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CASE REPORT

MEZENHIMALNI HONDROSARKOM - TERAPIJSKI 1ZAZOV

LEA GALUNIC BILIC!, ZDENKO KRAJINA!, ANTONIO JURETIC"2, VANJA DEKLEVA!, KRESIMIR LONCAR!,
LANA JAJAC BRUCIC', ANA MISIR KRPAN!, FEDOR SANTEK'"2 MARTINA BASIC KORETIC'

Mezenhimalni hondrosarkom je agresivniji podtip konvencionalnog hondrosarkoma. Cini oko 2% svih hondrosarkoma. Javlja
se u svim dobnim skupinama, c¢esée u mladoj populaciji. S obzirom na njegovu nisku incidenciju, konsenzus o optimalnom lijecenju
nije postignut. Cilj je prikazati nase iskustvo lijecenja bolesnice s rijetkim tumorom i poteskoce s njim. Bolesnica u dobi od 46 godi-
na nekoliko je godina imala tegobe u obliku nedefiniranih bolova i osjecaja pritiska u desnoj okcipitalnoj regiji, a poslije i desno-
stranu nagluhost. MR snimkom glave i vrata verificira se ekspanzivna lezija s prodorom kroz okcipitalnu kost desno i kompresijom
desne cerebelarne hemisfere. Provede se operacijski zahvat kojim se cijela tvorba ukloni, a histoloskom analizom verificira se me-
zenhimalni hondrosarkom. Kontrolna MR snimka dva mjeseca nakon toga pokazuje recidiv tumora, zbog cega je obavljena reopera-
cija s histoloskim nalazom mezenhimalnog hondrosarkoma. Adjuvantnom 3D konformalnom radioterapijom (3D-CRT) zahvacenog
podrucja primjenjuje se tumorska doza od 56 Gy-a u 28 frakcija. Bolesnicu se nakon toga redovito ambulantno prati. Kontrolni
PET/CT nalaz pokazuje patolosSko nakupljanje FDG-a u podrucju vrata i pluca. Ucinjenim UZV pregledom vrata s citopunkcijom
limfnog ¢vora verificira se samo subakutna upala. Vezano za suspektne promjene u plucima konzultira se torakalni kirurg, radi

eventualne biopsije i/ili kirurskog uklonjenja, ali su preporucene redovite kontrole.

Mezenhimalni hondrosarkom je vrlo rijedak tumor s visokom tendencijom lokalne agresivnosti i udaljenih metastaza. U prika-
zanom slucaju postoperacijsko radioterapijsko lijecenje s ucestalim pracenjem zasad je uspjesno. Ostaje pitanje kada ukljuciti i koju
kemoterapijsku opciju primijeniti u lijecenju ovog rijetkog tumora.

Deskriptori: HONDROSARKOM, MEZENHIMALNI — komplikacije, dijagnoza, radioterapija, operacija; ODRASLI

Mezenhimalni hondrosarkom je mali-
gan tumor hondrogenog podrijetla. On
¢ini oko 2% do 10% svih hondrosarkoma.
Prvi put su ga opisali Lichtenstein
i Bernstein 1959. godine (1), a do
danas je objavljeno manje od 500 sluca-
jeva mezenhimalnog hondrosarkoma, ug-
lavnom kao ,,prikaz slu¢aja“ s pregledom
literature, ili kao retrospektivne histo-
patoloske ili radioloSke serije, bez ade-
kvatnih podataka i informacija o klini¢-
kom ponaSanju tumora, njegovom lije-
¢enju i prognozi. Karakterizira ga bifa-
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zi¢ni histoloski izgled, koji se sastoji od
malih okruglih stanica izmedu kojih po-
stoje otoci dobro diferenciranog hrska-
vicnog matriksa (2). Zbog agresivnog
klinickog ponasanja mezenhimalni hon-
drosarkom se svrstava u sarkome visokog
gradusa, iako ne ispunjava sve pato-
histoloske kriterije za tu klasifikaciju (3).
Moze se javiti u svim dobnim skupinama,
ali ¢eSc¢e se javlja u mlade populacije u
dobi izmedu 15-35 godina. Bolest je ka-
rakterizirana brzim rastom, niskom ten-
dencijom metastaziranja i visokim po-
stotkom relapsa (4, 5). Budu¢i da je inci-
dencija mezenhimalnog hondrosarkoma
vrlo rijetka, konsenzus o optimalnom
lije¢enju jos nije postignut. Preporuca se
resekcija sa Sirokim rubovima, ali ona
¢esto nije dovoljna (npr. kod paramenin-
gealne lokalizacije). Ucinkovitost adju-
vantne kemoterapije i/ili radioterapije nije
dovoljno definirana. lako nema statistic¢ki
znadajne razlike, ¢ini se da bolesnici

