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UVODNI NAGOVOR

Na 3. Soli o sarkomih smo za temo izbrali mezenhimske tumorje maternice. Kljub temu, da je
potekala preko spleta, se je je udelezilo 84 slusateljev. Namenjena je bila predvsem ginekologom.
V obravnavo Zensk z mezenhimskimi tumorji maternice so vpleteni ginekologi na primarni,
sekundarni in terciarni ravni, saj so miomi maternice eden od najbolj pogostih tumorjev. Bolnice
s potrjenim sarkomom maternice ali tumorjem sumljivim za sarkom maternice pa naj bi
obravnavali in zdravili v sklopu multidisciplinarnega konzilija v terciarni ustanovi. Sodelovali so
predavatelji iz treh terciarnih ustanov; UKC Ljubljana, UKC Maribor in OnkoloSkega instituta
Ljubljana. Namen Sole je bil, da bi bolje spoznali te bolezni, s ciljiem, da bi v nadaljevanju pripravili
Smernice in Kliniéno pot za oskrbo in zdravljenje teh bolnic v Sloveniji.

Predavatelji smo pripravili zanimiva predavanja in kvalitetne prispevke. Predstavljen je bil vidik
klinika, vidik radiologa in histoloska delitev teh tumorjev. Razpravljali smo o pomenu in vlogi
kirurskih pristopov v diagnostiki in zdravljenju ter vlogi obsevanja in sistemske terapije. Analizirali
smo zbrane podatke o bolnicah s sarkomom maternice za preteklo obdobje iz treh terciarnih
ustanov.

V zakljuéni razpravi smo se dogovorili, da bo ustanovljena delovna skupina, v kateri bodo
predstavniki vseh treh terciarjev. Naloge delovne skupine so ustanovitev virtualnega konzilija,
priprava Smernic in Klini¢ne poti ter vzpostavitev registra za prospektivo zbiranje podatkov o teh
bolnicah. Na virtualnem konziliju naj bi obravnavli tezke primere in naredili nacrt zdravljenja.
Upam, da bo sodelovanje v delovni skupini uspesno in ucinkovito, saj bomo le tako uspeli
zagotoviti optimalno obravnavo in zdravljenje Zensk z mezenhimskim tumorjem maternice.

Z zdruzitvijo prispevkov je nastal Zbornik, ki je pred Vami. lzdan je bil v elektronski obliki in je
prosto dostopen na spletni strani Onkoloskega instituta Ljubljana. Z njim Zelimo narediti prvi
korak na poti k pripravi Smernic in Kliniéne poti, saj se zavedamo potrebe po enotnen pristopu k
obravnavi in zdravljenju teh bolnic v slovenskem prostoru.

Vabljeni k zanimivemu branju!

Marko Novak



Pelvicni sarkomi

Marko Novak

lzvleéek

Pelvi¢ni sarkomi mehkih tkiv so heterogena skupina tumorjev. Do sedaj so bili obravnavani v
sklopu retroperitonealnih sarkomov, vendar se od njih nekoliko razlikujejo. Polovica je odkritih
nakljuéno s slikovnimi preiskavami. Prevladuje leiomiosarkom (25.7 %), pogosta pa sta tudi
dediferenciran liposarkom in solitarni fibrozni tumor. Prepoznati tovrstne tumorje kot svojo
entiteto, je klju¢nega pomena za ¢im boljsi uspeh zdravljenja. Pred pricetkom zdravljena je
potrebna CT preiskava trebuha, pogosto tudi MR preiskava medenice in obvezno biospija
tumorja, po moznosti histoloska. Temelj zdravljenja je kirurSka odstranitev. Operacije so lahko
kompleksne, z veliko zapleti in funkcionalnimi posledicami. O pomenu morebitnega
predoperativnega ali dopolnilnega (pooperativnega) zdravljenja v literaturi ni jasnih podatkov.
Raziskave na to temo $e niso bile opravljene, zato je nacrt zdravljenja individualen. Priporo¢eno
je zdravljenje bolnikov/ic s pelviénim tumorjem v referenénem centru za sarkome.

Uvod

Pelvi¢ni sarkomi mehkih tkiv (PSMT) so izredno redki. Do sedaj so bili ti tumorji vkljuéeni v
skupino retroperitonelnih sarkomov (RPS), zato o njih ne vemo veliko in jih Sele spoznavamo.
Ocenjena incidenca znasa < 0.1/100,000 prebivalce letno. Vecina je sporadi¢nih, v3 % pa so
povezani z genetskimi sindromi, kot je Li-Fraumenijev sindrom, nevrofibromatoza tipa 1 in
familiarna adenomatozna polipoza. Lahko so sekundarni po radioterapiji zaradi ginekoloskega
malignoma, malignoma prostate ali rektuma. Vzniknejo iz nevisceralnih struktur v medenici, kot
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npr. uterusa, rektuma, mehurja in kostnih sarkomov medenicnega obroca.

Anatomske znacilnosti

Pelviéno votlino omejujejo pubicna kost ter ingvinalni ligament spredaj, sakrum zadaj, parietalni
peritonej zgoraj in medeni¢no dno spodaj. PSMT se lahko Sirijo navzgor proti abdominalni votlini,
zato je pomembno, da jih lo¢imo od RPS, ki segajo v medenico. Izjemoma se pelvi¢ni tumorji
lahko Sirijo izven pelvicne votline s herniacijo pod ingvinalnim ligamentom, ishiadi¢no incizuro, v
ingvinalni kanal, skozi obturatorni foramen ali medeni¢no dno. Vrascajo lahko v genito-urinarni
trakt ali obrascajo iliakalno Zilje.



Slika 1. CT slike pelvicnih tumorjev. A. Dediferenciran liposarkom, ki obrasc¢a levo a.iliako (rdeca puscica). B.
Leiomiosarkom, ki vrasc¢a v trigonum mehurja (oranZna puscica). C. Herniacija tumorja na stegno pod ingvinalnim
ligamentom. (arhiv radioloskega oddelka OIL)

Kliniéna slika

Polovica PSMT je odkritih naklju¢no s slikovnimi preiskavami. Simptomi in znaki so odvisni od
histoloSkega tipa tumorja, njegove lokalizacije in velikosti ter morebitnega vrascanja v okoliske
organe. VkljuCujejo tis€anje v medenici, boleCine, zaprtje ali tiS¢anje na blato, tezave pri
uriniranju, edem nog, parestezije na stegnu oz. manjSo moc¢ stegna, izgled dimeljske kile ali
izbokline na ritnici ter globoko vensko trombozo na spodnjih udih (1).

Slikovne preiskave

Ker so tumoriji pogosto veliki, kar spremeni anatomske razmere v medenici in ker je medenica
slikovno zelo kompleksna, so ustrezne slikovne preiskave bistvenega pomena. Pogosto je zaCetna
preiskava UZ preiskava trebuha, ki pa pri oceni medenic¢nih tumorjih nima vecje vloge, primerna
pa je za nacrtovanje UZ vodeno biopsijo tumorja. Preiskava izbora je CT preiskava trebuha s
kontrastom. Omogoca lokalno oceno tumorja, opredelitev morebitnih zasevkov v trebusni
votlini, nacrtovanje biopsije in operativhega posega. MR preiskava omogoéa natancnejSo
opredelitev odnosa tumorja do okoliskih organov in skeleta ter boljSo opredelitev masc¢obnih
tumorjev (2).

Z vidika slikovnih preiskav diferencialno diagnosti¢no pridejo v postev od malignih bolezni
ginekoloski malignom, malignom kolorektuma, tumor germinalnih celic, limfom, karcinosarkom
in zasevek v sklopu metastatske bolezni, od ostalih diagnoz pa agresivni angiomiksom, dezmoidni
tumor, ovarijska cista, endometrioza, leiomiom in Svanom. Pri presakralnih lezijah v mediani
ravnini prideta v postev mielolipom ali teratoma (1).



Biopsija pelvicnih tumorjev

Tako pri tumorjih mehkih tkiv udov in trupa (3), kot pri retroperitonealnih tumorjih sumljivih za
sarkom (4), priporocila poudarjajo pomen biopsije z debelo iglo (DIB) oz. histoloske biopsije,
opravljene pred pri¢etkom zdravljenja. Diagnoza postavljena le na podlagi slikovnih preiskav je
nezanesljiva. Le z diagnozo, postavljeno z biopsijo, lahko lo¢imo benigne od malignih tumorjev,
naredimo nacrt zdravljenja, izberemo bolnike za predoperativno zdravljenje in naredimo nacrt
operacije glede na histoloski tip tumorja. Tudi pri pelviénih tumorjih je biopsija nujno potrebna,
saj gre prav tako za heterogeno skupino, ki vkljucuje (tudi) benigne tumorje. ZaZeljena je DIB, v
doloc¢enih primerih pa je sprejemljiva aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) oz. citoloska
punkcija. Ce v primeru pelviénih tumorjev biopsije ni mozno varno izvesti ali tehni¢no ni
izvedljiva, velja razmislek o moznosti transrektalne ali transvaginalne biopsijo. Diagnosti¢na
natancnost biopsij pri malignih tumorjih opravljenih s tem pristopom je 95 % (5), nimamo pa
raziskav/podatkov o zapletih oz. varnosti teh biopsij in o stopnji kontaminacije punkcijskega
kanala s tumorskimi celicami (needle tract seeding). Stopnja kontaminacije punkcijskega kanala
je izjemno nizka po biopsijah karcinoma prostate, 0.15 - 0.2 % (6), in tudi po biopsijah z debelo
iglo pri RPS, znasa 2 % (7).

Podobnosti in razlike PSMT in RPS

Do sedaj so bili pelvi¢ni sarkomi obravnavani v sklopu RPS, vendar se od njih nekoliko razlikujejo.
V literaturi najdemo porocila o PSMT le iz posameznih centrov (8—10), pregleden ¢lanek na to
temo pa je bil sprejet za objavo v reviji EJSO junija 2022 (1). V njem so navedli podatke
retrospektivne raziskave Pelvisarc, v kateri so analizirali 270 bolnikov z nerazsejanim PSMT,
zdravljenih v obdobju 2005 do 2018. Podatke so pridobili iz 16 sarkomskih centrov, ¢lanov
Transatlantik Australazijske delovne skupine za retroperitonealne sarkome (TARPSWG). Iz
OnkoloSkega instituta Ljubljana (OIL) smo za to raziskavo prispevali podatke 12 bolnikov.
Najpogostejsi histoloski tip tumorja je bil leiomiosarkom (25.7 %), v podobnem delezu sledita
dediferenciran liposarkom in solitarni fibrozni tumor, nato dobro diferenciran liposarkom in
ostali histoloski tipi sarkomov (1). Enaki histoloski tipi sarkomov se pojavljajo v retroperitoneju,
vendar v drugacnem razmerju. Na tej lokalizaciji prevladuje liposarkom, ki ga najdemo v dveh
tretjinah primerov (11,12).



