tumora

prikazana na tabeli 3 pokazuje da ubedljivo najve¢i broj muskuloskeletnih tumora
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pripada koStanim tumorima sa 85,72 % ili kod 36 pacijenata §to odgovara i uzrastu
najveceg broja pacijenata u nasoj studiji kod kojih su registrovani tumori. Medu
anatomskim lokalizacijama dominira regija natkolenice, u kojoj je dijagnostikovan
tumor kod 20 pacijenata ili 47,62%, sledi je regija potkolenice sa 9 pacijenata odnosno
21,43%. Ostale anatomske lokalizacije bitno se ne razlikuju po ukupnom broju

pojavljivanja.

Grafikon 3. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji muskuloskeletnih

tumora
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Grafikon 3. jasnije istice dominantnu ucestalost anatomske lokalizacije

natkolenice kao mesta razvoja muskuloskeletnih tumora.

Tabela 9. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji koStanih tumora

Anatomska KoStani tumori

lokalizacija Broj %

Skapula 2 5,55
Klavikula 2 5,55
Humerus 4 11,11
Radijus 1 2,78
Sakrum 1 2,78
Femur 18 50,00
Tibija 5 13,89
Fibula 3 8,34
Ukupno 36 100
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U naSoj studiji femur je najceSca anatomska lokalizacija kosStanih tumora, na tom
mestu tumor se pojavio kod 18 ili 50% pacijenata sa dijagnostikovanim primarnim
koStanim tumorom. Sledeca lokalizacija po ucestalosti je tibia, na tom mestu je tumor
dijagnostikovan kod 5 odnosno 13,89% pacijenata, zatim humerus koji se javlja kao
primarna lokalizacija tumora kod 4 ili 11,11% pacijenata, i po broju jo$ jedna znacajna
anatomska lokalizacija je fibula, koja se pojavila kao primarno mesto tumora kod 3 ili

8,34% pacijenata.

Grafikon 4. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji kostanih tumora
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Tabela 10. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji tumora mekih tkiva

Anatomska Tumori mekih tkiva
lokalizacija Broj %
Nadlaktica 1 16,67
Podlaktica 1 16,67
Karli¢na regija 1 16,67
Natkolenica 2 33,32
Potkolenica 1 16,67
Ukupno 6 100

S obzirom na mali uzorak tumora mekih tkiva, ne moze se re¢i da se neka
anatomska lokalizacija posebno izdvaja po ucestalosti, jedino Sto se moze primetiti je to
da je regija natkolenice prisutna kod 2 ili 33,32% pacijenta, dok su sve ostale

lokalizacije zastupljene sa jednim pacijentom.
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Grafikon 5. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji tumora mekih tkiva
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4.2. PatohistoloSka analiza tumora ispitivanih pacijenata

Tabela 11. Raspodela pacijenata prema patohistoloski ustanovljenoj dijagnozi

Muskuloskeletni tumori Ukupno

Patohistoloska Kostani tumori Tumori mekih
dijagnoza tkiva

Broj % Broj % Broj %
Osteosarkom 20 45,24 20 47,63
Ewing 14 35,72 14 33,33
sarkom/PNET
Dediferentovani 1 2,38 1 2,38
hondrosarkom
Atipi¢ni 1 2,38 1 2,38
teratoidni/
rabdoidni tumor
Ekstraskeletni 2 4,76 2 4,76
Ewing sarkom
Maligni Svanom 1 2,38 1 2,38
Alveolarni 2 4,76 2 4,76
rabdomiosarkom
Alveolarni soft 1 2,38 1 2,38
part sarkom
Ukupno 36 85,72 6 14,28 42 100,00

Tabela 11. ukazuje da su medu muskuloskeletnim tumorima, a na osnovu
patohistoloSki utvrdene dijagnoze najceS¢i osteosarkomi koji su se pojavili kod 19

pacijenata ili 45,24%. Slede¢i po ucestalosti su Ewing sarkomi/PNET koji su
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dijagnostikovani kod 15 pacijenata ili 35,72%. Ostali dijagnostikovani tumori se bitno
ne izdvajaju po ucestalosti.

Grafikon broj 6. Raspodela pacijenata prema patohistoloski ustanovljenoj dijagnozi
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Grafikon 6. jasnije istice dominantnu ucestalost osteosarkoma i Ewing sarkoma u
nasoj studiji medu muskuloskeletnim tumorima.
Tabela 12. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji koStanih tumora i

patohistoloski ustanovljenoj dijagnozi

Patohistoloska Anatomska lokalizacija Ukupno
dijagnoza Rame Nadlaktica Podlaktica Karli¢na Natkolenica Potkolenica Broj %
ni regija
pojas
Osteosarkom 4 11 5 20 47,63
Ewing 4 1 6 3 14 33,33
sarkom/PNET
Dediferentovani 1 1 2,38
hondrosarkom
Atipiéni 1 1 2,38

teratoidni/
rabdoidni tumor

Ekstraskeletni 1 1 2 4,76
Ewing sarkom

Maligni §vanom 1 1 2,38
Alveolarni 1 1 2 4,76
rabdomiosarko

m

Alveolarni soft 1 1 2,38
part sarkom

Ukupno 4 5 2 2 20 9 42 100,00
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Grafikon 7. Raspodela pacijenata prema anatomskoj lokalizaciji kostanih tumora 1

patohistoloski ustanovljenoj dijagnozi
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Tabela 12 i grafikon 7. ukazuju da su najceS¢e zastupljeni osteosarkomi

natkolenice, koji su dijagnostikovani kod 11 ili 26,19% pacijenata, slede ih Ewing

sarkomi/PNET natkolenice koji su prisutni kod 6 ili 14,29% pacijenata, njih prate

osteosarkomi potkolenice koji su se javili kod 5 ili 11,91% pacijenata. Osteosarkom

nadlaktice 1 Ewing sarkom/PNET ramenog pojasa su registrovani kod 4 ili 9,5%

pacijenata.
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Tabela 13. Raspodela pacijenata prema procentu tumorske nekroze primenom

Huvos-ovog sistema klasifikacije

Huvos-ov sistem Procenat tumorske nekroze

klasifikacije
Broj %

Ispod 50% 13 30,96

50 - 89% 16 38,10

90 - 99% 9 21,43

100% 4 9,50

Ukupno 42 100,00

Grafikon 8. Raspodela pacijenata prema procentu tumorske nekroze primenom

Huvos-ovog sistema klasifikacije
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Tabela 13 i grafikon 8. pokazuju da se najces¢i procenat tumorske nekroze nalazi
u opsegu izmedu 50 i 89%, i zastupljen je kod 16 odnosno 38,10% pacijenata, sledeci
po ucestalosti su procenti tumorske nekroze ispod 50%, koji su se javili kod 13 ili
30,96% pacijenata. Nazalost, najpovoljniji ishodi koji podrazumevaju procenat
tumorske nekroze izmedu 90 1 99% su prisutni kod 9 odnosno 21,43% pacijenata, a
100% procenat tumorske nekroze je zabelezen samo kod 4 ili 9,5% pacijenata.

Na osnovu histoloskih kriterijuma ovog sistema klasifikacije procenta tumorske
nekroze nakon neoadjuvantne hemiterapije, pacijenti se svrstavaju u dve grupe, sa
dobrim i lo§im odgovorom na primenjenu hemioterapiju. U grupu pacijenata sa dobrim
odgovorom svrstavaju se oni kod kojih je patohistoloski dobijen procenat tumorske

nekroze 90% i vise. Tako da sledeca tabela i grafikon prikazuju tu podelu.
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Tabela 14. Raspodela pacijenata prema proceni tumorskog odgovora na primenjenu

neoadjuvantnu hemioterapiju.