lije¢eni radioterapijom imaju bolje mo-
gucénosti za prezivljenjem (6).

Cilj nam je prikazati bolesnicu s
rijetkim oblikom tumora i njegov tera-
pijski izazov. Bolesnica je lije¢ena opera-
tivno i radijacijskom terapijom, ali ostaje
pitanje kada ukljuciti kemoterapiju (adju-
vantno ili kod ponovne pojave relapsa),
kao i koji kemoterapijski protokol pri-
mijeniti.
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Bolesnica u dobi od 46 godina zali se
da otprije nekoliko godina ima tegobe u
obliku nedefiniranih bolova 1 osjeéaja
pritiska u desnoj okcipitalnoj regiji, a no-
vonastala je i desnostrana nagluhost. MR
pregledom glave i vrata verificira se
opsezan ekstrakranijski tumorski proces
okcipitalne regije, koji je slabo vaskulari-
ziran te kompresijski djeluje na desnu he-
misferu malog mozga (slika 1). Lezija je
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Slika 1. MR mozga i vrata: ekspanzivna lezija kondilarnog dijela okcipitalne kosti s desne strane. Lezija
mjeri 34x31x44 mm, heterogenog je karaktera, dijelom kalcificirana.

heterogenog karaktera, dijelom kalcifici-
rana, §iri se intrakranijski te komprimira
desnu cerebelarnu hemisferu. MSCT an-
giografija pokazuje oskudnu vaskulariza-
ciju ekspanzivne tvorbe. Temeljem nave-
denog indicira se i provede operacijski
zahvat kojim se tumorski proces ukloni u
cijelosti te se tkivo tumora poSalje na
PHD analizu. Histoloski nalaz pokazuje
uniformne mezenhimalne stanice, mje-
stimi¢éno s hemangiopericitomskim ra-
sporedom. Izmedu tih stanica nalaze se
podrucja hondroidne diferencijacije, mje-
stimi¢no sa zariStima okostavanja. Takav
histoloski nalaz odgovara mezenhimal-
nom hondrosarkomu. Tumorski proces je
operativnim zahvatom uklonjen u cije-
losti, no kontrolni MR pregled dva mjese-
ca nakon operativnog zahvata pokazao je
recidiv tumora, pa je bolesnica reoperira-
na. HistoloSka slika odgovara recidivu
mezenhimalnog hondrosarkoma. U bole-
snice je indicirana adjuvantna 3D kon-
formalna radioterapija zahvaéenog po-
dru¢ja. Bolesnici je u razdoblju od 29. 08.
2011. do 17. 10. 2011. aplicirana tumor-
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ska doza od 56 Gy-a u 28 frakcija na
zahvaceno podrucje. Otad je bolesnica u
redovitom, ucestalom ambulantnom pra-
¢enju. Nakon provedenog radioterapij-
skog lijecenja ucinjen je PET/CT pregled
koji pokazuje patolosko nakupljanje
FDG-a u podru¢ju vrata i pluca. Zbog
toga je ucinjen UZV vrata u podrucju
oziljka subokcipitalno s citopunkcijom te
je dobiven citoloski nalaz za subakutnu
upalu. Konzultiran je torakalni kirurg,
koji smatra da su nodusi u plu¢ima bez
znacéajne aktivnosti te preporuca redovite
kontrole. Bolesnica je u redovitom
onkoloskom pracenju te je bez znakova
relapsa bolesti 14 mjeseci nakon radiote-
rapijskog lijecenja.