A B C
Histologija Delez % Predop RT Predop KT Delez % Delez %
LMS 25.7 20.4 31.3 19.3 16.0
DDLPS 19.7 30.6 30.4 36.7 39.0
SFT 18.9 40.4 17.0 5.9 9.0
WDLPS 11.6 10.3 10.3 26.1 22.0
Ostali 24.1 40.0 31.7 12.0 14.0
270 1007 100
PELVISARC TARPSWG OIL

Tabela 1. Primerjava deleZa histoloskih tipov sarkomov glede na pelvicno (stolpec A) in retroperitonealno lokalizacijo
(stolpec B, C) ter predoperativno zdravljenje pri pelvicnih sarkomih. LMS — leiomiosarkom, DDLPS — dediferenciran
liposarkom, SFT — solitarni fibrozni tumor, WDLPS — dobro diferenciran liposarkom, RT — radioterapija, KT —
kemoterapija

Zdravljenje bolnikov s PSMT

Tako pri RPS, kot PSMT, je temelj zdravljenja operacija. Priporocen tip operacije pri RPS je
kompartment resekcija. Obsega odstranitev tumorja v bloku s kolonom, ledvico in fascijo psoasa
ali psoasovo misico. Ce se pri operaciji izkaZe, da tumor vrai¢a v sosednje organe, v bloku
odstranimo tudi njih, ¢e je mozno, naredimo multivisceralno resekcijo. Glede na anatomsko
lokalizacijo pri PSMT kompartment resekcija, kot jo poznamo v retroperitoneju, ni mozna.
PriporoCena operacija je makroskopsko kompletna odstranitev tumorja, ¢e je moino z
negativnimi robovi, predvsem pri visoko malignih tumorjih. Pri odloditvi, ali v bloku s tumorjem
odstraniti pelvicne organe, je potrebno upostevati starost in stanje bolnika/ce, histoloski tip
tumorja, znake makroskopskega vrasc¢anja v okolico, najdene pri operaciji, kvaliteto ostalih
kirurskih robov, pricakovanega funkcionalnega izhoda in moznosti drugih modalnosti zdravljenja
(1). V medenici je odstranitev tumorja s Cistimi robovi tezavna, obiajno zahteva obsezno in
mutilantno operacijo, z veliko zapleti in funkcionalnimi posledicami. Stopnja zapletov 3a ali visje
po Clavien-Dindo klasifikaciji je bila v Pelvisarc skupini 19.7 % (1), v najvedji seriji RPS objavljeni
do sedaj 16.4 % (13) in v seriji iz OIL 29.0 % (12).

O morebitnem pomenu predoperativnega ali dopolnilnega (pooperativnega) zdravljenja v
literaturi ni jasnih podatkov. Raziskave glede tega niso bile opravljene. Odloditev glede
tovrstnega zdravljenja naj bo sprejeta na podlagi vsakega posameznega primera. V
retrospektivni analizi podatkov bolnikov iz skupine Pelvisarc, je imelo predoperativno RT 45.5 %
bolnikov, KT pa 32.9 % bolnikov (1).

Predoperativna RT pride v postev pri histoloskih tipih z visoko stopnjo lokalnih recidivov,
predvsem pri liposarkomu, ali v primeru pri¢akovanih tesnih — pozitivnih kirurskih robov, ali v
primeru solitarnega fibroznega tumorija, ki je radiosenzitiven tumor. Predoperativna KT pride v
postev pri histoloskih tipih z visokim metastaskim potencialom, npr. leiomiosarkomu G3 in
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dediferenciranem liposarkomu G3. Predoperativnemu zdravljenju sledi operacija v 4 — 8 tednih.
Po tem ¢asu sta, predvsem po RT, prisotna izrazit edem in fibroza. Glede dopolnilnega zdravljenja
ni priporocil, saj ni jasnih klini¢nih dokazov o ucinku na onkoloski izhod (1).

Tudi glede sledenja po zdravljenju ni konsenza. Predlagajo kontrole na 3 —4 mesece prva 2 — 3
leta, nato na 6 mesecev do 5. leta, nato letno (1).

Prepoznati tovrstne tumorje kot svojo entiteto je kljuénega pomena za ¢im boljSi uspeh
zdravljenja. Glede na mozno kompleksno operaciji in plan zdravljenja je priporoceno zdravljenje
bolnikov/ic s pelvicnim tumorjem v referenénem centru za sarkome (1).

Prezivetje

V prispevku TARPSWG skupine o 1007 bolnikih s primarnim RPS, najvecji retrospektivni raziskavi
do sedaj, je bilo 5-letno celokupno preZivetje 67.0 %, 5-letna kumulativna verjetnost za lokalno
ponovitev bolezni 25.9%, za oddaljene zasevke pa 21.0 %. Visoka stopnja lokalnih ponovitev po
5-letih je bila pri dediferenciranem liposarkomu G1,2 —45 % in pri G3 — 35 %, pri leiomiosarkomu
pa pod 10%. Stopnja oddaljenih zasevkov po 5-letih je bila pri leiomiosarkomu 50.0 %, pri
dediferenciranem liposarkomu G3 35.0% in G1,2 10% (11). V seriji 100 bolnikov s primarnim RPS
zdravljenih na OIL je bilo 5-letno celokupno prezivetje 67.8 %, 5-letna kumulativna verjetnost za
lokalno ponovitev bolezni 16.9 %, za oddaljene zasevke pa 21.4 % (12). V Pelvisarc skupini je bilo
5-letno specificno* prezivetje 70.2 %, stopnja lokalnih ponovitev 21.1 % in stopnja oddaljenih
zasevkov 30.5 % (1).

PELVISARC TARPSWG OIL
Sredniji ¢as sledenja (meseci) | 61.0 58.0 55.1
5-letLP % 21.1 25.9 16.9
5-let0Z % 30.5 21.0 21.4
5-letCP % 70.2° 67.0 67.8

Tabela 2. Primerjava kazalnikov preZivetja med tremi skupinami. LP — lokalna ponovitev, OZ — oddaljeni zasevki, CP
— celokupno preZivetje

Zakljucek

Do sedaj so bili PSMT obravnavani v sklopu RPS, vendar se od njih nekoliko razlikujejo, zato jih
bo potrebno obravnavati kot loceno skupino in izdelati priporocila za obravnavo in zdravljenje.
Potrebne so ustrezne slikovne preiskave in biopsija tumorja. Histoloski tip tumorja je bistvenega
pomena za naértovanje zdravljenja, operacije, odlolitve glede predoperativnega ali dopolnilnega
zdravljenja in napovedi preZivetja. Priporoceno je zdravljenje bolnikov/ic s pelviénim tumorjem
v referen¢nem centru za sarkome.
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Kdaj pomislimo na sarkom maternice

Nina Kovacevic

lzvlecek

Sarkomi maternice so redki ginekoloski tumorji, ki predstavljajo 3—7 % vseh malignih bolezni
maternice. Etiologija sarkomov je Se vedno nejasna: domneva se, da kromosomske translokacije
vplivajo na veliko histolosko raznolikost sarkomov. Simptomi so nejasni in neznacilni. Obicajno
sarkom povzroci nenormalno vaginalno krvavitev, lahko povzrocéi bolecine v trebuhu ali medenici
ali se kaze kot hitro rastoc¢i materni¢ni tumor.

Uvod

Sarkomi maternice so redki visokomaligni tumoriji, ki izhajajo iz gladkih miSic in elementov
vezivnega tkiva in predstavljajo priblizno 1 % vseh malignih ginekoloskih tumorjev in priblizno 3—
7 % vseh malignih obolenj maternice (1, 2). Trije najpogostejsi tipi sarkoma so leiomiosarkom,
endometrijski stromalni sarkom (ESS) (nizkega in visokega gradusa) in nediferenciran sarkom
maternice. Sarkom maternice obi¢ajno nastane de novo iz mehkega misi¢nega tkiva (3). Etioloski
mehanizmi sarkoma maternice Se vedno ostajajo nejasni, vendar se domneva, da kromosomske
translokacije vplivajo na Siroko histolosko raznolikost sarkomov, zato je posledi¢no vsak tumor
razli¢no agresiven in ima drugacen odziv na sistemsko zdravljenje. Po literaturi je tveganje za
sarkom vecje pri 50-letnicah ali starejSih Zenskah. Prav tako je sarkom maternice dvakrat
pogostejsi pri Zenskah ¢rne rase (2). Diagnostika sarkoma maternice je Se vedno tezavna, ker so
simptomi neznacilni in se pogosto enacijo z benignimi miomi maternice.

Etiologija in dejavniki tveganja

Domnevajo, da imajo pomembno vlogo pri nastanku sarkoma maternice tudi genetski dejavniki,
saj je incidenca pri temnopoltih Zenskah dvakrat vecja kot pri belkah (4). Nekateri avtorji menijo,
da predhodo obsevanje medenice vpliva na nastanek leiomiosarkoma in nediferenciranega
sarkoma maternice (4-8). Mark s sod. je v svoji raziskavi objavil, da obstaja povecano tveganje
za nastanek leiomiosarkoma ali endometrijskega stromalnega sarkoma po obsevanju
malemedenice (srednji odmerek 55 Gy), tveganje je nihalo od 0,003 % do 0,8 % v obdobju treh
do 30 let po radioterapiji (9). Hormonska terapija in zdravljenje s tamoksifenom prav tako
povecata tveganje za sarkom maternice. Jaakkola s sod. Je ppokazal, da je bil sarkom maternice
diagnosticiran pri 76 Zenskah od 243.857, ki so bile zdravljenje z estradiolom in progestinom vec
kot Sest mesecev, vendar je kljub temu povecanemu tveganju absolutno tveganje Se vedno zelo
nizko (10). Pred kratkim so ugotovili, da imajo Zenske z rakom dojke, ki uporabljajo tamoksifen
dve leti ali ve¢, vedje tveganje za sarkom endometrija kot Zenske, ki ne uporabljajo tamoksifena
(11).
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Epidemiologija

Pojavnost sarkoma maternice je 1,5-3 primera na milijon Zensk (12). Najpogostejsi sarkom je
leiomiosarkom, ki predstavlja 55-70 % vseh primerov sarkoma maternice, endometrisjki
stromalni sarkom — 20 %, nediferenciran sarkom maternice — 10 % in adenosarkom — priblizno
5% (2, 13-15).

Sarkomi maternice se obicajno diagnosticirajo pri Zenskah v menopavzi od 50. do 70. leta
Zivljenja (13). Petdeset odstotkov primerov endometrijskega stromalnega sarkoma in 30 %
adenosarkomov je diagnosticiranih pri Zenskah pred menopavzo.

Klasifikacija

Po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije iz leta 2014 med mezenhimske tumorje
maternice Stejemo leiomiosarkom, ESS nizkega gradusa, ESS visokega gradusa in nediferenciran
sarkom maternice. V skupino mezenhimskih tumorjev spadajo tudi gladkomisSi¢ni tumoriji
nejasnega malignega potenciala. Karcinosarkom spada v skupino epitelijskih tumorjev (16).
Pomembno je razlikovati te materni¢ne sarkome glede na histoloski tip, da lahko izberemo
ustrezno zdravljenje.

Leiomiosarkom je najpogostejsi tip sarkoma maternice, ki zajema priblizno 1-2 % vseh malignih
tumorjev maternice in 40-70 % vseh sarkomov maternice (5, 13). Prevalenca je priblizno 0,3-0,4
%/100 000 Zensk na leto z vecjim tveganjem pri Zenskah, ki prejemajo zdravljenje s
tamoksifenom zaradi raka dojke. Leiomiosarkom se obic¢ajno diagnosticira pri Zenskah, starejsih
od 50 let. Obicajno so leiomiosarkomi 210 cm. V priblizno 66 % primerov je sarkom intramuralen,
20 % submukozen, 10 % subserozen in le 5 % se razvije v materni¢nem vratu (16).

Gladkomisicni tumor nejasnega malignega potenciala (STUMP) je tumor, ki ima lahko
znacilnosti malignosti, kot so nekroza, mitoti¢na aktivnost in jedrska atipija, vendar izkljucuje
nedvoumno diagnozo leiomiosarkoma. Poleg tega ta tumor ne izpolnjuje meril za leiomiom, zato
ostaja nejasno, ali je ta tumor maligni ali benigni. Ti tumorji imajo obicajno dobro prognozo,
vendar je priporocljivo spremljanje bolnikov s to boleznijo (16).

Endometrijski stromalni sarkomi (ESS) so mezenhimske neoplazme, sestavljene iz celic, ki
morfolosko spominjajo na stromo endometrija v proliferativni fazi. Razvrs¢amo jih v ESS nizkega
gradusa, ESS visokega gradusa in nediferencirani sarkom maternice.

ESS nizkega gradusa se obicajno diagnosticira pri Zenskah, starih od 40 do 55 let, ve¢inoma v
predmenopavzi (17). V literaturi je omenjena povezava med razvojem ESS nizkega gradusa in
sindromom policisti¢nih jajénikov, estrogensko stimulacijo, zdravljenjem s tamoksifenom in
obsevanjem medenice v preteklosti (16, 18, 19).
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ESS visokega gradusa je redek maligni endometrijski stromalni tumor. Makroskopsko lahko
velikost tumorja doseZze do 9 cm, rast pa je pogosto ekstrauterina. Na povrsini so vidna
nekroti¢na in hemoragi¢na mesta. Mikroskopsko je tumor pogosto sestavljen iz malignih okroglih
celic visoke stopnje s komponentami vretenastih celic nizke stopnje.