Procena Muskuloskeletni tumori
terapijskog Broj %
odgovora
Dobar odgovor 13 30,95
LoS odgovor 29 69,05
Ukupno 42 100,00

Grafikon 9. Raspodela pacijenata prema proceni tumorskog odgovora na primenjenu

neoadjuvantnu hemioterapiju.
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4.3. Radioloska analiza tumora ispitivanih pacijenata

Tabela 15. Raspodela volumetrijski odredene zapremine tumora u odnosu na procenat

promene zapremine nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije

Volumetrijski odredena zapremina

Procenat promene muskuloskeletnih tumora
zapremine Srednja vrednost = SD (u cm’)

Pre neoadjuvantne Preoperativno

hemioterapije

Povecanje preko 50% 379,62 580,33
Povecanje ispod 50% 740,23 + 244,05 831,15 £290,50
Smanjenje ispod 50% 674,46 + 719,95 546,73 £ 624,12
Smanjenje preko 50% 358,53 £291,86 120,76 £ 114,41
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Izuzev vrednosti koje se odnose na povecanje zapremine muskuloskeletnih
tumora za preko 50% 1 pored sprovedene neoadjuvantne hemioterapije, koje su
zabelezene kod jednog pacijenta, u svim ostalim grupama prisutni su veliki rasponi.
Zapremine tumora koje su izraCunate u svim grupama pre neoadjuvantne hemioterapije
se kreéu od 26,85 cm® do 2819,54 c¢cm’, dok se zapremine tumora u svim grupama,
izradunate na preoperativnim pregledima, kreéu od 11,86 cm’ do 2685,29 cm’. Ti
rasponi se najjednostavnije mogu objasniti velikom raznoliko§¢u muskuloskeletnih

tumora, razli¢itom brzinom rasta i lokalizacijom.

Tabela 16. Distribucija pacijenata u odnosu na procenat promene zapremine tumora

nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije

Broj pacijenata

Procenat promene Broj %
zapremine

Povecanje preko 50% 1 2,38
Povecanje ispod 50% 6 14,28
Smanjenje ispod 50% 18 42,86
Smanjenje preko 50% 17 40,48
UKkupno 42 100,00

Na tabelarnom 1 grafickom prikazu primecuje se da se zapremina tumora kod
najveceg broja pacijenata smanjuje nakon primenjene neoadjuvantne hemioterapije,
takav slucaj je zabelezen kod zbirno 35 ili 83,33% pacijenata, dok sa druge strane
povecanje zapremine tumora i pored sprovedene neoadjuvantne hemioterapije je
prisutno kod ukupno 7 ili 16,67% pacijenata.

Interesantno je da ima viSe pacijenata, a takvih je 17, kod kojih je doslo do smanjenja
zapremine tumora preko 50% u odnosu na broj pacijenata koji imaju procenat tumorske

nekroze jednak ili veéi od 90%, kojih je bilo 13.
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Grafikon 10. Distribucija pacijenata u odnosu na procenat promene zapremine tumora

nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije
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Tabela 17. Raspodela koncentracije holina odredenog u tumoru u odnosu na procenat

promene koncentracije holina nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije

Koncentracija holina

Procenat promene Srednja vrednost = SD (u mmol/kg)
koncentracije holina Pre neoadjuvantne Preoperativno
hemioterapije

Povecanje preko 50% 32+0,7 5,1 +£0,7
Povecanje ispod 50% 3,1+1,2 3,7+1,7
Nepromenjena 25+1,3 2,5+1,3
Smanjenje ispod 50% 34+1,7 2,7+1,8
Smanjenje preko 50% 5,7+£29 1,722

Ono S§to je karakteristicno za naSu studiju je Cinjenica da je kod svih pacijenata
ustanovljeno postojanje znacajne koncentracije holina, $to je i1 razumljivo jer se radi
uglavnom o muskuloskeletnim tumorima visokog stepena maligniteta. Koncentracije
holina koje su dobijene u svim grupama pre neoadjuvantne hemioterapije se krecu od
1,9 mmol/kg do 7,2 mmol/kg, dok se koncentracije holina u svim grupama, registrovane

na preoperativnim pregledima, krecu od 0,5 mmol/kg do 5,3 mmol/kg.
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Tabela 18. Distribucija pacijenata u odnosu na procenat promene koncentracije holina

nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije.

Broj pacijenata

Procenat promene Broj %
koncentracije holina

Povecanje preko 50% 5 11,90
Povecanje ispod 50% 16 38,10
Nepromenjena 3 7,14
Smanjenje ispod 50% 6 14,29
Smanjenje preko 50% 12 28,57
Ukupno 42 100,00

Tabela 18 i grafikon 11. ukazuju da se kod ukupno 21 ili 50% pacijenata povecava
koncentracija holina nakon sprovedene hemioterapije, kod 3 ili 7,14% pacijenata
koncentracija holina ostaje nepromenjena, dok se smanjenje koncentracije holina
registruje kod 18 ili 42,86% pacijenata. Kao i u slucaju promene zapremine tumora, i
broj pacijenata sa smanjenom koncentracijom holina preko 50% se ne poklapa se sa
brojem pacijenata koji imaju procenat tumorske nekroze jednak ili ve¢i od 90%, prvih je

bilo 12, a drugih 13.

Grafikon 11. Distribucija pacijenata u odnosu na procenat promene koncentracije holina

nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije
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4.4. Korelacija radiolosSkih karakteristika tumora sa patohistoloski procenjenim
procentom tumorske nekroze

Tabela 19. Raspodela volumetrijski odredene zapremine tumora u odnosu na procenjeni

tumorski odgovor i bez obzira na terapijski odgovor

Volumetrijski odredena zapremina muskuloskeletnih tumora
Srednja vrednost £+ SD (u cm?)

Proce.l.la Pre Procenat Broj
terapijskog neoadjuvantne | Preoperativno | promene pacijenata
odgovora hemioterapije zapremine
Dobar odgovor 346,14£305,21 122,14£116,75 -64,15+18,13 13

Los odgovor 639,88+609,19 547,36+567,16 -19,38431,52 29
Bez obzira na

terapijski 548,96+547,35 415,74+513,08 -33,24+34,84 42

odgovor

Ovakvo grupisanje pacijenata omogucéava lakSe poredenje procenta promene

zapremine tumora posle hemioterapije i histoloSkog procenta tumorske nekroze.

Tabela 20. Poredenje promene zapremine tumora pacijenata sa dobrim 1 loSim
odgovorom Wilcoxon-ovim testom

Procena Poredenje promene zapremine Wilcoxon-ovim testom
terapijskog Z p Broj pacijenata
odgovora
Dobar odgovor 2,433 0,015 13
Los$ odgovor 3,180 0,001 29

Analizom dobijenih rezultata prikazana je statisticki znaCajno smanjenje
zapremine tumora nakon sprovedene neodjuvantne hemioterapije u grupi sa loSim

odgovorom (p<0,05), dok je u grupi sa dobrim odgovorom ustanovljeno statisticki

visoko znac¢ajno smanjenje zapremine tumora (p<0,01).
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Tabela 21. Korelacija procenta promene zapremine tumora pacijenata sa dobrim i loSim

odgovorom, kao 1 svih pacijenata zajedno sa histoloski dobijenim procentom nekroze

Procena Korelacija procenta promene zapremine sa histoloski
terapijskog dobijenim procentom nekroze
odgovora p p Broj pacijenata
Dobar odgovor -0,472 0,104 13
Los$ odgovor -0,450 0,014 29
Svi pacijenti -0,708 0,000 42

Obradom dobijenih rezultata izdvojena je statisti¢ki znacajna negativna korelacija
izmedu procenta promene volumetrijski odredene zapremine tumora dobijene u grupi sa
loS§im tumorskim odgovorom i histoloski procenjenog procenta tumorske nekroze
(p<0,05). Sa druge strane, statisticki znaCajna povezanost nije nadena izmedu promene
volumetrijski odredene zapremine tumora dobijene u grupi sa dobrom tumorskim
odgovorom nakon sprovedene hemioterapije 1 histoloski procenjenog procenta tumorske
nekroze (p>0,05). Analiza promene zapremine tumora kod svih pacijenata, bez obzira
na tumorski odgovor, i histoloski odredenog procenta tumorske nekroze je pokazala

statisticki visoko znacajnu negativnu korelaciju (p<0,01).