RASPRAVA

Mezenhimalni hondrosarkom ¢ini oko
2% svih hondrosarkoma, $to ga svrstava u
vrlo rijetke tumore. lako je kao entitet
prepoznat prije vise od 50 godina, jo§ i
sad znaci dijagnosticki i prognosticki pro-
blem kao i izazov za optimalno lijecenje,

a razlog tome je najveéim dijelom njego-
va rijetka pojavnost. Tumor obi¢no na-
staje u podrucju kostura, najéesce zahvaca
femur, humerus i ilija¢nu kost. Takoder se
moze razviti kao primarni tumor u
podru¢ju periostealnog Zziv€anog i mi-
Si¢nog tkiva u podrucju donjih i gornjih
ekstremiteta. Sto se tice cervikalnog
podrucja, opisani su sluéajevi intrakra-
nijskih mezenhimalnih hondrosarkoma
koji potjecu iz prednjeg falxa cerebri, za-
tim smjeSteni u meningealnim ovojnica-
ma, intracerebralni hondrosarkomi te ta-
koder tumori locirani u maksilarnom si-
nusu (4).

Bolesnici su ¢esce Zene, u dobi izmedu
13.161. godine zivota. Klinic¢ka slika bo-
lesti varira ovisno o primarnoj lokalizaciji
tumora (ranije se javljaju simptomi bole-
sti kad je tumor lociran u podrucju glave i
vrata) i ovisno o veli¢ini primarnog tumo-
ra. Metastatsko $irenje se obi¢no javlja
mnogo kasnije. MozZe metastazirati u lum-
balne kraljeske, rebra, srce ili u intraabdo-
minalne organe (4-6). Dijagnoza je katkad
incidentalna (7).

Konvencionalne RTG i CT snimke po-
kazuju mekotkivnu masu, dobro ogra-
ni¢enu, lobuliranu, ekspanzivnu tvorbu,
sa znakovima kalcifikacija u obliku prste-
na ili lukova, s apsorpcijom kontrasta u
perifernim podru¢jima lezije (8, 9). Ta-
koder mogu postojati centralna podrucja
atenuacije zbog prisutnosti otoka dobro
diferenciranog hrskavi¢nog tkiva i nedife-
renciranih vaskularnih podru¢ja u tumor-
skom tkivu. Na MR slikama tumor je
lakse identificirati. T2 sekvence jasno
prikazuju strukturu koja se sastoji od dviju
komponenata sastavljenih od kalcificira-
nih i nekalcificiranih podrucja (10).

Mezenhimalni hondrosarkom je mali-
gni tumor visokog gradusa, hondrogenog
podrijetla, histoloski s bifazi¢nim izgle-
dom koji karakteriziraju: 1. nediferencira-
ne, male, monomorfne, okrugle, atipi¢ne
mezenhimalne stanice koje su CD 57 i
CD 99 pozitivne i 2. mali, dobro diferen-
cirani otoci hrskavi¢nog tkiva (osnovno
za dijagnozu), S-100 pozitivni pomijesa-
ni s nediferenciranom komponentom i kat-
kad kalcificirani (11-13). Te komponente
rastu oko krvnih zila hemangioperici-
tomskog izgleda. Iako obi¢no nema tu-
morske nekroze i mitoti¢ki indeks je
razmjerno nizak, mezenhimalni hondro-
sarkom se klasificira kao gradus 3 u gra-
dusnim sustavima National Cancer Insti-
tute (NCI) i French Federation of Cancer
Centers Sarcoma Group (FNCLCC) (14).
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Ta se klasifikacija bazira na klinickom
ponasanju koje je vrlo maligno, s ucesta-
lim kasnim lokalnim i metastatskim re-
lapsima, §to vodi do loSeg ishoda. Me-
zenhimalni hondrosarkom se mora dife-
rencirati od ostalih tumora malih stanica:
perifernog neuroektodermalnog tumora
(PNET), Ewingovog sarkoma, slabo dife-
renciranog sinovijalnog sarkoma, ma-
lignog hemangiopericitoma, malignog
fibroznog histiocitoma, perifernog neu-
roblastoma, embrionalnog rabdomiosar-
koma.