Nediferencirani sarkom maternice je zelo redek tumor, ki se razvije vendometriju ali miometriju
in nima morfoloSke podobnosti s stromo endometrija v proliferativni fazi in nima specificnega
diferencialnega tipa (16).

Simptomi

Sarkomi maternice povzrocajo simptome, ki so neznacilni in pogosto posnemajo klini¢no sliko
benignih miomov maternice. Obiéajno sarkomi povzrocajo boleéine v trebuhu ali medenici,
napihnjenost trebuha in najpogosteje vaginalno krvavitev. Poleg tega lahko zaradi malignosti
povecana maternica stisne druge notranje organe, kot je se¢ni mehur ali ¢revesje, nato pa se
lahko zacne zastajanje urina, obstrukcija ¢revesja, zaprtje in tenezmi (16).

Posebej pozorni moramo biti na novo nastal tumor maternice pri Zenskah v menopavzi ter na
rast solidnega tumorja v menopavzi. Redko sarkomi maternice ne povzrocajo nobenih
simptomov (19).

Zakljucki

Sarkomi maternice so zelo maligni tumoriji, ki se razvijejo iz gladkih miSic in elementov vezivnega
tkiva maternice. Predstavljajo 1 % vseh malignih ginekoloskih tumorjev in priblizno 3—7 % vseh
malignih tumorjev maternice.

Sarkomi maternice se obi¢ajno diagnosticirajo pri Zenskah po menopavzi, starih od 50 do 70 let.
Najpogostejsi sarkom maternice je leiomiosarkom.

Bolezen nima specifi¢nih simptomov, le hitro rasto¢ miom v menopavzi lahko povzroc¢i sum na
sarkom.

Endometrijski stromalni sarkom nizkega gradusa ima najboljSo prognozo prezivetja, medtem ko
ima nediferencirani sarkom maternice najnizjo stopnjo prezivetja.
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Histoloska delitev mezenhimskih tumorjev maternice
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1. Gladkomisi¢ni tumoriji

1.1 Leiomiomi
* najbol] pogosti tumorji uterusa - 90% cbitajni (vretenastoceliéni) tip, pogosto
multipli, ostro razmejeni, Evrsti, belkasti, fascikularne zgradbe
femaste de fmdzen we  menciing  filama goplama o dp) nda mioda oot |
= 10% razliéni histolodki podtipi LM
(histoledko in veéinoma makroskopsko drugaé ni)

- miksoidni {hipocelularni, miksoidri, ni atip), nimitod
- epiteloidni {okrogle/pdigon alne celice, <2 mitozi na 10 PYF, i atipi)
-celularni {calularnefti kot ckolni miomet ], pifla citoplazmal
- 2 bizarnimi jedri (bizarn e celicev ozad juobEajniLM, <5 mitce ra 10PVP)
= mitotsko aktivni fosln Mz A0 M na 10 AR, n aipj)

- FH deficientni lagom  le mem DENa @ S pE T am m
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- difuzna leiomiomatoza

(iregularna nodularna disekcija miometrija)
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Gladkomisi¢ni tumoriji

* vretenastocelini tip (veina tumorjev)
* epiteloidnocelithitip (redki)

* miksoidni tip (zelo redki)

Diagnosticni kriteriji malignosti odvisni od tipa
Afipije  Nekroze Mibze Robovi

$ T, S o . e 1
(zmd&éa 1od4)

13 14

Diagnosticni kriteriji malignosti odvisni od tipa

Afipjle  Nekroze Miloze Robovi

Vrelenast 23+ + 210M10HPFs (vsaj20d3)
Epileloidni 23+  + = 4MOHPFs 1ad3)
Miksoidni 23+ + z2M0HPFs infilratvni/iregularni(zadaiéa 10d 4)

16
1.4 GladkomiSi¢ni tumor nejasnega malignega 1.5 Leiomiosarkom
potenciala (STUMP) (WHO 2020)
Mifeti counk
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Razlikovanje tipa nekroze (tumorska ali ne-tumorska)

flotirajo w nebrozi | (ne zmera)

Fokalnast | mutfoksia mqmmmmmm
'
Robawi nekraze ‘:"ﬂ:‘ :wmdau]mw
.......... e P e e emamae—
‘Prehod v ckail vitaln) | 30npEeT [ rardacdko T (ol merd)
X

:qmmumnmmm

|
omordh ool 5~ praam 77 Rl S e e e A e e e e e e

! |perincdularna degeneracija posnema otodke)

Ocena Stevla mitoz
* podroéjez najvet aktivnosti
* 40xpovedava, 10 zaporednih polj (skupno vsaj 3x po 10palj)
« §tet samo , prave” mitoze (ne pilnotitha,degenerirana, multilobiranajedra)
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Ocena atipij
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™M e LMz bizar: h’:":f:hl}!
VS s ws 2. Endometrijski stromalni tumorji
Adenosarkor ESS, HG
NediferenciranUS
RMS
Adenosarkomz nad mstjosakom
Epitéloiden  Epiteloianiiv Epiteloidni LM
PECom PECom
RMS
Miksoiden MiksoidnilM MiksoidniLM
_ 6990.12 — 6990-12
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2. Endometrijski stromalni tumoriji

2.1 endometrijski stromalni nodul (ESN)
2.2 endometrijski stromalni sarkom, nizkega gradusa (LG ESS)
2.3 endometrijski stromalni sarkom, visokega gradusa (HG ESS)

2.1in 2.2 Endometrijski stromalni tumorji nizkega
gradusa (LG EST; LGESS in ESN)

ovoidna ali vrelenasa jedra

2-4x vecje od limfodtov

<10 mitozna 10 PWP v 85%primerov
pomnozene drobne kapilare (gpiraine arterije)

25
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Endometrijski stromalni nodul (ESN)

« ostro razmejen nodus / tumor
* lahko od zelo drobnih do 22 cm (povpreje Tem)
« fokalno prstasti poganjkiv miom etrij
(najvec 3 poganjka, <3 mm od roba z miometrijem)
« ni limfovaskularne invazije
« Kliniéno benigni - VZOR! E!

A P OOT 25471
Metzouiciogy 18015110

LG ESS

* intrakavitarni/ polipoidni ali intramuralni tum orji
(vec¢inamed 5in 10 cm velikosti)
* infiltrativna rast v miom etrij (lahko Ze makroskopsko vidna)
* jezicasti/ prstasti/ puzzle-like poganjki
* limfovaskularna invazija (véasih bolj razvidna v venah v param etrijih)
* indolenten, protrahiran kliniéni potek bolezni
-v25-50% rekurence, obicajno multiple in pozne (>10let)

AT SR 2T a1

Hesputciey 1511

27 28
Razlikovanje med ESN in LG ESS Imunohistokemija
* kriterij je infiltracija tumorja v miometrijin / ali prisotnost IHK stromalni markerji
lim fovaskularne invazije %ll_alsenzxt[:ie\, 4 sp‘eoﬁoe"[\v e
« tega v bioptiénih vzorcih / morselatih veéinoma nimoino ocenjevati! senzitiven, bolj specificen, ni dostopen
. . IHK gladkomisiéni markerji
* nirazlike vmorfologijisamega tumorja . senzitiven, ni spedfien
* nirazlike vimunofenotipu + dezmin senzitiven, ni specifiéen
* nirazlike v molekularno genetskih znaéilnostih + kaldezmon senzitiven, spedificen
-molekularno genetske preiskave za diagnozo niso potrebne, . "
= Hormonski receptorji
negativni rezultat ne izkljucuje diagnoze EST . pozitivni pri ESN in LG ESS
29 30
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LG EST—-ESN, LG ESS

variacije v histoloski sliki
- fibromiksoidna

-,sexcord” elementi

-gladkomisSicna diferenciacija (lahko prominentna >30% tumorja)

A3 ) SerghatheliOn 1854741
It GynecolPathol2020,35:221 226

Molekularna genetika
* rekurentne (,nonrandom") pm)tedﬂve&nw
v~80 LGEST - ESN in LG ESS)

=T(7:17)(p15:q21) JAZF1 -SUZ12 80%
-T(6:7) JAZF1 -PHFL 6%
=T(1047)q22p13) EPCL -PHF1 4%
-T(L6)(p34:p21) NEAFE -PHFL 3%
-T{X:47)(p11.2:q21 33) MBTD1 -Cxorf67 2%
:“s;mmunx-u z
Mod Pathel 2020, 33(52) 11324
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2.3.HG ESS

intakavitami  ali intanu@ini o
nekioze, henoragie

irMvaskulama imazia fipidno  pisona
imazwa st v rioneti

mibska akiwost >10 na 10 AP
leda viokesa  gadusy

(46x veda od limfodta)
>10 nioz na 10 PP

ageswejsi_od LG ESS

HG ESS so morfolosko in

Am 1 UnPaholZ2IAFHLD
Mempsholoy DEEIE149
Am 3 unPaholDWINFUA-T

tumorjev (nove entitete)

IHK pri ESN / LG ESS /HG ESS (z razliénimi
molekularno genetskimi znacilnostmi) WHO 2020

S— " ™ yeon 8 8e0s s By Cotrun

35
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Uterini sarkom z BCOR alteracijami

ZC3H78-8COR fuzija- t(X:22)(p11:q13)

« jezicasta aliinfiltrativna invazija v miom etrij

* unimorfno celularen, blage alizmerne atipije

* miksofibroidni matriks (82%) in kolagenozniplaki(47%)
* mitotsko aktivni (>10 per 10 PVP) (82%)

+ metastaze lahko na razli¢nih lokacijah

BCOR ITD (intemal tandem duplication)

+ mlade bolnice

morfolosko HG ESS alinediferenciran sarkom, vretenaste, epiteloidne ali
okrogle celice, fokalno miksoidna strom:

visoka mitotska aktivnost, nekroze, LVI

pozitivai za ciklin D1 in BCOR

Wod Fatha 011 30.0151 61
Wed Pathe 20381 Lent
AR JSurghatseROIE2(3| 338 241
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S el alend o o7
Mo i 2017 Sgweuibre, MO 12511261 i 0.0 i 90 42 3 i gt i g o s i
e o ettt e s gt
BCOR Is a Robust Diagnostic Immunohistochemical Marker of st ; O Tey—
¥ [ sarvas o
Genetically Diverse High-Grade Endometrial Stromal Sarcoma, el
Including Tumors Exhibiting Variant Morphology BcEw o
2 g esrwm Esom
Sarah Chiang ', Cheng Man Lee?%. Coln J. R Stewars”. Esther Obva’. Lisa K. Hoang”. -
Rele HAIF Martos L Hensiey” Jasier A Area-Siela | Qentae Frusiva!. Achir A. peoses
Sungeiues! Ryma Densyed! Marc Ladam!| Meass lamead! LuWeng' Yu-Chien Kao' ey st
Colatinn R. Antommses’, o0 Rebert A Soslon’ . o
Low gt HKITGZLA2 Y putatw® ML
Fra bwnergh o . Low gace  KXTIRISERIS pm T IcoRL Mesmmiony
. Lot R i MEAEATHE
— s 100% YWHAENUTMZ HG £S5 poatwnih Lwpmie K100 1 41T gt vy
oy — 1= R
Rt st XS SCOR vedinoma negasven v dugih maenhimiih Sumonh Weasa s TS e e o
e pr—— - 4ibka makcha VSR LG £S5 In € o
Sttt 4itka reakea v IZEANS Vs XL 21X amRoe oo
e B Tk M | 79" - MM 0 oNgaRey Mt XTI e UBIOE
Swoxw e [P revem o e
S .
s . oo e —————
] e AT e s sscs s
cmeone e ol cacom
e
Mccl F et al. Genes Cvomommes Cancer 2020