Tabela 22. Koncentracija holina odredenog u tumoru u odnosu na procenjeni tumorski

odgovor i bez obzira na terapijski odgovor

Koncentracija holina
Srednja vrednost + SD (u mmol/kg)

Proiena Pre Procenat
terapijskog neoadjuvantne | Preoperativno promene Broj
odgovora hemioterapije koncentracije | pacijenata
holina
Dobar odgovor 5,55+1,53 1,82+1,10 -66,31+£21,62 13
Lo$ odgovor 3,09+0,65 3,60+1,19 15,69+29,04 29
Bez obzira na
terapijski 3,85+1,52 3,05+1,42 -9,69+46,74 42
odgovor
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Vidno je da se u grupi sa loSim odovorom povecava koncentracija holina i pored

sprovedene hemioterapije.

Tabela 23. Korelacija promene koncentracije holina odredenog u tumoru pacijenata sa

dobrim i lo§im odgovorom

Procena Korelacija promene koncentracije holina
terapijskog t p Broj pacijenata
odgovora
Dobar odgovor 8,507 0,000 13
Los$ odgovor 3,027 0,005 29

Analizom dobijenih rezultata izdvojilo se statisticki visoko znacajno povecanje
koncentracije holina odredenog u tumoru pacijenata sa loS§im odgovorom nakon
sprovedene neoadjuvantne hemioterapije (p<0,01), dok je u grupi sa dobrim odgovorom

ustanovljeno statisti¢ki visoko znacajno smanjenje koncentracije holina (p<0,01).

Tabela 24. Korelacija procenta promene koncentracije holina odredenog u tumoru
pacijenata sa dobrim i loSim odgovorom, kao i svih pacijenata zajedno sa histoloski

dobijenim procentom nekroze

Procena Korelacija procenta promene koncentracije holina sa
terapijskog histoloski dobijenim procentom nekroze
odgovora p p Broj pacijenata
Dobar odgovor -0,814 0,001 13
Los$ odgovor -0,741 0,000 29
Svi pacijenti -0,898 0,000 42

Obradom dobijenih rezultata izdvojila se statisti¢ki visoko znacajna negativna
korelacija izmedu promene koncentracije holina odredenog u tumoru u grupi sa loSim
odgovorom nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije i histoloski odredenog
procenta tumorske nekroze (p<0,01). Statisticki visoko znacajna negativna korelacija je

ustanovljena i izmedu promene koncentracije holina odredenog u tumoru u grupi sa
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dobrom odgovorom 1 histoloski procenjenog procenta tumorske nekroze (p<0,01). U
skladu sa prethodno navedenim podacima statisticke obrade podataka, i1 analiza
promene koncentracije holina kod svih pacijenata, bez obira na tumorski odgovor, i
histoloski odredenog procenta tumorske nekroze je pokazala statisticki visoko znacajnu

negativnu korelaciju (p<0,01).
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5. DISKUSIJA

Procena terapijskog odgovora na primenjenu hemioterapiju je jedan od
najvaznijih aspekata medicinske nege pacijenta, uzimajuéi u obzir da terapijske
mogucnosti 1 izbor vremena za izvodenje hirurSke intervencije zavisi od uspeha
primenjene neoadjuvantne hemioterapije. Znacaj procene efikasnosti primenjene
hemioterapije se ogleda i u tome $to je toksi¢nost hemioterapijskih lekova takva da
pobuduje oprez i zahteva stalno pracenje pacijenata tokom njihove primene. Procenat
tumorske nekroze, kao deo patohistoloske analize (posle hirurske resekcije) se pokazao
kao najpouzdaniji parametar za procenu terapijskog odgovora (time i duZine
prezivljavanja pacijenata i rizika od lokalnog recidiva) kod pacijenata sa sarkomima.
Slab odgovor tumora na primenjenu terapiju zahteva njenu promenu ili prekid, sa
konsekutivnim hirurSkim tretmanom. Zavisno od podataka koji se srecu u literaturi,
najmanje 30 — 40% pacijenata ne pokazuje nikakav odgovor na hemioterapiju ili se
registruje samo parcijalni odgovor (70, 74, 76).

U nasoj studiji, pacijenti sa prakticno nikakvim ili slabim terapijskim odgovorom
¢ine 30%, Sto se slaZe sa podacima iz literature, dok je skoro 70% pacijenata svrstano u
grupu sa loSim odgovorom. Nazalost, histoloSka nekroza se moze odrediti samo posle
hiruskog zahvata. Zato bi bilo korisno kada bi postojala procena tumorskog odgovora
preoperativno primenom neke od vizualizacionih metoda. Rana procena terapijskog
odgovora moze, sa jedne strane, da doprinese donosenju odluke o prekidu nepotrebnog
izlaganja pacijenata agensima koji mogu da dovedu do razvoja ozbiljnih nezeljenih
efekata ili inicirati promenu hemioterapijskog pristupa, a sa druge strane, da dovede do
promene vremena hirur§kog tretmana i verovatno opsega hirurs§kog zahvata.

Softverski omoguc¢ena MR volumetrijska analiza muskuloskeletnih tumora je
najblaze reCeno u povoju. Za razliku od muskuloskeletnog sistema, MR volumetrijska
analiza tumora mozga je u pravom usponu, sa iznalazenjem novih tehnika za
adekvatnije merenje i predlaganjem novih 3D sekvenci koje omogucavaju lakSe
prikupljanje podataka.

Studija koja se bavila promenom zapremine muskuloskeletnih tumora pre i posle
sprovedene hemioterapije je ona koju su sproveli Shin 1 saradnici (82), a pacijentima je

raden standardan MR pregled uz dodatak 3D sekvence. Praden je 41 pacijent sa
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dijagnostikovanim osteosarkomom, tako Sto je veliCina tumora merena pre i posle tri
ciklusa neoadjuvantne hemioterapije, a =zatim izraCunavana zapremina tumora
koriS¢enjem elipsoidne formule. Grupa koju su ¢inili pacijenti sa dobrim odgovorom je
pokazala vece smanjenje zapremine tumora nakon neoadjuvantne hemioterapije.

Studija koju su sproveli Abuda sa saradnicima (83) dizajnirana je tako da su
koris¢eni podaci 1 CT 1 MR vizualizacije za odredivanje veli¢ine i zatim izraCunavanje
po formuli zapremine tumora pre i posle neoadjuvantne hemioterapije. U istraZivanje je
ukljuceno 50 pacijenata sa dijagnostikovanim Ewing sarkomom. Prema objavljenim
rezultatima nadena je statisticki znacajna povezanost izmedu histoloskog gradusa i
promene zapremine tumora nakon neoadjuvantne hemioterapije.

Prvu studiju koja se nije oslanjala na elipsoidnu formulu izraCunavanja zapremine
sproveli su Moon i saradnici (84). Istrazivanje je obuhvatilo 38 pacijenata sa
patohistoloski potvrdenim koStanim visokogradusnim osteosarkomima. Autori su
polazili od stanovista da promena zapremine tumora nakon hemioterapije ima
prognosticki znacaj za ishod leCenja osteosarkoma. Pacijentima je raden standardan MR
pregled. Zapremine tumora su merene pre i1 posle tri ciklusa neoadjuvantne
hemioterapije, koriS¢enjem MatLab programa, koji trodimenzionalni sumacioni softver.
Promenu zapremine tumora su definisali razlikom izmedu zapremine tumora pre
hemioterapije 1 posle sprovedene hemioterapije. Rezultati koji su navedeni ukazuju da je
grupa sa dobrim odgovorom imala za skoro 50% duzi slobodan interval prezivljavanja u
odnosu na grupu sa loSim odgovorom. Navedeni su i nedostaci studije koji se ogledaju u
tome da nisu mogli da izdvoje vijabilno tumorsko tkivo od nekroticnog, hemoragi¢nog i
inflamatornog kada je kalkulisana zapremina tumora. Totalna zapremina tumora je
ukljucivala i vijabilno tumorsko tkivo, nekrozu, hemoragiju i inflamaciju. Autori su ipak
zakljucili da je promena zapremine tumora prac¢ena reproducibilnim metodom vazan
prediktor slobodnog intervala prezivljavanja kod pacijenata sa osteosarkomima.