Kao i kod drugih rijetkih tumora, nema
randomiziranih studija koje bi definirale
terapiju izbora za mezenhimalni hondro-
sarkom. Radikalni operativni zahvat je
»zlatni standard* u lijeenju mezenhimal-
nog hondrosarkoma, ako je klinicki i ana-
tomski operacija moguca. Procijenjuje se
da se kod otprilike 50% bolesnika moze
postiéi totalna resekcija, ali kod ¢ak do
50% bolesnika je potrebna reoperacija.
Operacija je osnova lokalnog lije¢enja,
pokazuje bolje prezivljenje kod bolesnika
koji su imali radikalnu resekciju. Radiote-
rapija baze lubanje kod mezenhimalnog
hondrosarkoma, odnosno doze koje se
mogu primijeniti, ograni¢ene su toleran-
cijom rizi¢nih organa kao mozdanog tki-
va, kraljezni¢ne mozdine ili optic¢kih stuk-
tura. Stoga se najcesée primjenjuju doze
izmedu 44.4 i 54 Gy-a (15). Postoperativ-
na lokalna radioterapija smanjuje rizik
lokalnog recidiva, a postoperativna si-
stemska kemoterapija moze smanjiti rizik
pojave metastaza (16).

Uloga neoadjuvantne radioterapije i/ili
kemoterapije u lije¢enju mezenhimalnog
hondrosarkoma je kontroverzna. Ona ima
svoje mjesto u lije¢enju, ali broj objavlje-
nih slucajeva je malen. Harwood i
sur. (17) su objavili da mezenhimalni
hondrosarkom odgovara na iradijaciju, pa
preporucuju primjenu kombinacije kemo-
terapije 1 radioterapije u neresektabilnih
tumora i onih s nedovoljnom marginom.
Huvos i1 sur. (18) su objavili retro-
spektivau studiju u kojoj su bolesnici
lijeCeni preoperativnom kemoterapijom
(visokim dozama metotreksata). Od de-
vetero bolesnika u troje je postignuta
kompletna, u troje parcijalna remisija, a u
njih troje kemoterapija nije postigla od-
govor. U tom se radu upucuje na to da su
tumori s visokim postotkom malih stanica
i ograni¢enim udjelom hrskavi¢nog tkiva
kao i drugi sarkomi malih stanica (18).
Nooij i sur. (19) uodili su dobar

patoloski odgovor primarnih tumora u
bolesnika koji su preoperativno primali
doksorubicin-cisplatina kombinaciju lije-
kova, ali ista kombinacija lijekova je ima-
la ograni¢eni odgovor u bolesnika s me-
tastatskim mezenhimalnim sarkomom.
lako nedostaje prospektivnih studija,
smatra se da je mezenhimalni hondro-
sarkom osjetljiv na kemoterapiju baziranu
na doksorubicinu, koja se upotrebljava i u
drugim kos$tanim tumorima (20). Natio-
nal Comprehensive Cancer Network
(NCCN) smjernice preporucaju upotrebu
protokola za Ewingov sarkom (21).