39 40

NTRK fuzijski sarkom NTRK fuzijski sarkam 3
* yWHO 2020 $e niuvriéen kot kategorija
* redek , . g [ Pistnizimne
« reproducibilne kliniéno patolosk — = i
+ lahko odgovorina taréno zdravljenje z TRK inhibitorji
« Sirokirazpon starosti (23-60 years) vecina < 40 (srednja 35, mediana 31) —
.y :31viksu bimen_n bolj pag_nsll. kotv _luupluu . .
= vecina se prezentira v stadiju | (lahko anajdba pripresejanju) v o i J
* prognoza: S e e
-11/19 NED,7/19 AWD,1/19 00D 3
-3/9D0D -
i mame [y | [ Sosadomy podoten | [Gesmiorm inaris |
41 42
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NTRK fuzijski sarkom

Imunohistokemiéno: Fuzije:

S4D + i ol +*TPMNTRK1
- ® o > SPECCNTRK3
- CD34 + (obit ajno difuzng :TPR-NTRKl
- Desmin - +REPMGENTRK3
- ER/PR - (redko fokalno +) +LMNA-NTRK1
: ﬁll+ (redko+, <5%) +EML4-NTRK3

+STRN-NTRK3

Pasti imunohistokemiénega barvanja za NTRK

«NTRK barvanje ni specifitno za NTRK sarkome - 32/35 HGESS je NTRK +
+11/12 YWHAE
1516 BCOR fuzija
+2/3 BCORLL fuzija
+4/4 BCORTD

Momeni-Boroujeni A. et al. Mod Pathol 2020

43 44
NTRK fuzijski sarkom
A B
NTRE Fusions Define a Nowel Utering Sarcoma Subtype : ’ = 2 =
‘wih Femtures of Fibrosarcoma
o s
s 3
Am ) Burg Pamol 2098; 42: 791798 -‘ﬁ' 0e
- i }
% 04
NTRR usion carvieal sarsomsac 4 spart of thees chsas, o Py s T
emphasising marphclcgical and immunahistochemical e it
distinction from other wterine sarcomas, Including o0 oo
S ) 6 B0 ) @ 60 a0
prosat L it i - iy AL prik - Tirrme [montas)
wnsk 13 705 41 1 1 1 1 e 1007 05 a4 1 1 1 !
Histopathaiogy 2023 T7: 100-111 Highrsk 23 16 11 a & 5 3 E} z Hagh i £ 4 6 & 3 F 1 o
A ) Sug Patology 2022461415149 High ris: mitotic count 2 ger 10 hpf, LI, necrosis, NTRKS fusion
Lows rigk: Lacked all of the abave
45 46
3. Nediferenciran uterini sarkom (UUS) 3. Nediferenciran uterini sarkom (UUS)
= prominenten nuklearnigleomorfizem (na mali povedayi)
Najprej je potrebno izkljuditi diagnozo (ekstenzivno vzoréenje 1): « lahko ynimorfng merfalogiip
+ vyisoka mitotska aktivnost, tumorske nekroze, destruktivna invazija v
- drugih sarkomov maternice  (IHK, molekularna genetika) miometrij, LVI
- karcinosarkoma (bifazni vzorec) * nisgecifiépe diferencipeiie (morfolodko oli IHK). verietno stromainegs izyora
_ A - = pogesto p53 aberanten/difuzno pozitiven in p16 difuzno pozitiven, lahko
adenosarkoma (bifazni vzorec) CD1D +in EMA+, ekspresija MMR proteinov ohranjena
- LMs (kaldezmon) « prisotnost molekularnih znaéilnosti posam eznin tipov HG ESS in NTRK
_ rabdnmi ) (i Ry Fuie di s
koma (miogenin)
- nedlfemncwanega karcinoma (keratini, PAX8. ER, E-kadherin) = agresiven tumer->60% vnapredovalem stadiju ob diagnozi
47 48
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SMARCA4 (BRG1) deficientni UUS

. unlmo o na dmbnoodlém karcinom ovarija,
mmm g::m 3 (lahKo tudi bMAK mﬁn

* miajée bolnice (srednja vrednost 35 let, pri nediferenciranem
karcinomu pa 61)

* ohranjena ekspresija MMRP

* odsotnost ekspresije keratinov

Med Pathol201831:2442.56
Am ) SurgFathol2020,44:263-270

SMARCA4 (BRG1) defidentni UUS

Koin D et al M:d Pathal 201831 14421456

49

=
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o Nematre
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TABLE 1 Clvnech sl imor ks 65005 0f SMARC 1o LOmrm St om0, ISl 0] Erahmrnen o o bnoone, aoc 0l
S
sous ke A o coenan o v
e P S T — [— e—
0ot mersdeingy Ut presert oo o sbsert. el bk
L ——— et er drve arest [apie—"
e Mewe age 1 wwd 04 Inwap ke Mean 3 yews bue eh wide e Menn s 5064 bk wis s e
Voo ap o Lth M decaden e o
O +
9 et W wedte,
P g Y
Prgrers o L e

|
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Ali je razlikovanje med SMARCA4 deficientnim nediferenciranim
uterinim sarkomom in nediferenciranim karcinomom
endometrija pomembno ?

vme {morths)

Ostalimezenhimskitum orji

4. Uterini tumor, ki spominja na ovarijski sex cord

stromalni tumor (UTROSCT)
5. Perivascularni epiteloidnocelicnitumor (PEComa)

6. Inflamatorni miofibroblastni tumor (IMFT)

53

54
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4.UTROSCT

= redektumor, nejasne histogeneze s sex-cord vzorecem rasti, brez jasnega EST
« povpreéna starost50 let(med 20 in 74)

= yeéinoma ostro razmejen intramuralni, lahko tudi submukoznitumor

« povpreéna velikost 6 cm (€1 -15 cm)

=y vetini primeroy benigni tumorji z nizkim malignim potencialom

prerasporeditve genov ESRL ali GREBL z razliénimi partnerskimi geni; NCOAL,
NCOAZ2, NCOA3, CTNNBL, NR4A3, S518

niJAZF1-SUZ12 translohacije, ni mutacijv FOXL2, DICERL, STR11, AKTL
+ NCOAL-3 fuzija v B2% primerov

e e
{yrniCronl SO0 134 X1
et

1403

4. UTROSCT

tumorske celice tvorjo; trakave (pleksiformni vzoree) / trabekule / flezam
podobne elemente / gnezda / tubule [ retiformni vzoree

piéla ali abilna citoplazma, svetla ali eozinafilna (rabdoidni videz),

jedra ovoidna, brez atipi], mitotska aktivnost nizka

napgyvedovale pofek -z malignim potekom povezani:
-~z 2mitozena 10 PVP (pri5/8 rekurentniin 0/26 ne-rekurentnin)
-nekroze (pri 3/8 rekurentnih in 2/26 nerekurentnih)

polifenctipski IHK grofil - pozitivni so: ggx-cord markerji{inhikin, kalretinin,
WTL,CD99,5F1, FOXL2 inmelan A), gpiteliiskim arkerii (keratini, redko EMA),
ER, PR, £ladkom idiéni markerii (SMA, dezmin, kaldezmon) in CQ10

55

LG ESS UTROSCT

sexcond diererciacha je fokaln
sicerklasiden £35
LIFLSUTI, WIFLPHFL Rl

sexcomd dderenciaciia je dfuzra
parisvmi sex-cor svomaln maden
kemtn in gladkom i madken
NCOAL3, GREEL fuifa EMA

ez

podedja kizidega

Endometricidni karcinan
sencond akmlaclr Je fokalra

paplana | salidna meatega karinam
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5.PECom

+ PECom maternice je redek tumor (<100 publiciranih) iz drufine mezenhimskin
tum orjev grajenih iz perivaskularnin epiteloidnin celic, ki kaZejo soéasno
ekspresijo melanocitnih in gladkemisicnih markerjev (angiom iolipom,
limfangieleiomiom atoza, svetloceliéni/ sugar* tumor pljué)

= yefina primerov sporadiénin, okrog 10% povezanih s tuberozno sklerozo
= najboljpogosto v korpusu maternice
+ povprecna starest 51 let, povpreéna velikosti 5,5 cm (€1-17 cm)

+ wefinoma solitarni, dobro omejeninodusi, lahko pa perm eativni ali infiltrativai
vzorec rasti v miometri]

= PEComatosa (multipli nodusi)

57
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PECom

Honvencionginitio PEComa

grajen iz epiteloidnih in/ali vretenastih celic s svetlo ali eozinefilne, granulirane
citoplazme, lahko multinuklearne celice, Jlipid-rich” celice, celice rabdoidnega
videza

diskohezivne skupine, sbdane z delikatnim Zilami, plaie celic ali fascikularma
zgradba (e so celice vretenaste),

radialna / perivaskularna razpereditev celic,

stromalna hialinizacija (ko je prominentna - sklerozirajoéi PECom)
LIEE3 translokaciio povezan PECom

* unimorfne epiteloidne celice s povsem svetlo alisvetlo do eczinofilng
citoplazm o, organizirane v gnezda, alveole ali solidne skupine

Priobeh tipih so lahko prisotne; celulame atipije in mitotska aktivnost razliéne
stopnje ter melaninski pigment (fokalno ali difuzna)

PECom -imunohistokemija

pozitivni: katepsin K {privseh / cistein proteaza, kije regulirana z MITF) in
HMB45 (skorajvsi), melan-A (vsaj 50% primerov, lahko le fokalne) in

gladkom igiéni markerji (SMA, dezmin, kaldezmon) z razliénim obsegom in
razlicno intenziteto

manjgideled tum orjev pozitivnih za MITF, tirozinaze in 5100
redki lahke pozitivei za keratine in horm onske receptorje

£ TFE3 translokaciio govezan PECom
= difuzne pozitiven za TFE3, HMB45 in katepsin K
* le fokalno pozitiven alinegativen za melanA

« glAdkom igiéni markerji pogosto le fokelno in Sibko pozitivai
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PECom

L TF[3 mutacijaleca 24%),

muorfologje)

TSC1/TS5C2 (tumer supresorski geni) inaktivacijske mutacije jew)
\'odun demTORCL slgnalnega zvlsan]a (proliferacija celic - nastanek tumerja)

TFE3 fuzija in T5C mutacija se medsebojno izkljuiujeta
tumorjis RAD51B ali HTR4-8T3GAL1 fuzijo so agresivnejii (nispecifiéne

klimiénipotek od benignega do malignega (25% je vnapredovalem stadiju;
zasevki v bezgavkah, peritoneju, jetrih, pljuéih...)
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Ali morfoloko lahko predvidevamo
molekularno genetskl profil PEComa?

Schoolmeester et al

A ) Surg Pahol 214;35176-85

[Severe atypia
Necmsis

(=4 features

Bennett etal

) g Pachod 2018:43:137014

<3 features:

Size 25 cm

Severe atypia
Necrosis

Vascular invasion
Mitoses 21/50HPFs

=3 features

sed Folpe criteria
A1BI6

=1 feature:

Invasive edge

Size =5 to <10 cm
2-3 mitoses/50 HPFs
Vascular invasion

1 feature:

Atypia

size 210 cm

mitoses 24/50 HPFs

Mecrosis or 22
i features
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6. Inflamatorni miofibroblastni tumor

+ vetina tumorjev v korpusu uterusa (redko cerviks, ovarij), polipoidni,
submukozni

* mladi odrasli s povpreéno starostjo 38 let (med 6in 78 let)

* povezani z noseénostjo

+ benigni potek v vetini primerov (nizki maligni potencial)

+ agresivni potek opisan v literaturi
- metastaze [ lokalna rekurenca / smrt

Am | SurgPathol 2006.28:1348-55
Am J SurgPatho2015 39:167-68
Am | SorgPathold017,41:1433.43

- yretenaste s,
- Iahko celice

" PoBidrS Pt

amatom ih celic
plazmaciti

anjl
* razlina arh

-hialiniziran, kolagenomi

* miofibroblastna populadja celic
PSRBT
nglijsk m-podobne, epiteloidne, gigan tske

Inflamatorni miofibroblastni tumor

-redkeje eozi noi lei, nevtrofild i nmastociti
. ?nt|p| ein Etw;? mitoz variira, lahko sta prisotniinfiltrativna rast v

st o
{nm u anenﬂompaglen- videz gl adkormi&ithega tumorja

et
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IMFT - imunohistokemija

* IMFT v uterusu so pogosto poztivni zagladkomiSiéne markerje [dezmin,
kaldezmoninSMA) in (D10 (dasti pri fasdkularnem/ kom paktnemvzoru
rasti — moé&nadifumareakcija)

* ALK1 (klona DSF3, 5A4) dtoplazemsko pozitiven v~95% uterinih IMFT

* pozitivnalHK visolo koreleliras prisotnostjo ALK fuzij (FISH ali sekveniranje
RNA)

* ALK IHK je visokospecifithaza IMFTv uterusu (ostale lezije so negativng-
presejanje ? -

o — — : :
AR EE A RS - 4
- 3 ——
- X3 " Ha 3
67 68
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Ali je postavitev diagnoze IMFT pomembna ?

