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lzvlecek

Sarkomi maternice so redka in heterogena skupina mezenhimskih neoplazem in odrazajo
raznolikost sarkomov v celoti. Najpogostejsi histoloSki podtipi vklju¢ujejo leiomiosarkom
maternice, stromalni sarkom maternice in adenosarkom. Karcinosarkom maternice ima
epitelijski izvor, zato njegova obravnava sledi principom zdravljenja karcinomov maternice.
Posamezni podtipi sarkomov maternice se med seboj razlikujejo tako po bioloskem potencialu
kot tudi po klinicnem poteku, zato sistemsko zdravljenje razsejane bolezni predstavlja velik izziv.
Sarkomi maternice veljajo za kemorezistentno bolezen, sistemsko zdravljenje je slabo
ucinkovito, prognoza pa posledi¢no slaba. Kljub visokemu tveganju za ponovitev bolezni po
primarnem kirurSkem zdravljenju se dopolnilno zdravljenje v sploSnem ne priporoca. V
sistemskem zdravljenju razsejane bolezni se uporablja vec citostatikov, med katerimi antraciklini
predstavljajo standard v prvem redu sistemskega zdravljenja razsejane bolezni, zaporedje
citostatikov v kasnejsih redih zdravljenja pa ni dolo¢eno. V luci izboljSanja preZivetja bolnic s
sarkomom maternice je nujno iskanje novih tar¢ na osnovi obseznega vecgenskega testiranja in
vklju¢evanje bolnic v klini¢ne raziskave z dostopom do novih nacinov zdravljenja.

Uvod

Sarkomi maternice so redka in heterogena skupina mezenhimskih neoplazem, ki skupaj
predstavljajo 3% do 7% vseh malignomov maternice (1). Najpogostejsi histoloski podtip je
leiomiosarkom (LMS) maternice (okrog 63%), temu sledi stromalni sarkom endometrija (ESS)
(okrog 21%) in redkejsa nediferenciran sarkom endometrija in adenosarkom (2, 3). Med sarkome
maternice uvrséamo tudi nekatere izjemno redke podtipe kot so rabdomiosarkom maternice,
inflamatorni miofibroblastni tumor maternice in PECome maternice (4). Ceprav so v preteklosti
med sarkome maternice pristevali tudi karcinosarkom, ki ima epitelijskiizvor, se le-ta sedaj zdravi
temu primerno po principih karcinomov maternice. Posamezni podtipi sarkomov maternice se
med seboj razlikujejo tako po bioloskem potencialu kot tudi po kliniécnem poteku. LMS maternice
je zelo agresivna rakava bolezen s slabo prognozo. Podobno velja za visoko-maligni stromalni
sarkom endometrija, nediferenciran sarkom endometrija in adenosarkom, medtem ko je
prognoza bolnic z nizko-malignim stromalnim sarkomom endometrija ugodnejsa. Petletna
prezivetja bolnic z metastatskim leiomiosarkomom maternice znasajo pod 25% (5). Standardno
zdravljenje sarkomov maternice je kirurSsko in v zgodnjih stadijih bolezni predstavlja edino
moznost ozdravitve. Sistemsko zdravljenje sarkomov maternice je le malo ucinkovito, izhodi
zdravljenja so slabi, zato se na sploSno kot dopolnilno zdravljenje po radikalnem kirurSkem
zdravljenju ne priporoca. Pri razsejani bolezni sistemsko zdravljenje predstavlja osnovo
zdravljenja, vendar sarkomi maternice veljajo za kemorezistentno bolezen, pri kateri so
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prezivetja slaba in v povpreéju ne presegajo 12 mesecev. RazSirjena uporaba obseZnega
veégenskega testiranja ter natancnejSe opredeljevanje molekularnih podtipov v zadnjih letih
vliva novo upanje tudi za bolnice z razsejanim sarkomom maternice.

Dopolnilno sistemsko zdravljenje

Kljub veliki stopnji tveganja za ponovitev bolezni (50-70%) po primarnem radikalnem kirurSkem
zdravljenju, predvsem visokomalignih sarkomov maternice kot so LMS maternice, visoko-maligni
ESS, adenosarkom in nediferenciran sarkom endometrija, dopolnilno sistemsko zdravljenje s
kemoterapijo v vec klini¢nih raziskavah ni potrdilo dobrobiti v celokupnem prezivetju, zato se ga
v sploSnem ne priporoca (6-8). V nekaterih primerih pri LMS maternice in nediferenciranem
sarkomu endometrija, ko je prislo do morcelacije ali jasnega razpoka tumorja med kirursko
odstranitvijo, kot tudi pri visjih stadijih, je vredno razmisliti o morebithnem dopolnilnem
zdravljenju pri posameznem kliniénem primeru.

Nizko-maligni ESS veljajo za bolezen z blagim potekom in ugodno prognozo v vseh stadijih
bolezni. 5-letna prezivetja bolnic z zgodnjimi stadiji presegajo 90%. (9) Dopolnilno hormonsko
zdravljenje z zavoro estrogenov sicer ni standard, po priporocilih evropskih smernic za
zdravljenje sarkomov maternice pa lahko predstavlja moZnost, saj podatki nekaterih
retrospektivnih raziskav kazejo zmanjSanje deleza ponovitev bolezni (6).