Jo§ jedno istraZivanje se bavilo promenom zapremine muskuloskeletnih tumora
pre 1 nakon sprovedene hemioterapije. U ispitivanje je bilo uklju€eno 14 pacijenata,
medu kojima je bilo 12 sa dijagnostikovanim osteosarkomom i 2 pacijenta sa malignim
fibroznim histiocitomom. Svim pacijentima je uraden staticki i dinamicki MR pregled
pre zapocinjanja hemioterapije 1 neposredno preoperativno. Zapremina tumora je

izraCunata koriS¢enjem formule za elipsoidne mase. Dalje su izraCunali ,,tumor-
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zapremina odnos®“ koji su dobili deljenjem zapremine tumora posle terapije sa
zapreminom tumora pre terapije. Tako dobijene vrednosti promene zapremine su
svrstali u tri grupe, povecana, nepromenjena i smanjena. Poredenjem ovih grupa sa
patohistoloski odredenom procenom procenta tumorske nekroze nije dobijena statisticki
znacajna korelacija. U zakljucku Amit i saradnici su naveli da iako se promenom
zapremine tumora dobijaju neke informacije vezane za prirodu odgovora tumora na
hemioterapiju, ne moze se osloniti na volumetrijsku procenu kao adekvatan metod za
evaluaciju tumorskog odgovara na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju (85).

Nase istrazivanje se pridruzuje onom koje su sproveli Moon i saradnici time $to
je zapremina tumora dobijena koriS¢enjem 3D aplikacije Carestream PACS verzija
12.0.0.5756, tako §to je manuelnim iscrtavanjem omogucéena softverska interpolacija
kojom je izraCunavana zapremina tumora. Nedostaci koje su naveli Moon i njegovi
saradnici pojavili su se i u nasoj studiji. Veliki broj muskuloskeletnih tumora koji su bili
predmet naSeg ispitivanja pokazivao je preterapijsku tumorsku nekrozu, tako da je bilo
veoma teSko proceniti da 1li je nekroza koja postoji na posterapijskim odnosno
preoperativnim pregledima jeste ili nije posledica primenjene hemioterapije. Prisutnu
hemoragiju u tumoru nismo uvek uspevali da izdvojimo, a kada bi je i identifikovali
iscrtavanje kontura nije bilo adekvatno zbog nejasnih granica. Bez obzira na to $to su
postkontrastne studije pridonosile preciznoj demarkaciji tumora, iscrtavanjem je u
konture tumora uvek uklju¢ivana i odredena minimalna zapremina perilezionog
inflamiranog tkiva. Zbog svega toga orijentisali smo se na izraCunavanje totalne
tumorske zapremine, koja je ukljucivala 1 tumorsku nekrozu, hemoragiju i inflamaciju.
Nakon hirurske intervencije prikupljen je i1 patohistoloski procenjen procenat tumorske
nekroze, a ovaj parametar predstavlja najpouzdaniji prognosticki faktor za pacijente sa
tumorima muskuloskeletnog sistema. Vrednosti procenta tumorske nekroze su
rasporedene u 4 kategorije, a na osnovu primene Huvos-ovog sistema klasifikacije
tumorskog odgovora na neoadjuvantnu hemioterapiju, iz kojih se, potom, pacijenti
svrstavaju u dve grupe, sa loSim i dobrim odgovorom (17, 38). Dobar odgovor
podrazumeva da se javio procenat nekroze tumora od 90% i viSe nakon sprovedene
neoadjuvantne hemioterapije. U nasem istrazivanju nismo formirali posebne grupe na
osnovu promene zapremine tumora nakon sprovedene hemioterapije, ve¢ su izracunati

procenti promene zapremine tumora, a zatim su razvrstani takode u dve grupe, tako da
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su pacijenti podeljeni na taj nacin da su ovi procenti vezani za pacijenta koji se nalazi u
grupi sa loSim ili dobrim odgovorom prema Huvos-ovoj klasifikaciji. Tako dobijene
grupe su uporedene medusobno i sa patohistoloski procenjenim procentom tumorske
nekroze, a u cilju dobijanja stepena korelacije. Rezultati koje smo dobili ne koreliraju u
svemu u poredenju sa histopatoloski dobijenim procentom nekroze tumora. Naime, u
grupi pacijenata sa loSim odgovorom na primenjenu hemioterapiju dobijamo
statistickom analizom znacajno smanjenje zapremine tumora, i pored toga §to se u toj
grupi nalazi tre¢ina ukupnog broja pacijenata odnosno skoro polovina grupe koji imaju
procenjen procenat nekroze ispod 50%. Dalje, poredenjem procenta promene zapremine
tumora sa histopatolosSki odredenim procentom nekroze, u grupi sa loSim odgovorom
registruje se statisticki znacajna negativna korelacija, povecan procenat tumorske
nekroze odgovara smanjenju zapremine tumora, dok u grupi sa dobrim odgovorom nije
registrovana nikakva korelacija. Na osnovu ovih rezultata blizi smo zakljuc¢ku koji su
izneli Amit 1 saradnici (85), bez obzira §to se ta studija bazira na izraCunavanju
zapremine tumora koriS¢enjem elipsoidne formule. Pouzdanost oslanjanja na promenu
zapremine tumora kao prediktivnog faktora je kompromitovana, i samo na osnovu
promene zapremine tumora ne moze se donositi adekvatna procena terapijskog
odgovora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju.

Pored histoloske strukture, morfoloSkog izgleda, perfuzijskih i difuzijskih
parametara, biohemijski procesi i okruzenje su od osnovnog znacaja za razumevanje
tumorskog odgovora na primenjenu hemioterapiju. Detektuju¢i i1 kvantifikujuci
spektralne signale vode, lipida 1 pojedinih metabolita, MR spektroskopija odrazava
metabolizam regiona od interesa. Zavisno od tehnike MR spektroskopije koja se
primenjuje mogu se pratiti razliiti metaboliti. Na primer, prva in vivo MR
spektroskopska studija tumora registrovala je rezonanciju atoma fosfora (*'P). Ove
studije su pokazale da merljive varijacije metabolizma fosfolipida mogu da se detektuju,
1 da se koriste za dijagnostiku malignih tumora, kao 1 za pra¢enje odgovora na terapiju.
Fosfornom-31 (*' P) MR spektroskopijom se iz tkiva registruju signali metabolita koji
sadrze fosfor, koji ukljucuju fosfokreatin, neorganski fosfor, i ATP (adenozin-trifosfat),
a pomenuti metaboliti su od interesa vezano za fiziologiju i1 patologiju miSica.
IstraZivanjima je pokazano da fosforna (*'P) MR spektroskopija ima potencijal za

adekvatnu evaluaciju muskuloskeletnih masa i procenu odgovora na primenjenu
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terapiju. Medutim, fosforna (*'P) MR spektroskopija zahteva posebnu opremu za
izvodenje, S$to zajedno sa prostornom rezolucijom ograni¢ava njenu klini¢ku primenu.
Sa druge strane, protonska (‘H) MR spektroskopija je mnogo lakse integrisana u
klini¢ku praksu, zbog toga §to ne zahteva posebnu aparaturu i moze da se izvede u
okviru standardnog MR pregleda. Poboljsanja u akviziciji spektra i analizacionim
tehnikama, ukljucujuéi ,,single-voxel“ i MR spektroskopsku vizualizaciju, zajedno sa
pojadanim performansama gradijenta vodila su ka primeni protonske (‘H) MR
spektroskopije u evaluaciji muskuloskeletne patologije.