« diferencialna diagoza jelahko benigen gladkomi§icni tumor-
IMFT pa se lahko obnasaagresivno (sledenjebalnice bo radiéno)

* morebitnakoristod terapijes tarénimizdravili (inhibitori tirozin
kinaze)

Diagnosti¢ni problemi:
morfoloSke znacilnosti se prekrivajo
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* A1 negatnen
* " PLAG] fuzlp (PLAGI 4)

assuanzc
I 2 bol] Mastro® marfaloglo
LGESS fibramiksaicn:

- IANLREI, WILACIMENTIN: Asts

HG ESS miksaichl / fbromikscidnt:
regathni méienl markes| n ALK
- A

PRI MEZENHIMSKIHTUMORJIHMATERNICE :, THE DUCK TEST" NE DELUE ZMERAI |

“F IT LOGKS LIKE A DUCK, SWIMS LICE A DICK. AND.
QUACKS LIKE A DVCK. THEN IT PRi A BUCK™.
ORICMALLY FROM JAVES WHFT RILE!

ARDUCTIVE REASONING 15 BA
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Napotitev k ginekologu v terciarno ustanovo za diagnostiko in celostno
obravnavo pred zdravljenjem

Katja Macek, Borut Kobal

lzvleéek

Sarkomi so redki, a agresivni tumorji maternice s slabo prognozo. Najpogosteje se pojavljajo v
pomenopavzi, redkeje v perimenopavzi. Ucinkovitega presejanja za bolezen Se ne poznamo,
klini¢ni simptomi in znaki pa so enaki, kot pri drugih boleznih rodil (miomi, adenomioza, rak
endometrija). Zgodnja prepoznava in ustrezno kirursko zdravljenje lahko bistveno izboljSata
prognozo bolnic. Ultrazvo¢ni znaki, kot so podatek o hitri rasti, velikost solidnega tumorja
uterusa, nehomogenost, nepravilni cisti¢ni areali, moc¢na prekrvljenost in odsotnost akusti¢nih
senc, nejasna omejenost in znaki preras¢anja opozorijo na moznost sarkoma oz. maligne bolezni.
S tovrstnimi znaki zaznamo 80% sarkomov.

Uvod
Sarkomi so redki, njihova incidenca je 0.7 na 100 000 Zensk.
WHO klasifikacija 2011 jih klasificira kot leiomiosarkome (41-60% sarkomov), endometrijske

stromalne sarkome (ESS) (35%) in nediferencirane endometrijske sarkome.

Tabela 1: Znacilnosti razlicnih vrst sarkomov po WHO klasifikaciji

Vrsta sarkoma Leiomiosarkom Endometrijski stromalni Nediferenciran

pri bolezni stadij l in Il

sarkom endometrijski sarkom
Pogostnost 1-2% uterinih neoplazem 0.2% uterinih neoplazem najredkejsi
Srednja starost | 60 40-55 let 55-60 let
ob odkritju
bolezni
Reproduktivno Pomenopavza Premenopavza/pomenopavza | Pomenopavza
obdobje, v
katerem se
najpogosteje
pojavlja
Prognoza Slaba prognoza Dobra 90% 5 letno prezivetje | Agresivni, slabo prezivetje,

obicajno jih najdemo v Il in
IV stadiju

Dejavniki tveganja so viSja starost, pomenopavza, temnopolta rasa, neoponirano jemanje
estrogenov, jemanje tamoksifena, PCO sindrom.

Simptomi in znaki, ki bolnice pripeljejo do zdravnika, se prekrivajo z drugimi benignimi in
malignimi ginekoloskimi obolenji, le srednja starost ob postavitvi diagnoze je obicajno visja (vec
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kot 45 let, pri miomih pa pod 45 let). Pacientke opaZajo mocnejSe vaginalne krvavitve, tiS¢anje v
trebuhu, pogostejse mikcije, zaprtje. Moc¢ne bolecine v trebuhu so lahko znak rupture tumorja
ter intraperitonealne krvavitve in diseminacije ali nekroze ob agresivni rasti. Pogosto je tipati
tumorsko maso v medenici, ob razsirjeni bolezni najdemo znake prizadetosti okoljnih organov
(npr. prerascanje v sosednje organe, hidronefroza) ali metastaze.

Rast tumorjev uterusa in pojav simptomov v pomenopavzi so znaki, ob katerih je potrebno takoj
posumiti na maligno obolenje. V perimenopavzi nas na to navede podatek o hitri rasti
(podvojitev tumorja v 2 letih) in ja¢anje simptomov.

Vaginalna ultrazvo¢na preiskava je Siroko dostopna in prva slikovna preiskava, ki jo opravijo
ginekoloske bolnice. Ceprav ultrazvo¢na slika bolezni ni vselej znatilna, je pojavnost oz.
odsotnost dolocenih ultrazvoénih znakov lahko tista, ki nas navede, da pacientka potrebuje
obravnavo z natancnejSo predoperativno diagnostiko v terciarnem centru (dodatno slikovno
preiskavo — razsirjena ultrazvo¢na preiskava s pregledom trebusne votline izkusenega
ultrazvocista, MRI, CT abdomna in toraksa za izkljucevanje metastaz, PET CT, predoperativna
biopsija tumorja).

Osrednje besedilo

Ultrazvocni pristop v ginekologiji je transvaginalen, lahko tudi transrektalen in pri vecjih
abdominalnih tumojih transabdominalen. Velikost tumorja je lahko omejitev, v tem primeru s
sondo ne uspemo pregledati celotnega tumorja in so potrebne dodatne slikovne preiskave.
Izjemno pomembna je izkuSenost preiskovalca, ki bo naértno iskal dolo¢ene ultrazvoéne znake
in preiskal tudi okolne strukture.

Na maligno bolezen nas opozori kakrSna koli rast tumorja maternice v pomenopavzi.

V perimenopavzi so ob popuscanju jajénikov pogosta ob¢asna obdobja hiperestrogenizma, zato
je vtem obdobju znacilna hitra rast hormonsko odvisnih benignih tumorjev — miomov. Trenutna
definicija hitre rasti je podvojitev premera tumorja v manj kot 2 letih. Ta opredelitev je zgolj
okvirna ob pomanjkanju natancnejsih podatkov in pogosto so odlocitve tezke. Presoja o
minimalno invazivnem ali laparotomijskem pristopu zdravljenja je tako najteZja ravno po 45. letu,
ko je zvisana incidenca malignomov kot tudi porast simptomov in tezav pri pacientkah z
benignimi leiomiomi.

Zaradi redke pojavnosti sarkomov so Studije, ki opisujejo njihove znacilnosti, redke. Vse so
retrospektivne, veinoma z manjsSim Stevilom pacientk. Najveéja retrospektivna Studija 13
klini¢nih centrov opisuje skupne ultrazvocne znacilnosti 193 primerov sarkomov, ki so se pojavili
preko 20 let.

Leiomiosarkomi so najpogosteje opisani kot veliki (povprecéni premer 9-11 cm) solitarni tumorji
uterusa, Ceprav so lahko pri pacientkah hkrati prisotni tudi miomi. Najpogosteje so solidni
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(redkeje cisti¢ni s solidnimi komponentami, v literaturi je bil opisan tudi primer samo sarkoma z
zgolj cisti€nim videzom). Po ehogenosti so nehomogeni (94%), s cisticnimi areali (58%), ki so
najpogosteje nepravilnega videza (80%) in nepravilnimi oz. nejasnimi mejami (priblizno 50%). Na
Dopplerskem signalu je pogosto vidna mocna prekrvavitev centralno (2/3) , lahko pa tudi obodno
(okrog 40%). Priblizno tretjina tumorjev je brez ali le z minimalno prekrvavitvijo, za kar so vzrok
lahko nekroze. Te se pogosto opisujejo, kot da imajo ,,kuhan' videz, ¢eprav je ocena tega znaka
zelo subjektivna tudi med izkuSenimi ultrazvocisti. Vecina je brez akusti¢nih senc (58%), ¢e so, so
najveckrat centralne (28%), zelo redko pahljacaste (2-11%). Tudi kalcinacije so redke (10%). V
polovici primerov je viden normalen miometrij. Vse opisano Se vedno ne omogoca zanesljivega
lo¢evanja od miomov, saj imajo tudi miomi lahko cisti¢no ali rdeco degeneracijo, nekroze, atipije
in zato zelo podobno UZ¢no sliko. Slika 1 prikazuje ultrazvocni videz 3 primerov leiomiosarkoma.

Slika 1. Ultrazvocne slike 3 leiomiosarkomov (a-c) z odgovarjajoco sliko z Dopplerskimi signali, ki prikazuje mocno(d),
zmerno (e) in minimalno (f) prekrvavitev. © 2019 John Wiley & Sons, Inc.

ESS so opisani kot polipoidni, intramuralni, slabo definirana centralna intrakavitarna masa ali
zadebelitev miometrija. 90 % je solidnih, nehomogenih, UZ¢no so manj prekrvljeni kot drugi
sarkomi (v 40 % ocena barvne lestvice 1 ali 2), pogosteje so jasno omejeni. Njihova ultrazvo¢na
in klini¢na slika se prekrivata z endometrijskim karcinomom. Ker so vec¢inoma dobro dostopni za
biopsijo, so diagnosticne in terapevtske odlocitve lazje. Slika 2 prikazuje primere ultrazvo¢nega
videza endometrijskega stromalnega sarkoma.
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Slika 2. Ultrazvocne slike 3 primerov endometrijskega stromalnega sarkoma (a-c) z odgovarjajoco sliko z
Dopplerskimi signali, ki prikazuje zmerno (d,e) in minimalno (f) prekrvavitev. © 2019 John Wiley & Sons, Inc.

Nediferencirani endometrijski sarkomi so solidne, nehomogene lezije s povprecnim premerom

7 c¢cm, nepravilnih robov in dobro prekrvljeni. Slika 3 prikazuje primere nediferenciramnega
endometrijskega sarkoma.

A

Slika 3. Ultrazvocne slike 3 primerov nediferenciranih endometrijskih sarkomov (a-c) z odgovarjajoco sliko z
Dopplerskimi signali, ki prikazuje mocno (d,e), in minimalno (f) prekrvavitev. © 2019 John Wiley & Sons, Inc.

Ascites je prisoten redko, v manj kot 1% primerov. Izkusen ultrazvocist oceni tudi preras¢anje v
sosednje organe, prisotnost metastaz v trebuhu, drugih trebusnih organih, peritonealnih
depozitov.

Z opisanimi parametri zaznamo 80% vseh sarkomov, preostalih 20% pa ima ,,benigen" videz.
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Obetavne Studije, kako bi lahko olajsali diagnostiko v prihodnosti, uporabljajo integrirane
multiparametri¢ne slikovne preiskave (MRI ali ultrazvok), ki upostevajo Se dolocene klini¢ne in
serumske parametre, radiomiko, v kateri umetna inteligenca iz slikovne dokumentacije zaznava
subtilne spremembe, ki niso dostopne ¢loveskemu ocesu. So Se v fazah raziskovanja.