Sistemsko zdravljenje razsejane bolezni

Sistemsko zdravljenje razsejanih LMS maternice, nediferenciranih sarkomov endometrija in
adenosarkomov, torej sarkomov maternice z agresivnim bioloskim potencialom, sledi principom
sistemskega zdravljenja sarkomov mehkih tkiv. Slednje ne velja za sistemsko zdravljenje
razsejanih iziemno redkih podtipov sarkomov maternice (rabdomiosarkom, inflamatorni
miofibroblastni tumor, PECom maternice) in ga zaradi redkosti podtipov v tem prispevku ne
bomo obravnavali. Doksorubicin predstavlja standardno sistemsko zdravljenje prvega reda
razsejanih sarkomov maternice (10). Doksorubicin v kombinaciji z dakarbazinom je lahko izbira v
dolocenih primerih napredovalih LMS maternice. Kombinacija omogoca vedji delez odgovorov,
vendar ne vodi v podaljSanje celokupnega preZivetja (11). V kasnejsih redih zdravljenja, ko
antraciklini niso vec ucinkoviti, je aktivnost pokazalo vec citostatikov kot so gemcitabin, sam ali
v kombinaciji z docetakselom, trabektidin, pazopanib (12-14). Trabektidin je odobren po
zdravljenju z antraciklini. Podanaliza glede na histoloski podtip v registracijski klini¢ni raziskavi je
pokazala 11% delez odgovorov in srednje prezivetje brez progresa bolezni 4 mesece pri bolnicah
z LMS maternice (13). Pazopanib je pri moc¢no predhodno zdravljenih bolnicah z LMS maternice
pokazal 11% delez odgovorov in srednji ¢as brez progresa bolezni 3 mesece (14). Uporaba
citostatikov po progresu na antracikline je stopenjska, vrstni red ni doloc¢en. Po podatkih
retrospektivnih analiz je ifosfamid pri zdravljenju LMS maternice manj ucinkovit (6, 11).
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Aktivnost doslej preucevanih citostatikov in nekaterih tarcnih zdravil pri sarkomih maternice je
relativno slaba, zato je nujno aktivno iskanje novih, bolj ucinkovitih moZnosti zdravljenja.
Obsezna molekularno genetska analiza je zato nujna, tako za natancnejSo molekularno
opredelitev kot tudi za iskanje novih tar¢. LMS maternice in ESS obic¢ajno izrazajo nizko tumorsko
breme mutacij (TMB), zaradi Cesar zaviralci imunskih nadzornih tock niso ucinkoviti. V fazi
preucevanja so Stevilne nove tarée, podatki prospektivnih raziskav pa Se niso na voljo.

Standard sistemskega zdravljenja razsejanih nizko-malignih stromalnih sarkomov endometrija,
ki obicajno izrazajo hormonske receptorje, je hormonska zavora z zaviralci aromataze, lahko pa
se uporabljajo tudi progestini in analogi gonadotropin-sproscujocega hormona (GnRH), odvisno
od menopavzalnega statusa (6). Tamoksifen je pri zdravljenju stromalnih sarkomov endometrija
kontraindiciran zaradi potencialne agonisti¢ne aktivnosti, prav tako je kontraidicirana uporaba
nadomestne hormonske terapije. Ko je sistemsko zdravljenje s hormonsko terapijo izérpano,
prihaja v postev tudi zdravljenje s kemoterapijo. Upostevaje dolg naravni potek bolezni, je tekom
zdravljenja razsejane bolezni potrebno razmisliti tudi o kirurSkem zdravljenju oddaljenih
zasevkov (6).

Visoko-maligni stromalni sarkomi maternice zaradi njihove agresivne narave, tudi Ce izrazajo
hormonske receptorje, ve€¢inoma niso obcutljivi na hormonsko zdravljenje, zato se pri zdravljenju
razsejane bolezni priporoca kemoterapija s citostatiki, podobno kot za LMS maternice. V prvem
redu zdravljenja so prva izbira antraciklini (6, 15).

Zakljucek

Sarkomi maternice veljajo za relativno kemorezistentno bolezen, zato je udinkovitost
sistemskega zdravljenja zelo omejena, preZivetja bolnic pa slaba. Kljub temu, da je tveganje za
ponovitev bolezni po primarnem kirurSkem zdravljenju v vecini primerov visoko, se dopolnilna
kemoterapija v sploShem ne priporoc¢a. Standardno zdravljenje razsejane bolezni Se vedno
predstavlja kemoterapija na osnovi antraciklinov. Sarkomi maternice so redki in heterogeni,
ucinkovitost kemoterapije je relativno slaba, zato je nujno iskanje novih tar¢ na osnovi obseznega
veégenskega testiranja in vklju¢evanje bolnic v kliniéne raziskave.
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