Protonska MR spektroskopija je potpunije istrazena kada je u pitanju centralni
nervni sistem nego Sto je to do sada postignuto kod muskuloskeletnog sistema, 1 za to
postoji viSe razloga. Na prvom mestu, zbog razlike strukture tkiva i sadrzaja vode
izmedu muskuloskeletnog sistema i mozga javljaju se 1 razlike u magnetnoj
homogenosti, susceptibilnosti, efektima difuzije i moguénosti MR tkivnog prikaza.
Sledece, odeljci masti 1 vode su kod muskuloskeletnog sistema znacajno razli¢iti u
poredenju sa onima koji postoje u centralnom nervnom sistemu. Kada je u pitanju
centralni nervni sistem, bela i siva masa mozga, cerebrospinalna te¢nost i MR-om
neprepoznata tkiva su ciljne strukture spektroskopskih istrazivanja. Sa druge strane,
pored vode, kod muskuloskeletnog sistema miSicno tkivo, kao 1 intra i
ekstramiocelularni prostor su najvazniji mekotkivni kompartmenti spektralne analize,
¢ime su se bavili Machann i saradnici (86), kao i Boesch sa saradnicima (87). Tako je
u spektralnu analizu. Na kraju, zavojnice koje se koriste za pregled muskuloskeletnog
sistema se razlikuju od onih koje se upotrebljavaju za evaluaciju centralnog nervnog
sistema. Kod muskuloskeletnog sistema, upotreba razli¢itih radiofrekventnih zavojnica
za razlicite delove tela dovodi do razliCitosti jaine dobijenih signala, Sto komplikuje
poredenje rezultata. Na dobijeni spektar metabolita uticu 1 rastojanje izmedu zapremine
od interesa i zavojnice, veliina lezije i samo tkivo koje je zahvaceno patoloskim
procesom.

Protonska MR spektroskopija omoguéava jedinstven uvid u biohemijski profil in
vivo. Prva in vivo objavljena studija protonske MR spektroskopije koStanih i tumora
mekih tkiva nije bila usmerena na nivo tCho od 3,2 ppm, ali su naredne studije izvodene

sa protonskom MR spektroskopijom navele da je tCho rezonanca na nivou 3,2 ppm
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uobicajeno prisutna kod malignih tumora dojke, prostate i grlica materice (55, 56, 57,
58). Neki autori su pokazali da povisen nivo tCho predstavlja indikator maligniteta kod
muskuloskeletnih tumora, a koji je dobijen prilikom izvodenja in vivo protonske MR
spektroskopije, kao i da se holinski vrh smanjuje ili nestaje kao odgovor na primenjenu
hemioterapiju (59).

Maksimalna vrednost holina od 3,2 ppm koja se pojavljuje kod razli¢itih malignih
tumora je sastavljena od razli¢itth komponenti, a to su fosfoholin, fosfatidil holina,
glicerofosfoholina i slobodnog holina. Sve ove komponente su markeri celijske
proliferacije i transfera kroz ¢elijsku membranu, a ukljuCene su i u sintezu i razgradnju
¢elijske membrane. Porast fosfoholina i slobodnog holina se pokazalo karakteristicnim
kod razlicitih tipova tumora mozga, dojke i tumora prostate u studijama koje su
podrazumevale in vivo i in vitro primenu protonske i fosforne spektroskopije (88, 89,
90, 91). Na primer, ukupno povecanje nivoa holina je prikazano kod transformacije
epitelnih Celija mleCne zlezde 1 prostate iz normalnih u maligne (92, 93). Ova
istrazivanje izazvala su znacajnu paznju u cilju sprovodenja protoske MR
spektroskopije kod malignih muskuloskeletnih tumora.

Vise studija je istrazivalo moguénost razlikovanja benignih od malignih tumora
na osnovu nalaza protonske MR spektroskopije, a u vezi sa registrovanjem postojanja
znacajne visine maksimalnog nivoa holina u zapremini od interesa.

Tako je Wang sa saradnicima ustanovio postojanje znacajne maksimalne
vrednosti holina (,,holinskog vrha*) kod 18 od 19 pacijenata sa muskuloskeletnim
malignim tumorima, ali i kod 3 od 17 pacijenata sa benignim tumorima. Tri benigna
stanja kod kojih je registrovano postojanje holina ukljucuju perineurinom, tumor
dzinovskih celija i absces, dok jedini maligni tumor kod koga nije ustanovljeno
postojanje holinskog nivoa je parostealni osteosarkom. Koristili su ,single voxel
tehniku MR spektroskopije na aparatu jac¢ine 1,5 T. Zakljucili su da je moguce
razlikovanje benignih od malignih tumora na osnovu prisustva ili odsustva holina sa
velikom pouzdanoscu (60).

Sli¢nu studiju su sproveli 1 Russo sa saradnicima koji su pokazali senzitivnost
95% 1 specificnost 83%. U njithovoj studiji holinski vrh nije registrovan samo kod

pacijenta kod koga je dijagnostikovan dermatofibrosarkom. Kao i u prethodnoj studiji, i
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u ovoj je kod 3 benigna stanja ustanovljeno postojanje holinskog vrha, i to kod
dezmoidnog tumora, miozitis osifikansa i spiradenoma. (94).

Sledece istrazivanje koje se bavilo moguénos$éu diferenciranja benignih od
malignih muskuloskeletnih lezija je ono koje je realizovano u Brazilu. Ispitivanjem je
obuhvaceno 55 pacijenata sa patohistoloski potvrdenim benignim 1 malignim
muskuloskeletnim tumorima. Objavljeni rezultati mnogo ne odstupaju od prethodno
iznesenih, nivo holina je registrovan kod 24 od 27 pacijenata sa patohistoloSki
potvrdenim malignim tumorima muskuloskeletnog sistema. Maligni tumori kod kojih
nije ustanovljeno postojanje nivoa holina su metastaza karcinoma dojke, gradus I
intraosealni hondrosarkom 1 niskogradusni miksoidni liposarkom. Medu benignim
lezijama muskuloskeletnog sistema, nivo holina je utvrden kod 2 od 28 pacijenata, i to
kod intramuskularnog abscesa i dezmoidnog tumora (95).

Jo§ jedno istrazivanje koje je izvedeno u cilju evaluacije moguénosti
diferenciranja benignih od malignih tumora mekih tkiva i koStanih tumora sproveli su
Doganay i saradnici. Oni su inicijalno uradili protonsku MR spektroskopiju, a potom je
radena biopsije u cilju postavljanja patohistoloSke dijagnoze. Holin nije detektovan kod
pet malignih tumora, a to su dve metastaze karcinoma, mukoepidermoidni karcinom,
karcinom skvamoznih ¢elija 1 maligni fibrozni histiocitom, dok je holin registrovan kod
dva benigna tumora, Svanoma 1 paraganglioma (96).

Sledeca studija koja se bavila dijagnostikom muskuloskeletnih lezija je ona koju
su sproveli Agarwal i saradnici. Rezultati koje su oni publikovali su sli¢ni onima koji se
navode 1 kod prethodnih studija. Medu benignim stanjima kod kojih je registrovano
postojanje holina su dva tumora dzinovskih ¢elija, neurogeni tumor, burzitis i absces od
ukupno 30 benignih stanja koliko su ispitivali. Kao i u prethodno pominjanim
studijama, i u ovoj su registrovani maligni tumori kod kojih nije detektovano postojanje
holina, a medu njima se nalaze Cetiri osteosarkoma, kao 1 po jedan tumor miksoidnog i
hondroidnog porekla. Kao jedan od razloga zbog kojih holin nije detektovan kod ovih
tumora navode dobru diferentovanost ovih tumora u odnosu na one kod kojih je holinski
vrh registrovan. (97).

Sa druge strane, Fayad 1 saradnici su sproveli studiju prilikom koje su koristili
»multi-voxel*“ tehniku na aparatu ja¢ine 1,5 T. Takode su pokazali da se holin moze

detektovati u nizu malignih kosStanih tumora (49).
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Jedno od istrazivanja koje se bavilo istom temom bilo je ono koje su sproveli Qi i
saradnici, a koje sprovedeno na aparatu jacine 3T. Rezultati koje su oni objavili se
prakti¢no podudaraju sa onima koje su prikazale prethodne studije uradene na aparatima
nize jaCine magnetnog polja. Nivo holina registrovan kod malignih tumora je bio
znacajno visi od onog koji je registrovan kod benignih lezije, s tim da su lazno pozitivne
nalaze imali kod 3 od 18 pacijenata, a lazno negativne kod 2 od 36 pacijenata (98).