Zakljucek

Diagnostika sarkomov ostaja zahtevna. Na previdnost nas opozarja kombinacija klini¢nih in
ultrazvoénih znakov: starost pacientke, pomenopavzni status, hitra rast tumorja, velikost
tumorja. Tipi¢en ultrazvocni videz je velik soliden tumor nehomogenega videza, vcasih s
cisticnimi (obicajno nepravilnimi) areali in brez akusti¢nih senc ali kalcinacij. Vecina je mocno in
zmerno prekrvljenih, vendar jih odsotnost ali blaga krvavitev ne izkljucujeta. V sumljivih kot tudi
nejasnih primerih je nujna napotitev v terciarni center za ustrezno nadaljnjo obravnavo.

Vse slike so povzete iz ¢lanka Imaging in gynecologycal disease (15): clinical and ultrasound characteristics of uterine
sarcoma avtorjev M. Ludovisi,F. Moro,T. Pasciuto,S. Di Noi,S. Giunchi,L. SavelliM. A. Pascual,P. Sladkevicius,J. L.
Alcazar,D. Franchi,R. Mancari,M. C. Moruzzi,D. Jurkovic,V. Chiappa,S. Guerriero,C. Exacoustos,E. Epstein,F.
Frithauf,D. Fischerova,R. Fruscio,F. Ciccarone,G. F. Zannoni,G. Scambia,L. Valentin,A. C. Testa, objaviljene v
Ultrasound in Obstet & Gyne, Volume: 54, Issue: 5, Pages: 676-687, zaloZnik Wiley & Sons
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Napotitev na dodatne radioloske preiskave in vloga radiologa

Maja Muisi¢

lzvleéek

Sarkomi uterusa so redki tumorji uterusa. Potrebno jih je prepoznati in lociti od miomov, kar pa
je pogosto zelo zahtevno. Najbolj primerna preiskava za dolocitev narave bolezni, velikosti, lege,
vras€anja v sosednje strukture in prisotnosti patoloskih bezgavk je magnetna ( MR) resonanca
medenice. Podrocja irregularnih robov, podrocja nekroze, krvavitve, restrikcija difuzije in

hitra rast so znacilna za maligne spremembe.

Tumorje miometrija najdemo skoraj pri tretjini Zensk in so ve¢inoma benigne narave — miomi.
Glavna komponenta miomov so gladko misi¢ne celice z razliéno vsebnostjo kolagena. Z rastjo
zaradi pomanjkanja prekrvavitve nastanejo razlicne degenerativne spremembe: cisti¢na, hialina,
miksoidna ali rdeca ( hemoragi¢na) degeneracija.

Transvaginalna ultrazvocna preiskava male medenice, ki jo opravi ginekolog, je obi¢ajno prva
diagnosti¢na metoda. Miomi so UZ hipoegogeni, dobro omejeni, solitarni ali multipli. So okrogle
ali ovalne oblike in pogosto leZijo v miometriju. Podro¢ja degeneracije so vidna kot hipo- ali
anehogena podrocja, ki so obiajno dobro omejena. Podroc¢ja kalcinacij so vidna kot
hiperehogena, heterogena podrocja z distalno akusti¢no senco.

Na MR preiskavi imajo nedegererirani miomi na T2 obteZenih sekvencah homogen signal, ki je
blago hipointenziven glede na miometrij. Na DWI slikanju ni znakov restrikcije difuzije. Po
aplikaciji KS se lahko blago obarvajo, z robnim obarvanjem psevdokapsule. Podrocja hialine
degeneracije imajo tako na T1, kot tudi na T2 sekvencah hipointenziven signal. Podrocja cisti¢ne
degeneracije so na T2 obteZenih sekvencah hiperintenzivna in se ne obarvajo po aplikaciji i.v.
KS. Podrocja hemoragi¢ne degenaracije imajo heterogen signal, tako na T1, kot tudi na T2
obtezenih sekvencah.

V zadnjem casu so na voljo razlicne terapije za zdravljenje miomov, kot npr. farmakoloske
terapije (z analogi gonadotropina), embolizacije a. uterine, morcelacija, ablacije z razli¢cnimi
metodami ali laparoskopka kirurgija.

Zato jeizredno pomembno, da prepoznamo spremembe, ki govorijo v prid maligne spremembe
—sarkoma in se tako izognemo morebitni diseminaciji v trebusno votlino.

Vse bolnice, pri katerih obstaja moznost maligne spremembe, je potrebno napotiti na MR
preiskavo male medenice. Z MR preiskavo ocenimo Stevilo, lego, velikost in lastnosti tumorskih
sprememb. Skusamo razlikovati benigne od potencialno malignih sprememb. Samo razlikovanje
je lahko izjemno tezko.
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Podrocja irregularnih robov, podrocja nekroze, krvavitve ( podrocja nizkega signala na T2
obteZenih sekvencah) in hitra rast so znacilna za maligne spremembe. Kadar so prisotni vsaj trije
od nastetih znakov, je senzitivnost in specificnost MR preiskave za detekcijo LMS do 95%.

Zazeljeno je, da preiskovanka pred MR preiskavo nekaj ur ne uZiva hrane. Z uporabo spazmolitika
i.m. zmanjSamo peristaltiko in artefakte. Med MR preiskavo preiskovanka lezi na hrbtu,
naredimo T2 obteZene sekvence v treh ravninah, ki nam omogocijo lokalizacijo sprememb (
submukozno, intramuralno, subserozno). Na aksialnih T1 obteZenih sekvencah ( brez ali z
iznicenjem mascob) ocenimo prisotnost eventeuelnih mascob ali krvavitev. Po aplikaciji i.v.
kontrastnega sredstva se miomi ne obarvajo, pri malignih spremembah pa je obicajno vidno
intenzivno zgodnje obarvanje. Na difuzijskem slikanju imajo sarkomi nizje ADC vrednosti, vendar
ta ocena ni zadostna.

Z MR preiskavo ocenimo obseznost sprememb, globino invazije, omejitev glede na sosednje
organe in prisotnost patoloskih bezgavk v mali medenici. Na podlagi teh informacij se lahko
odlo¢imo o najbolj primernem nacinu zdravljenja.

Primarni sarkomi uterusa nastanejo izhajajo iz miometrija ali vezivnih elementov uterusa.
Predstavljajo 8 - 10% tumorjev uterusa. So mezenhimalnega izvora, klasifikacije se medsebojno
nekoliko razlikujejo.
Glede na WKO klasifikacijo so najpogostejsi:

- Leomiosarkom (LMS), predstavlja 15 — 40% sarkomov uterusa

- Endometrijski stromalni sarkom (ESS), 15 - 20 % sarkomov uterusa

- Nediferencirani endometrijski sarkomi (NES)

- Adenosarkomi, ki vsebujejo tudi epitelijske elemente in predstavljajo do 6% sarkomov

uterusa.

1. Leomiosarkom (LMS)
Najpogostejsa oblika sarkomov uterusa je leomiosarkom. Ve¢inoma nastane na novo, lev 0,2 %
se razvije iz predhodno obstojeCega mioma. Na nastanek lahko vpliva dolgotrajna uporaba
tamoksifena in predhodna radiacija medenice. Na leomiosarkom moramo pomisliti, kadar
sprememba v uterusu hitro raste.

Na MR preiskavi so LMS obicajno vidni kot obsezne, nepravilno oblikovane tumorske formacije
v poveCanem uterusu, ki infiltrirajo miometrij. Na T1 obteZenih sekvencah so heterogeno
hipointenzivni. Na T2 obteZenih sekvencah imajo delno hiperintenziven signal, ki predstavlja
podroéja krvavitve ali nekroze. V¢asih so v njih lahko prisotne tudi kalcinacije. Vidna je
infiltrativna rast z slabo razmejitvijo.

Po apilaciji kontrastnega sredstav (KS), je vidno intenzivno zgodnje obarvanje, s podrocji nekroze,
ki niso obarvana.
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Na DWI slikanju je pri visokih b-vrednostih viden visok signal in nizke vrednosti na ADC mapi (
0.791+0.145910-3do 1.17 £ 0.159 10-3 mm2/s).

2. Endometrijski stromalni sarkomi (ESS)
So redki, predstavljajo 0,2 % tumorjev uterusa in 10-15% vseh stromalnih tumorjev uterusa.
Vecinoma nastanejo v endometriju z prevladujo¢o komponento miometrija. Vecina bolnic je
odkrita v stadiju |, ki ima izjemno dobro prognozo.
Pri bolnicah z stadijem Il, ki so prognosti¢no slabsi, je potrebno sledenje.
Za staging je najbolj primerna MR preiskava, ki omogoca oceno stadija in razlikovanje z bolj
pogostim endometrijskim karcinomom.

ESS ima pogosto izgled polipoidne mase, lokalizirane v v endometriju, ki je na T1 obtezenih
sekvencah hipointenzivna ali heterogena, na T2 sekvenceh pa je signal heterogen s podrodji
krvavitve. Znacilno je zajet miometrij, pogosto z dobro razmejitvijo. Lahko pa je razmejitev z
miometrijem slaba.

Lahko se razrascajo po jajcevodih, uterinih ligamentih in po pelvi¢nih venah.

Pogosto vidimo limfati¢no in vaskularno invazijo, ki ima znacilen izgled ¢rvov ( nizek trakast signal
v miometriju). Po aplikaciji KS je obarvanje zmerno in obicajno zelo heterogeno.

Prisotni so znaki restrikcije difuzije.

V primerjavi z endometrijskim ca je ESS pogosto obseznejsi, se bolj inenzivno obarva, neostro
razmejen in ima tipiéne nodularne podaljSke v miometrij.

3. Ostali: Najbolj pogost je nediferenciran endometrijski sarkom (NES)
Je izjemno agresiven tumor, z hitro invazijo v miometrij. Na preiskavi z MR je vidnem kot obseZzna
polipoidna masa znotraj endometrija z obseznim vras¢anjem v miometrij. Ima izrazito heterogen
signal tako na T1, kot tudi na T2 obteZenih sekvencah, ki so posledica krvavitev in nekroz. Po KS
se neenakomerno obarva, prisotna je infiltrativna rast.

4. Adenosarkomi
So vidni kot velike, heterogene, polipoidne tumorske formacije. Nastanejo znotraj endometrija
in vsebujejo drobne, cisti¢ne vkljucke — videz Cipke.

V 10% lahko nastanejo endocervikalno in izras¢ajo preko dilatiranega cervikalnega kanala v
vagino.
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Na T1 in T2 obteZenih sekvencah je tumorski signal heterogen. Podrocja krvavitve so na T1
sekvencah hiperintenzivna. Po i.v. aplikaciji KS se intenzivno obarva. Vidna Stevilna septa, ki
dajejo znacilen videz Cipke.

V primeru ponovitve bolezni LMS najpogosteje zasevajo v pljuca, pri adenosarkomih pa so
ponovitve vecinoma lokalno v medenici in vagini.

Zaradi moznosti intraperitonealne diseminacije, smernice razlicnih sarkomskih zdruzenj biopsije
sumljivih sprememb preko abdomna ne priporocajo. Edina opcija je transcervikalna biopsija,
lahko pod nadzorom slikovne (UZ) diagnostike.

Zakljucek

Sarkomi uterusa so redki tumorji. Najbolj zanesljiva diagnostiéna metoda, s katero jih lahko
lo¢imo od precej bolj pogostih miomov, je MR preiskava. Podrocja irregularnih robov, podrocja
nekroze, krvavitve in hitra rast so znacilna za maligne spremembe. Vc¢asih je razlikovanje med
malignimi in degenerativno spremenjenimi miomi zelo tezko.
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Transabdominalna ali transvaginalna UZ vodena biopsija mezenhimskih
tumorejv maternice. Pogled ginekologa in pogled radiologa

Jure Knez, Tadeja Skok, Nina Boc

POGLED GINEKOLOGA

lzvlecek

Slikovna diagnostika mezenhimskih tumorjev maternice je tezavna, natanéna predoperativna
diagnoza pa je kljuénega pomena za izbiro najprimernejSe metode zdravljenja. V primerih kjer
slikovne preskave niso povedne, je histopatoloska verifikacija tako lahko klju¢nega pomena. V
prispevku obravnavamo razli¢ne pristope k biopsiji mezenhimskih tumorjev maternice.