Prognoza bolesnika s mezenhimalnim
sarkomom razmjerno je losa, ali recentne
studije u kojima se primjenjuje suvreme-
na terapija pokazuju poboljSanje preziv-
lijenja (15, 22). Tijek mezenhimalnog
hondrosarkoma moze se produziti, s ten-
dencijom kasnog recidiva i metastazi-
ranja. Metastatske promjene su najées$ée
prisutne u plué¢ima i kostima. Kada god je
moguca, preporuca se operacija recidiva i
metastaza, jer ona moze rezultirati zado-
voljavaju¢om kontrolom bolesti. Prema
Huvos 1 sur. (18) prosje¢no pre-
zivljenje bolesnika je 37,9 mjeseci, i oko
28% njih zivi 10 godina nakon postavlja-
nja dijagnoze (18).

Mezenhimalni hondrosarkom je vrlo
rijedak tumor s visokom tendencijom lo-
kalne agresivnosti, pa i udaljenih metasta-
za. Budu¢i da je tumor vrlo rijedak, tesko
je odrediti koliko Eesto treba pratiti bole-
snika, potencijalni benefit radiotera-
pijskog i kemoterapijskog lijecenja ostaje
nepoznat, te ostaje na odluci i dogovoru
bolesnika i1 ordinarijusa, a svaki novi
simptom, makar i godinama nakon po-
stavljene dijagnoze, mora se shvatiti oz-
biljno. U vodenju bolesnice koje smo
prikazali, agresivna priroda bolesti zah-
tijevala je uz kirurski zahvat i postopera-
cijsko radioterapijsko lijecenje s uc¢estalim
pracenjem bolesnice.
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Summary

MESENCHYMAL CHONDROSARCOMA - A THERAPEUTIC CHALLENGE
L.Galunié Bili¢, Z. Krajina, A. Juretié, V. Dekleva, K. Loncar, L. Jajac Brucic, A. Misir Krpan, F. Santek, M. Basi¢-Koretic¢

Mesenchymal chondrosarcoma is an aggressive subtype of chondrosarcoma that accounts for less than 1% of all sarcomas.
Although it appears in all age groups, it is more frequent in younger patients. In view of its low incidence, there is no consensus about
its optimal treatment. The aim of this presentation is to share our experience of treating a patient suffering from mesenchymal chon-
drosarcoma. A 46-year-old female patient suffered for several years from health problems in the form of undefined pain and pressure
in the right occipital region and later in the form of right-sided deafness. Magnetic resonance imaging showed an extracranial tumor
mass spreading through the occipital bone into the neighboring brain tissue. An operation was performed and the tumor was re-
moved. Histopathologic examination demonstrated mesenchymal chondrosarcoma. Follow up MRI revealed tumor relapse and a
second operation was performed. Histopathology confirmed mesenchymal chondrosarcoma. As adjuvant therapy, 3D-CRT treatment
using a tumor dose of 56 Gy in 28 fractions was administered. Afterwards, the patient was regularly followed up. Postoperative fol-
low up using positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) disclosed pathologic accumulation of fluorine-18-de-
oxyglucose (FDG) in the neck Iymph nodes and lung parenchymal tissue. Ultrasound guided fine needle aspiration of the suspect
neck lymph nodes was performed but only inflammatory cells and no tumor cells were found. With regard to the suspect FDG ac-
cumulation in the lung tissue, a thoracic surgeon was consulted. He suggested regular follow up of the patient. Mesenchymal chon-
drosarcoma is a relatively rare tumor with a high tendency towards local aggressive growth and distant metastases. As regards the
presented case, adjuvant radiotherapy with regular follow up appointments seems to be an advisable and rational option. The ques-
tion that remains is: which chemotherapy option should be administered and when in the treatment of this rare type of tumor?

Descriptors: CHONDROSARCOMA, MESENCHYMAL — complications, diagnosis, radiotherapy, surgery; ADULT
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