U naSem istrazivanju znacajan maksimalan nivo holina smo registrovali kod svih
pacijenata ukljucenih u studiju, ali za razliku od prethodno navedenih ispitivanja
pacijenti kod kojih smo mi vr$ili protonsku MR spektroskopiju su selektovani tako da je
kod svih dijagnostikovan muskuloskeletni tumor visokog stepena maligniteta, a koji
ukljucuju osteosarkome, Ewing sarkome, medu kojima se nalaze i ekstraskeletni,
dedifentovani hondrosarkom, atipi¢ni teratoidni/rabdoidni tumor, maligni tumor
ovojnice perifernih nerava, alveolarni rabdomiosarkom i alveolarno soft part sarkom.
Time je, na neki nacin, smanjena velika heterogenost muskuloskeletnih tumora. S
obzirom na patohistolosku dijagnozu, veli¢inu tumora i bioloSko ponasSanje, nismo
zabelezili lazno negativne rezultate. Cilj naSe studije i nije bio istrazivanje moguénosti
razlikovanja benignih od malignih tumora, jer smo se oslanjali na ve¢ pominjana
ispitivanja koja su ukazala da se prisustvom ili odsustvom holinskog vrha mogu
razlikovati maligni od benignih tumora muskuloskeletnog sistema sa velikom
pouzdanoscu.

Karakterizacija lezija se moze izvrSiti kori§¢enjem i ,single-voxel™ i ,,multi-
voxel”“ tehnike, favorizovanje jedne od njih zavisi od autora. Najve¢i broj MR
spektroskopskih studija muskuloskeketnih tumora su izvodene tenhikom jednog voksela
(SVS) za dobijanje hemijskog signala iz jedne, kuboidne zapremine koja je lokalizovana
u leziji od interesa. Akvizicija protonske MR spektroskopije zahteva dva dodatka
sekvenci da bi se uklonili signali vode i masti. Jedan od nacina da se ugase ovi signali je
upotreba selektivnih pulseva hemijskog pomaka i metoda defaziraju¢eg gradijenta.
Drugi nacin gaSenja masti ukljucuje brizljivo biranje zapremine od interesa da bi se
spre¢ila kontaminacija maséu, kao i koris¢enje duzeg TE ili prostorno selektivnim
pulsevima.

U naSoj studiji koristili smo tehniku ,,single-voxel®. Primarni nedostatak ove

sekvence je u tome da se dobijaju podaci iz jednog voksela, dok su prednosti ovog

76



metoda u tome da pozicija i veli¢ina zapremine od interesa mogu da se kontroliSu
jednostavno menjanjem frekvencije transmitera i jaCine pulsnog gradijenta, kao 1 da se
homogenost magnetnog polja lakSe specificno prilagodi iznad zapremine od interesa. U
odnosu na ,,multi-voxel* tehniku, trajanje sekvence je krace, $to je bilo veoma znacajno
sa aspekta izvodljivosti istrazivanja, s obzirom na starosnu strukturu pacijenata, prirodu
oboljenja, veliinu tumora 1 u vezi sa tim prisutnim bolom, koji se i pored primenjene
antidolorozne terapije pre izvodenja pregleda, pojacavao tokom pregleda i izazivao
nevoljne pokrete koji su u nekoliko sluc¢ajeva kompromitovali izvodenje protonske MR
spektroskopije. Zagovornici ,,multi-voxel* tehnike isticu nekoliko prednosti koje ova
tehnika ima. Prva je da se spektroskopski podaci dobijaju istovremeno iz vise voksela.
Druga je da prostorna lokacija svakog voksela moze biti jednostavno povezana sa
protonskim snimkom istog objekta. Treca je da se vokseli mogu pomeriti ka centru
zapremine od interesa nakon prikupljanja podataka. Cetvrta je da se metabolicke slike
mogu izvuéi tako da predstavljaju lokalne varijacije specificnog metabolita. Peta je da
se spektar iz razliCitih voksela moze retrospektivno kombinovati da bi zajedno dobili
bolji odnos signal-Sum i preciznije definisali zapreminu od interesa za lezije nepravilnih
kontura. Nedostaci ove metode su nepravilnosti osnovne linije koje su odredene
preakvizicionim odlaganjem zbog trenutnih vrtloznih nishodnih promena, loSija
homogenost polja u odnosu na tehniku jednog voksela sa lokalizovanim
optimizovanjem polja (shimming) i dugacko vreme naknadne obrade podataka.

S obzirom da jedan broj benignih stanja pokazuje postojanje holina, u poslednje
vreme se sve vise paznja posvecuje iznalazenju mogucénosti poboljSanja kvantitativne
procene nivoa holina, a u cilju povecanja specificnosti. Relativni kvantifikacioni metod
podrazumeva izraCunavanje odnosa nivoa odredenih metabolita i odnosa nivoa
metabolita i Suma. Izmereni spektar tumora moze biti prikazan kao odnos koji uzima u
obzir stabilne metabolitie, kao S§to su kreatin ili voda. Medutim, moguce velike
varijacije kreatina ili vode otezavaju koriS¢enje odnosa u tumorskim studijama,
pogotovo u studijama koje se odnose na pra¢enje odgovora tumora na terapiju. Zbog
toga, apsolutna kvantifikacija koncentracije metabolita pruza veci broj prednosti kada se
evoluiraju podaci protonske MR spektroskopije. Na primer, poboljSava sposobnost
karakterizacije patoloskih i razvojnih promena nivoa metabolita 1 dalje pojacava snagu

MRS u istrazivanju procesa bolesti preko osnovnih biohemijskih studija. Dodatno, ovaj
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proces je delotvoran kada treba sprovesti komparativne studije za klinicka istrazivanja
zasnovana na podacima koji se dobijaju iz razli¢itih mesta.

Brojne tehnike apsolutne kvantifikacije za MRS su predloZene. Ove tehnike
podrazumevaju kalibraciju signala dobijenog iz zapremine od interesa preko poredenja
sa internim ili eksternim referentnim parametrom. Za internu referentnu vrednost koristi
signal dobijen iz poznatog endogenog jedinjenja koje ima definisanu koncentraciju,
kakva su kreatin ili voda. Nedostatak ove metode je u tome $to postoji verovatnoca
velikih oscilacija koncentracije vode ili kreatina unutar tkiva razli¢itih pacijenata ili
stanja bolesti. Za eksternu referentnu vrednost, voksel istih dimenzija i identi¢nih
akvizicionih parametara se postavlja u fantomu koji sadrzi referentno jedinjenje u
poznatoj koncentraciji. Varijacije u geometriji zavojnice, RF homogenost i oStrina ugla
nad regijom koju ¢ini 1 tkivo od interesa i fantom za kalibraciju moraju biti uzeti u obzir
i ako je neophodno ponoviti kalibraciju. Razlike u T1 i T2 sekvencama izmedu fantoma
1 tkiva, tkiva i fantoma takode treba razmotriti. Oba referentna metoda, 1 interni i
eksterni, zahtevaju korekcije za razli¢ite relaksacione mere, koje je teSko meriti kod
svakog pacijenta (51, 53).

U naSoj studiji koristili smo apsolutnu kvantifikaciju holina kod
muskuloskeletnog sistema, koja je modifikacija ranije opisivanih holinskih
kvantifikacija koje su se primenjivale kod evaluacije lezija u mozgu i1 dojkama. Ovaj
metod merenja apsolutne koncentracije holina kod muskuloskeletnog sistema
podrazumeva koriS¢enje vode kao interne referentne vrednosti. Klju¢ upotrebe ove
kvantifikacione metode nalazi se u tome da je sadrzaj vode priblizno konstantan izmedu
voksela, lezija 1 pacijenata. Na zalost, ukupan sadrzaj vode kod razli¢itih
muskuloskeletnih patoloskih stanja nije uvek konstantan, ¢ak i u normalnom misic¢u su
registrovane promene neposredno posle izlaganje fizickoj aktivnosti (99, 100), ali
trenutno je ovo jedini model koji nam je bio realno raspoloziv. U tom cilju je
pregledano i 15 zdravih dobrovoljaca, da bi se dobili spektri 1 holina 1 vode. Jedna od
studija koja primenjuje ovu kvantifikacionu metodu je i ona koju su sproveli Stratta i
saradnici (101), uz koris¢enje LC modela za softversko dobijanje apsolutne
koncentracije.

Bez obzira na kvantifikacioni metod prikazivanja holina, postojanje njegovog

odredenog nivoa ili koncentracije omogucava dalje pra¢enje promena ovih vrednosti
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tokom primene hemioterapije, pogotovo neoadjuvantne. JoS uvek su ograniCena
iskustva sa kojima raspolazemo vezano za pracenje efekata hemioterapije kod tumora
muskuloskeletnog sistema koriS¢enjem koncentracije holina odnosno promena
koncentracije tokom primenjene hemioterapije.