1. Uvod

Maligni mezenhimski tumorji maternice zajemajo manj kot 3% malignih tumorjev uterusa. So
agresivni tumorji s slabo prognozo, dodatno pa lahko potek bolezni poslabsamo z izbiro
neprimernega kirurSkega posega, ki lahko povzrodi iatrogeni intraabdominalni razsoj tumorija,
kot je morselacija tumorja. Glede na podatke iz literature je tveganje za nepri¢akovan sarkom po
operaciji priblizno 1:352 (1). Pravilna predoperativha diagnoza teh redkih tumorjev je tako
bistvenega pomena za odloCitev za primerno metodo zdravljenja ter izogib morebitnim
negativnim ucinkom operativnega posega.

2. Slikovna diagnostika

Primarna diagnosticna metoda v oceni tumorjev maternice je transvaginalna ultrazvocna
preiskava. V diagnostiki se pogosto uporablja tudi MRI, ki ima primerljivo diagnosti¢no
natanénost ultrazvoCni preiskavi. Za oceno narave tumorjev maternice sicer ni definitivnih
diagnosticnih kriterijev, ki bi omogocali zanesljivo diagnozo (2). Na sarkom maternice nakazujejo
veliki tumorji, nehomogene ehogenosti, s prisotnimi notranjimi neregularnimi cisti¢nimi predeli,
odsotnostjo akusticnega sencenja in kalcifikacij pri Zenski, ki ima ginekoloske simptome
(predvsem nenormalna krvavitev iz maternice) (3). Ne glede na to, pa obstaja znacilno
prekrivanje ultrazvo¢nih karakteristik med malignimi in benignimi lezijami, zaradi tega je
diagnoza pogosto tezavna. Pomembna je sicer izkuSenost operaterja, raziskava je pokazala, da
je v primeru izkuSenega ultrazvocista namrec 80 % sarkomov bilo opisanih kot atipi¢nih in 78,5
% jih je bilo suspektnih za maligno lezijo (3). Tako tudi ESGO smernice priporocajo, da v primeru
nacrtovane miomektomije ali histerektomije z morselacijo tumorja, ultrazvocno preiskavo pred
operativnim posegom opravi izkuSen operater (1).

3. Biopsija tumorjev

Transvaginalna biopsija tumorjev medenice je uveljavljena diagnosti¢cna metoda v ginekoloski
onkologiji. Kljub temu, pa v primeru suma na mezenhimske tumorje, strokovna zdruzenja
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natancno ne opredeljujejo njene vioge v diagnostiki (1). Smernice razli¢nih strokovnih zdruzenj,
ki se ukvarjajo z diagnostiko in zdravljenjem sarkomov svetujejo izogib transabdominalni biopsiji
(4, 5). Glede na dejstvo, da je slikovna diagnostika mezenhimskih tumorjev teZavna, je zadostna
in predvsem varno izvedljiva biopsija tumorja pogosto nujna za nacrtovanje primernega
zdravljenja. Raziskave so pokazale, da je natancnost ultrazvocno vodene biopsije tumorja glede
na dokoncni histopatoloski izvid med 93 in 98% (6, 7). Pogostnost zapletov v primeru
transvaginalne biosije tumorjev je prav tako nizka. Najpogosteje so porocali o vaginalni krvavitvi
(18-100%) in hematuriji (4%), vendar v nobenem primeru ni bilo potrebno aktivno ukrepanje (7,
8). Ponovitev sarkoma na poti igle do biopsije je mozen, vendar zelo redek zaplet (9). Zaradi tega
zdruZenja za obravnavo sarkomov priporocajo nacrtovanje biopsije na takSen nacin, da lahko ob
definitivnem kirurSkem posegu ekscidiramo celotno pot, ki jo je opravila igla med biopsijo (4).

Transcervikalni pristop je v ginekologiji uporaben v razli¢nih klini¢nih situacijah, saj na ta nacin
uporabimo najbolj fizioloski oz. naraven pristop do sprememb v maternici. Na ta nacin se npr.
izvaja tako histeroskopija kot tudi kiretaza endometrija. V primeru transcervikalne biopsije
tumorjev maternice tudi teoreticno zmanjSamo moznost iatrogene diseminacije tumorskih celic,
saj igla potuje izklju¢no skozi cervikalni kanal do maternice, torej samo v na poti enega organa
(10). Ena izmed pomanijkljivosti transcervikalnega pristopa je, da je tezko biosirati tumorje, ki so
v velikem odklonu poti od cervikalnega kanala, saj je manipulacija z iglo omejena.
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POGLED RADIOLOGA

lzvlecek

Radioloske slikovne preiskave in biopsija imajo kljuéno vlogo pri odkrivanju in diagnostiki
sarkomov. V diagnostiki sprememb uterusa je pomembno predvsem razlikovanje med benignimi
miomi in leiomiosarkomi. Za postavitev diagnoze sarkoma je potrebna patohistoloSka analiza,
vzorce tkiva pridobimo s histolosko oz. debeloigelno biopsijo (DIB). UZ- vodeno DIB lahko
opravimo transabdominalno ali transvaginalno, pristop je odvisen predvsem od lege patoloske
lezije in anatomskih znacilnosti. V diagnostiki sarkomov uterusa ima transvaginalni pristop
prednost pred transabdominalnim, saj se laZje izognemo vitalnim strukturam, zmanjsamo
moznost zapletov takoj po punkciji ter razsoja sarkomskih celic po biopsijskem kanalu in v okolico
(»seeding«).

Uvod

UZ-vodena biopsija je minimalno invaziven postopek, s katerim pridobimo vzorce celic ali tkiva
za postavitev diagnoze in dodatno analizo. S citolosko punkcijo ali aspiracijsko biopsijo s tanko
iglo (ABTI) pridobimo vzorce celic, s histolosko oziroma debeloigelno biopsijo (DIB) pa pridobimo
vzorce tkiva. Uporaba DIB nam omogoca vecdjo natancnost pri postavitvi diagnoze ter izvedbo
dodatnih analiz (npr. imunohistokemija), saj so vzorci tkiva oz. tkivni stebricki obseznejsi ter
imajo ohranjeno tkivno arhitekturo.

Za UZ-vodeno biopsijo lahko glede na lokacijo patoloske lezije uporabimo razlicne pristope —
perkutano, transabdominalno, transvaginalno, transrektalno itd. Za izvedbo UZ-vodene biopsije
ne potrebujemo splo$ne anestezije ter jo lahko opravimo ambulantno, sam postopek biopsije je
kratek in navadno traja nekaj minut. Pri izvedbi DIB lahko podrocje biopsije omrtvi¢imo z
uporabo lokalnega anestetika, pri tankoigelnih biopsijah pa anestetik najveckrat ni potreben.

Z radioloskimi preiskavami (UZ, MRI) zaenkrat ne moremo zanesljivo lo¢evati med benignimi in
malignimi tumorji uterusa, prav tako ni mogoce razlikovati na podlagi klinicnih ali laboratorijskih
najdb. Dokonc¢no diagnozo sarkoma uterusa postavimo s patohistolosko preiskavo bodisi v
sklopu predoperativne diagnostike z uporabo DIB ali pooperativnho z analizo vzorcev po
histerektomiji ali miomektomiji.

V diagnostiki sprememb uterusa je v ospredju predvsem razlikovanje med benignimi miomi in
leiomiosarkomi. Ob nepopolni odstranitvi sarkoma lahko pride do razsoja po trebusni votlini.
Glede na Studije imajo pacientke po miomektomiji, kjer patohistoloska analiza naknadno pokaze
diagnozo sarkoma, krajSe obdobje do ponovitve bolezni ter slabSe 5-letno prezivetje kot bolnice
po histerektomiji, kjer je sarkom odstranjen z »en bloc« resekcijo. V predoperativni diagnostiki
atipi¢nih sprememb maternice je varna UZ-vodena biopsija in patohistoloska analiza kljuénega
pomena za nacrtovanje nadaljnjega operativnega zdravljena.
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UZ-vodena biopsija

V predoperativni diagnostiki sprememb uterusa lahko uporabimo transvaginalni ali klasicen
transabdominalni pristop UZ-vodene biopsije. Patoloske formacije globoko v medenici so
obdane z vitalnimi organi (Crevesje, se¢ni mehur in secevodi, maternica z adneksi...) in Zilnimi
strukturami ter tako tezje dostopne transabdominalni punkciji, zato je vse pogosteje metoda
izbora transvaginalni pristop. Raziskave so pokazale visoko diagnosticno natancnost
transvaginalne UZ-vodene biopsije (ujemanje s pooperativnim patohistoloskim izvidom) med 90
in 100%.

Glavna prednost transvaginalne UZ-vodene biopsije je manjSa razdalja med sondo in tar¢no
lezijo, kar izboljSa kvaliteto UZ slike ter omogoca natancnejSo punkcijo in krajsi biopsijski kanal.
S transvaginalnim pristopom se laZje izognemo vitalnim strukturam ter tako zmanjSamo moZznost
zapletov.

Za mezenhimske tumorje je znacilno, da lahko ob biopsiji pride do »seedinga« oz. razsoja
malignoma v biopsijski kanal ter okolico. Biopsijo sarkoma moramo nacrtovati tako, da se
biopsijski kanal lahko operativno odstrani skupaj z maligno lezijo, podrocje biopsije in smer
kanala pa po opravljenem posegu v primeru perkutanega pristopa oznac¢imo na kozi. V
diagnostiki sarkomov uterusa je glede na lokacijo patoloske formacije transvaginalni pristop
veckrat primernejsi, saj je biopsijski kanal krajsi ter poteka skozi maternico, ki bo v primeru
potrjene diagnoze sarkoma odstranjena. Pri transabdominalnem pristopu je moznost razsoja v
trebusno votlino ter recidiva v biopsijskem kanalu vecja.

Zapleti po transvaginalni punkciji so redki, med najpogostejSe sodijo manjse krvavitve (po
nekaterih Studijah pri 0-18% bolnic), Se redkejse pride do vnetja ali nastanka abscesa. Tveganje
za krvavitev je pri transvaginalni UZ-vodeni biopsiji manjse kot pri transabdominalnem pristopu,
saj se izognemo vecdjim medeni¢nim Zilam, z uporabo barvnega Dopplerja dobimo natancne
informacije o prileznih zilah, hemostazo pa lahko doseZzemo s pritiskom sonde ob mesto biopsije.

Zakljucek

Transvaginalna UZ-vodena biopsija je minimalno invaziven postopek, ki predstavlja varno in
diagnosti¢no ucinkovito metodo za patohistolosko analizo sprememb uterusa. V diagnostiki
sarkomov uterusa ima transvaginalni pristop prednost pred transabdominalnim, saj se izognemo
vitalnim strukturam ter zmanjSamo moznost zapletov in »seedinga«.
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Pogled ginekologa, ki pretezno operira benigne tumorje maternice

Tamara SerdinsSek

lzvlecek

Miomi so najpogostejsi benigni tumorji maternice pri Zenskah v rodni dobi. Zdravljenje miomov
je lahko ekspektaktivno, medikamentozno ali kirurSko. Med kirurSke metode zdravljenja
priStevamo miomektomijo, histerektomijo, nekatere klasifikacije pa tudi interventne radioloske
posege. Odlocitev o nacinu zdravljenja je individualna, saj za zdravljenje miomov ne poznamo
univerzalnih smernic. Na nacin zdravljenja tako vplivajo lega, Stevilo in velikost miomov, bolnicini
simptomi, Zelja po ohranitvi rodne sposobnosti, nenazadnje pa tudi kompetence operaterja in
dostopnost opreme.

Uvod

Miomi so najpogostejsi benigni tumorji maternice pri Zenskah v rodni dobi, njihova prevalenca
pa narasca s starostjo (1). Po podatkih iz svetovne literature so lahko prisotni tudi pri do 80 %
preiskovane populacije, v sploSnem pa velja, da jih najdemo pri priblizno vsaki Cetrti Zenski v
rodni dobi (2,3). Slovenska presecna raziskava iz leta 2016 je pokazala, da so miomi prisotni pri
21,1 % preiskovanih Zensk (4).