Prvi pokusaj pracenja promene koncentracije holina tokom primene hemioterapije
se odnosi na studiju koju su sproveli Schwarz i saradnici. U studiji je ispitivana
mogucnost koriS¢enja protonske MR spektroskopije kod ekstrakranijalnih limfoma i
germ cell tumora, a u cilju pra¢enja tumorskog metabolizma in vivo tokom primene
hemioterapije. Istrazivanje je sprovedeno single-voxel tehnikom protonske MR
spektroskopije pre primene hemioterapije, kao i tokom 1 posle administracije prvog
ciklusa hemioterapije. Tokom ispitivanja, protonska MR spektroskopija pre i tokom
prvog ciklusa hemioterapije je uradena kod 9 pacijenata. Promena odnosa holin-voda
posle hemioterapije uzeta je kao metabolicki marker znacajan za procenu terapijskog
odgovora. Kod 7 od 9 pacijenata dobijeno je smanjenje odnosa holin-voda na prvoj
posterapijski uradenoj protonskoj MR spektroskopiji, a kod kojih je naknadno utvrden
parcijalni odgovor na primenjenu hemioterapiju. Kod preostala 2 pacijenta kod kojih se
javila progresija bolesti, na prvoj posterapijskoj protonskoj MR spektroskopiji odnos
holin-voda nije se bitno promenio. Autori zaklju¢uju da na osnovu ovih preliminarnih
rezultata, promene nivoa holina u regiji spektra mogu da posluze kao rani i senzitivni
indikator metaboli¢kog odgovora na primenjenu hemioterapiju (102).

Na liniji prethodno iznesenih rezultata, Wang sa saradnicima (103) dizajniraju
istrazivanje tokom kojeg treba da se ispita moguc¢nost uvodenja promena nivoa holina
kao biomarkera klinickog odgovora malignih muskuloskeletnih tumora posle svakog
ciklusa hemioterapije. Objavljeni su rezultati koji se odnose na dva pacijenta kod kojih
je dijagnostikovan limfom i jednog pacijenta sa alveolarnim soft part sarkomom. Kod
dva pacijenta sa limfomima registrovano je znacajno snizenje nivoa holina, kao i odnosa
nivoa holin-voda, §to je bilo kompatabilno sa promenom veli¢ine tumora kao
odgovorom na primenjenu hemioterapiju. Znacajno sniZzenje nivoa holina ili odnosa
nivoa holin-voda nije zabeleZzeno kod pacijanta sa prisutnim alveolarnim soft part
sarkomom, kao ni smanjenje tumorske mase. U daljem pracenju kod ovog pacijenta se
ravila metastaska bolest plu¢a. Po njihovom iskustvu, varijacije u nivou vode su bile

velike tokom perioda sprovodenja hemioterapije, §to bi po njihovom misljenju moglo da
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se objasni nekrozom tumora 1 ¢elijskom smrcu. Zakljucili su da u situaciji kada se efekti
hemioterapije prate tokom sprovodenja same terapije, same promene nivoa holina su
pokazale vecu senzitivnost od odnosa nivoa holin-voda.

I jedna preklinicka studija se bavila pra¢enjem promena koncentracije holina
tokom primene hemioterapije, a sproveli su je Madhu i saradnici (104). Ova studija je
organizovana tako da su praceni nivoi holina u radijaciono indukovanom fibrosarkomu,
koji je implantiran miSevima, pre i 24h posle primene hemioterapijskog agensa ZD6126
primenom in vivo i ex vivo protonske MR spektroskopije. Kod onih koji su tretirani
hemioterapisjkim agensom ZD6126 primeceno je znaCajno smanjenje nivoa totalnog
holina, dok se u kontrolnoj grupi kod kojih je davan fizioloski rastvor znacajno povecao
nivo ukupnog holina, §to je bilo u skladu sa bioloSkim ponasanjem takvog tipa tumora.
Hemioterapijskim agensom ZD6126 indukovano smanjenje komponenti nivoa holina se
povezuje sa smanjenjem transfera kroz ¢elijsku membranu koji je vezan za nekrozu i
¢elijsku smrt izazvanu prekidom cirkulacije koju pomenuti agens izaziva. U zakljucku
autori navode da neinvazivnim merenjem protonskom MR spektroskopijom nivoa
holina in vivo dobija se biomarker tumorskog odgovora na pomenuti agens kod
radijaciono indukovanih fibrosarkoma (104).

Istrazivanje veoma slicno onom koje je sproveo Wang sa saradnicima, dizajnirao
je Hsieh sa svojim saradnicima (105). U istraZivanje je uklju¢eno ukupno 3 pacijenta sa
koStanim i tumorima mekih tkiva, i to 2 pacijenta sa dijagnostikovanim limfomima i
jedan sa alveolarnim soft part tumorom. Uradena su 23 pregleda protonskom MR
spektroskopijom ,,single-voxel* tehnikom na aparatu jacine 1,5T. Zapremina od interesa
je birana tako da pokriva zonu ranog pojacanja intenziteta signala nakon prve dinamicke
postkontrastne sekvence. Praene su promene koncentracije holina, odnosa holin-
zapremina i odnosa holin-voda, i svi ovi parametri su bili zna¢ajno sniZeni, sve do nule
na kintrolnim protonskim MR spektroskopijama. Kod ovih pacijenata, i veli¢ina tumora
se znacajno smanjila. Veli¢ina tumora, koncentracija holina, odnos holin-zapremina i
odnos holin-voda su kod pacijenta sa alveolarnim soft part sarkomom bitno
nepromenjeni tokom i posle hemioterapije, tako da su vrednosti koncentracije holina,
odnos holin-zapremina i odnos holin-voda ostale visoke tokom kontrolnih protonskih
MR spektroskopija. U zakljucku se navodi da se rane metabolicke promene posle

primenjene  hemioterapije mogu identifikovati in vivo protonskom MR
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spektroskopijom, 1 da snizenje nivoa holina nakon primenjene hemioterapije kod
kostanih tumora i tumora mekih tkiva korelira sa odgovorom dobijenim dinamickim
MR pregledom i veli¢inom tumora. Na kraju, informacije koje obezbeduju dinamicki
MR pregled, kao i protonska MR spektroskopija mogu da poboljsaju dijagnosticku
specifi¢nost MR pregleda vezano za pracenje terapije muskuloskeletnih tumora.

Subhawong sa saradnicima (69) je objavio rezultate protonskih MR
spektroskopija koje su uradene kod 4 pacijenta kod kojih je sprovedena hemioterapija.
Vrednosti koje su navedene odnose se na jednog pacijenta sa osteosarkomom kod koga
je pomenuta vrednost koncentracije holina od 0,6 mmol/kg, a koji je svrstan u tumore sa
loS§im odgovorom jer je patohistoloSki utvrden procenat nekroze tumora od 10%, dok je
kod preostala 3 pacijenta sa dobro reaguju¢im tumorima detektovan oskudan, diskretan
holinski vrh. Svi dobro reaguju¢i tumori su imali patohistoloski ustanovljen procenat
nekroze od 100%, a ukljuc¢uju dva Ewing sarkoma i jedan maligni fibrozni histiocitom,
sada nediferentovani sarkom. Osnovna mana ovih rezultata je $to autori nisu tim istim
pacijentima uradili preterapijske protonske MR spektroskopije.

Nase istrazivanje za razliku od svih prethodno pominjanih je kompletnije. Na
prvom mestu, broj pacijenata ukljucenih u istrazivanje je bio znacajno ve¢i u odnosu na
sve prethodno pomenute. Naime, u naSoj studiji ukupan broj pacijenata je bio 42, dok je
medu pomenutim studijama najveci broj pacijenata koji su ucestvovali u ispitivanju bio
9. Dalje, u naSoj studiji je, za razliku od ostalih, izvrSena korelacija nasih rezultata
istrazivanja sa patohistoloskim nalazima, odnosno patohistoloski ustanovljenim
procentom tumorske nekroze nakon sprovedene neoadjuvantne hemioterapije. Svim
pacijentima ukljucenim u studiju uspesno su uradene protonske MR spektroskopije pre i
posle primenjene hemioterapije, neposredno preoperativno. Neposredno preoperativno
podrazumeva izvodenje standardnog MR pregleda i protonske MR spektroskopije
nakon sprovedenibh tri ili ¢etiri ciklusa neoadjuvantne hemioterapije, a na osnovu ESMO
preporuka za izvodenje neoadjuvantne hemioterapije. Preporuka je Evropskog
udruzenja medikalnih onkologa (ESMO) da se pre hirur§kog lecenja sprovede minimum
tri ciklusa neoadjuvantne hemioterapije (81). Hemioterapijski protokoli koji su
primenjivani u zavisnosti od dobijene patohistoloske dijagnoze nisu predmet naSeg
istrazivanja, ve¢ metaboli¢ke promene u samim tumorima koje su izazvane delovanjem

hemioterapijskih agenasa, a koje mogu da se detektuju protonskom MR
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spektroskopijom. Procenti promene koncentracije holina su razvrstani takode u dve
grupe, tako da su pacijenti podeljeni na taj naCin da su ovi procenti izvedeni iz
standardnog MR pregleda i protonske MR spektroskopije vezani za pacijenta koji se
nalazi u grupi sa loSim ili dobrim odgovorom prema Huvos-ovoj klasifikaciji (17, 38).
Tako dobijene grupe su uporedene medusobno i sa patohistoloski procenjenim
procentom tumorske nekroze, a u cilju dobijanja stepena korelacije. Smanjenje
koncentracije holina se javilo kod 18 od 42 pacijenta, dok je kod ostalih koncentracija
ostala nepromenjena ili veca nakon neoadjuvantne hemioterapije. Analizom dobijenih
rezultata izdvaja se nekoliko zanimljivih zapazanja. Kada je u pitanju grupa sa loSim
odgovorom na primenjenu hemioterapiju, statistickom obradom se dobija visoko
znacajno povecanje koncentracije holina nakon primenjene terapije, a poredenjem sa
histopatoloski odredenim procentom nekroze registruje se visoko znaCajna negativna
korelacija, $to zna¢i manji histopatoloski procenat nekroze, povecava se koncentracija
holina. Sa druge strane, kod grupe sa dobrim odgovorom, statistickom analizom se
izdvaja znacajno smanjenje koncentracije holina, kao i visoko znacajna negativna
korelacija, visoke vrednosti procenta tumorske nekroze odgovaraju znacajnom
smanjenju koncentracije holina u tumoru. S obzirom na ovakve rezultate statisticke
obrade podataka, protonska MR spektroskopija predstavlja nadu da ¢e se naci parametar
procene tumorskog odgovora na sprovedenu neoadjuvantnu hemioterapiju, na koji se
nece morati da ¢eka do hirurSkog lecenja.

Iako se MRS uspesno primenjuje u evaluaciji muskuloskeletnog sistema, brojni
faktori mogu da doprinesu razvoju tehnicke greske. Tkiva muskuloskeletnog sistema su
heterogena, dovodec¢i do velikih varijacija u nehomogenosti lokalnog magnetnog polja u
regiji iz koje se prikupljaju podaci. Spektri dobijeni bez ili sa loSe odradenim
,shimming-om* odlikuju se povecanjem koeficijenta varijacija izmerenih koncentracija
metabolita. Da bi se obezbedila konzistencija spektralnog kvaliteta, ,,shimming*
lokalnog magnetnog polja treba da se uradi za svakog pacijenta.

Na kraju, protonska MR spektroskopija zahteva dodatna istrazivanja Sto se tice
muskuloskeletnog sistema. UobicCajeno, promene nivoa holina se objasnjavaju kao
rezultat alteracije celijske proliferacije. Nekoliko studija sprovedenih u poslednjih
desetak godina su naglasile ulogu nekoliko onkogena i drugih biomarkera u kontroli

holinskog metabolizma (106, 107, 108). Na primer, Ki-67, P-gp, p53, TLS-CHOP,
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ciklini, survivin, TERT 1 aktivirani asocirani receptor tirozin kinaze c-kit su izdvojeni
kod razli¢itih tipova sarkoma mekih tkiva (109, 110). Prikazivanje najveceg broja
prethodno navedenih biomarkera u klinickim uslovima je jo§ uvek izvan moguénosti
MR spektroskopije, ali razvoj molekularne vizualizacije ¢e sigurno pruZziti moguénost

za istrazivanje ovih puteva holinskog metabolizma.

83



6. ZAKLJUCCI

1. Uloga MR vizualizacije i protonske MR spektroskopije u pracenju terapijskog

odgovora muskuloskeletnih tumora konstantno napreduje.

2. Istrazivanje je pokazalo da promene =zapremine tumora na primenjenu
neoadjuvantnu hemioterapiju, kao 1 korelacija rezultata dobijenih promenom
zapremine tumora sa patohistoloskim nalazima ne predstavljaju pouzdan i adekvatan

izbor za procenu terapijskog odgovora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju.

3. Koncentracija holina je ustanovljena kod svih pacijenata pre i posle primenjene

neoadjuvantne hemioterapije.

4. Promene koncentracije holina posle primenjene hemioterapije, kao i poredenje
grupa sa dobrim i loSim tumorskim odgovorom pokazalo je da se pracenjem

promene koncentracije holina moze proceniti efikasnost hemioterapije.

5. Korelacijom procenta promene koncentracije holina sa histopatoloski odredenim
procentom tumorske nekroze nakon sprovedene hemioterapije dobijeni su rezultati
koji mogu da posluze kao rani i1 senzitivni indikator metabolickog odgovora na

primenjenu hemioterapiju.

6. Relativno mali uzorak na kome je sprovedeno ovo ispitivanje zahteva dodatna
istrazivanja radi potvrde nasih rezultata, ali ipak, na kraju, moze se re¢i da protonska
MR spektroskopija predstavlja nadu da ¢e se nac¢i parametar procene tumorskog
odgovora na sprovedenu neoadjuvantnu hemioterapiju, na koji se ne¢e morati da

¢eka do hirurSkog lecenja.
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SPISAK SKRACENICA

ADC - apparent diffusion coefficient

AJCC — American Joint Committtee on Cancer/Americki zajednic¢ki komitet protiv raka
CT — Computerised Tomography/Kompjuterizovana tomografija

DCE — Dinamicki postkontrastni pregled

DWI — Diffusion Weighted Imaging/Difuzija

ESMO — Evropsko udruZenje medikalnih onkologa

FDG — Fluorin-18-fluorodeoksiglukoza

FNCLCC - French Federaton Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer/Francuska federacija nacionalnih instituta protiv raka

FS — Fat saturated

GD- DTPA — Gadolinijum - dietilentriamin penta-acetatna kiselina

HHVS8 — Humani herpes virus 8

HU — Hounsfield-ove jedinice

SI/IS — signal intensity/intenzitet signala

MR — Magnetna rezonancija

MRS — Spektroskopija magnetnom rezonancijom

MTS — Musculoskeletal Tumor Society

NCI — United States National Cancer Institut/Nacionalni institut protiv raka Sjedinjenih
Drzava

PECom — Neoplazma sa perivaskularnom epitelnih ¢elija diferencijacijom

PERCIST — PET Response Criteria in Solid Tumors/PET kriterijumi za procenu
odgovora solidnih tumora

PET — Pozitronska emisiona tomografija

RECIST - Response Evaluation Criteria for Solid Tumors/Kriterijumi evaluacije
odgovora solidnih tumora

RF - Radiofrekventni talas

STIR — Short-time inversion recovery

SUV — Standardna vrednost preuzimanja kontrasta

SVS — Single voxel spectroscopy/Spektroskopija jednim vokselom

TIW —T1 Weighted/T1 spin eho sekvenca



T2W — T2 Weighted/T2 spin eho sekvenca
tCho — Rezonancija jedinjenja koja sadrze holin
TE — Vreme eha

TR — Vreme ponavljanja

US — Ultrasound/Ultrazvuk

WHO — World Health Organization/Svetska zdravstvena organizacija
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