Zdravljenje miomov je lahko ekspektativno, medikamentozno ali kirurSko. Namen prispevka je
opisati kirursko zdravljenje miomov maternice in nekatere dileme, s katerimi se sreCujemo v
vsakodnevni klini¢ni praksi.

Kirursko zdravljenje miomov maternice

Med kirurske metode zdravljenja miomov maternice pristevamo miomektomijo in
histerektomijo, nekatere klasifikacije pa tudi interventne radioloSke posege kot so embolizacija
materni¢ne arterije ali mioliza (1).

Miomektomija je kirurski postopek odstranitve mioma brez odvzema maternice. Izvede se lahko
histeroskopsko, laparoskopsko ali odprto. Najpogosteje jo uporabljamo pri bolnicah, ki izrazijo
Zeljo po ohranitvi maternice oziroma rodne sposobnosti (5). Histeroskopska miomektomija je
primerna za bolnice s submukoznimi miomi. Laparoskopska miomektomija je v primerjavi z
odprto povezana z manjsSo pooperativno bolecino, manjsSo verjetnostjo za pojav febrilnega stanja
po operaciji in krajSo hospitalizacijo (1).

Sama miomektomija izboljSa simptome v priblizno 80 % primerov. Stopnja ponovnega vznika

miomov znasa v primeru odstranitve solitarnega mioma 27 %, v primeru odstranitve multiplih
miomov pa tudi vec kot 50 % (5).
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Histerektomija je najbolj dokoncna metoda zdravljenja simptomatskih miomov maternice in se
lahko izvede preko vec pristopov: vaginalnega, laparoskopskega, kombiniranega ali odprtega. Pri
tem sta vaginalni in laparoskopski pristop obicajno povezana s hitrejSim odpustom in okrevanjem
ter vecjim zadovoljstvom bolnic (5). V literaturi se sicer kot najoptimalnejsi svetuje vaginalni
pristop, za katerega so znaCilni najkrajSi Cas operacije, najmanjsa izguba krvi in krajsa
hospitalizacija, vendar je mozZnost izvedbe vaginalne histerektomije omejena z velikostjo
maternice (1). Pri laparoskopskem, vaginalnem in kombiniranem pristopu se moramo obicajno
posluzevati Se morselacije, ki pomeni razkosanje ali odstranitev tumorja s posebnim
inStrumentom ali skalpelom (5).

Dileme kirurskega zdravljenja miomov maternice

Trenutno ne obstajajo univerzalne smernice za kirursko zdravljenje miomov. Zdravljenje je tako
odvisno od bolni¢inih simptomov in Zelja, Stevila, lege in velikosti miomov ter tudi zmozZnosti
kirurgov in dostopne opreme. Zaradi tega se pri zdravljenju miomov maternice sreCujemo s
Stevilnimi dilemami. Nekatere kirurske dileme zdravljenja miomov maternice predstavljamo v
nadaljevanju.

@® Miomektomija ali histerektomija? Medtem ko pri Zenskah, ki Zelijo ohranitev rodne
sposobnosti, stremimo k ohranitvi maternice, je odloCitev pri bolnicah, ki ve¢ ne
nacrtujejo nosecnosti, nekoliko bolj kompleksna. Kot prvo je namrec potrebno upostevati
mozZnost ponovnega pojava miomov. Kot smo Ze omenili, znasa stopnja ponovnega
vznika miomov v primeru odstranitve solitarnega mioma 27 %, v primeru odstranitve
multiplih miomov pa tudi vec kot 50 % (5). Po nekaterih podatkih kar 10 % Zensk v 5-10
letih po miomektomiji potrebuje histerektomijo (1,6). Hkrati je velika prospektivna
raziskava Woallaca in sodelavcev ugotovila, da je pri premenopavzalnih Zenskah
histerektomija v primerjavi z miomektomijo povezana z ve¢jim izboljSanjem kvalitete
Zivljenja, Ceprav se je kvaliteta Zivljenja v obeh skupinah po posegu izboljsala (7), vendar
ni povsem jasno, ali so te razlike tudi klinicno pomembne (8). Po drugi strani je
histerektomija povezana s postoperativnim upadom ovarijske rezerve, pri ¢emer je ta
upad visji pri abdominalnem kot laparoskopskem pristopu (9,10). Prav tako je
laparoskopska miomektomija povezana s statisticno znadilno niZjo stopnjo
postoperativnih zapletov kot histerektomija (11).

@® Totalna ali supracervikalna histerektomija? Po nekaterih podatkih kar 95 % stanj, ki
privede do histerektomije, ne zahteva odstranitve materni¢nega vratu. Vec raziskav je
pokazalo, da je supracervikalna histerektomija ekonomsko upravi¢ena alternativa totalni
histerektomiji s krajSim ¢asom okrevanja (12) in manjSo stopnjo velikih zapletov (13).
Retrospektivna raziskava iz leta 2002 je ugotovila, da je spolna funkcija slabsa pri Zenskah,
ki so imele opravljene totalno abdominalno histerektomijo, v primerjavi z Zenskami, ki so
imele opravljene supracervikalno histerektomijo. Dodatno je bila spolna funkcija slabsa
pri Zenskah, pri katerih je bila hkrati opravljena Se obojestranska adneksektomija (14). V
primeru prisotnosti (pred)rakavih obolenj je indicirana hkratna odstranitev materni¢nega
vratu, prav tako tudi v primeru prisotnosti cervikalne ali rektocervikalne endometrioze.
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Po supracervikalni histerektomiji se lahko redko pojavijo zapleti kot so mukokela ali
nekroza krna, nekoliko pogostejSe pa so cikliéne krvavitve iz materni¢nega vratu, ki se
lahko pojavijo v do 25 % primerov (12). Glede na podatke iz retrospektivhe nemske
raziskave je sekundarna resekcija materni¢nega vratu potrebna le redko — v priblizno 1,2
% vseh supracervikalnih histerektomij, najpogostejSi vzroki za to pa so bili zdrs
medenicnih organov, spottingi in cervikalna displazija. Stopnja zapletov pri sekundarni
odstranitvi materni¢nega vratu je bila nizka in je znasala 5 % (15).

@® Morselirati ali ne morselirati? Leta 2014 je Ameriska agencija za hrano in zdravila (angl.
Food and Drug Administration — FDA) prvic¢ izdala opozorilo glede uporabe morselatorjev.
Glavni pomislek pri morselaciji je razsoj benignega ali malignega tkiva po telesu.
Sistematska meta-analiza iz leta 2016 je pokazala, da je benigne posledice morselacije
pojavijo v do 1 % primerov, najpogosteje gre za iatrogeno endometriozo, pojav
parazitskih miomov in redko diseminirane peritonealne leiomiomatoze (16). Incidenca
sarkomov je pri Zenskah, pri katerih se opravi histerektomija zaradi benigne indikacije,
redka in znasa 0,13 % oziroma 0,39 % pri Zenskah, ki so imele opravljene histerektomijo
zaradi miomov maternice. Velje tveganje za pojav sarkoma so imele peri- in
postmenopavzalne Zenske, Zenske z vec¢jimi maternicami in Zenske starosti 245 let (17).
Nekatere raziskave pa kazejo tudi, da lahko v primeru razsoja pride so maligne
transformacije prej benignih lezij (5).

Zakljucek

Kirursko zdravljenje miomov je kljub svoji pogostosti Se vedno predmet Stevilnih razprav, saj ne
obstajajo univerzalno veljavne smernice s tega podroc¢ja. Odloditev o nainu zdravljenja je torej
odvisna od bolnicinih simptomov, Zelje po ohranitvi rodne sposobnosti, lege, Stevila in velikosti
miomov, pa tudi od operaterjevih vescin in dostopne kirurske opreme.
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Pogled ginekologa, ki pretezno operira maligne tumorje maternice

AndraZ Dovnik

lzvleéek

Sarkomi predstavljajo 2 % malignih tumorjev maternice. Zdravljenje materni¢nih sarkomov mora
biti individualizirano. Mnenje glede zdravljenje mora biti podano na medoddelénem konziliju.
Najpogostejsi sarkomi maternice so leiomiosarkomi, ki predstavljajo 1 % vseh malignih tumorjev
maternice in 35-40 % vseh sarkomov. Ce je diagnoza leiomiosarkom znana pred operacijo, je
osnova kirurskega zdravljenja zgodnjih stadijev totalna abdominalna histerektomija. Ovarijske
metastaze so v stadijih lin Il prisotne v manj kot 2 %, zato ovariektomija pri mladih Zenskah v teh
stadijih ni potrebna. Sistemati¢na pelvi¢na limfadenektomija ni priporoena, saj je pojavnost
metastaz v zgodnjih stadijih 6,6 %. V napredovalih stadijih leiomiosarkoma (Il in IV) je vloga
kirurskega zdravljenja kontroverzna in odvisna od lokacije bolezni, moZnosti popolne resekcije in
sploSnega stanja bolnice. V primeru diseminirane bolezni kirursko zdravljenje ni povezano z
izboljSanim prezivetjem in lahko vodi v zakasnitev sistemskega zdravljenja zaradi pooperativne
obolevnosti, zato kirurSko zdravljenje v teh primerih ni priporoeno. Endometrijski stromalni
sarkomi predstavljajo 1 % vseh malignih tumorjev maternice. Osnovno zdravljenje zgodnjih
stadijev endometrijskih stromalnih sarkomov je totalna abdominalna histerektomija z ali brez
obojestranske adneksektomije. Sistemati¢na limfadenektomija z namenom zamejitve bolezni se
ne priporoca, saj ni povezana z izboljSanim preZivetjem. Ohranitev jajénikov je moZna pri
premenopavznih Zenskah z endometrijskim stromalnim sarkomom nizke stopnje malignosti.
Adenosarkomi so mesani tumorji, sestavljeni iz benignih Zleznih in nizko malignih stromalnih
komponent. Glede na redkost bolezni ni kvalitetnih dokazov za zdravljenje. Za zgodnje stadije se
priporota totalna abdominalna histerektomija z obojestransko adneksektomijo.
Limfadenektomija z namenom zamejitve bolezni ni potrebna. V primeru ponovitev je smiselno
kirurSko zdravljenje, e je mogoca popolna resekcija metastatske bolezni in je bolnica v dobrem
sploSnem stanju.

Uvod

Sarkomi predstavljajo 2 % malignih tumorjev maternice (1). Glede na redkost bolezni vecina
priporocil ne temelji na z dokazi podprtimi smernicami (2). Zdravljenje materni¢nih sarkomov
mora biti individualizirano, mnenje glede zdravljenje mora biti podano na medoddelénem
konziliju. Materni¢ni sarkomi zajemajo leiomiosarkome, endometrijske stromalne sarkome in
materni¢ne adenosarkome (1). Svetovna zdravstvena organizacija deli endometrijske stromalne
sarkome v pet skupin: endometrijski stromalni nodul, endometrijski stromalni sarkom nizke
stopnje malignosti, endometrijski stromalni sarkom visoke stopnje malignosti, nediferencirani
endometrijski sarkom in uterini sarkom, ki je podoben ovarijskemu 'sex-cord' tumorju (UTROSCT)

(3).
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Obstajata dve skupini bolnic s sarkomi maternice (4). V prvi skupini so bolnice, pri katerih je
diagnoza sarkom postavljena ob histoloSkem pregledu maternice po operaciji. Navadno gre za
perimenopavzne bolnice, ki so imele pred operacijo teZave z nerednimi krvavitvami. Pred
operacijo lahko imajo ali pa nimajo predoperativne biopsije (4). Navadno je bila pri teh bolnicah
napravljena totalna histerektomija z ali brez adneksektomije. Ob naklju¢no ugotovljenem
sarkomu je potrebno po operaciji napraviti zamejitvene preiskave z namenom razvrstitve
tumorja v stadije ter bolnico predstaviti na konziliju (4). V drugi skupini bolnic se diagnoza postavi
pred operacijo. V tem primeru je potrebno Ze pred operacijo napraviti zamejitvene preiskave ter
odlocitev o zdravljenju sprejeti na konziliju (4).

Kirursko zdravljenje leiomiosarkomov

Leiomiosarkomi predstavljajo 1 % vseh malignih tumorjev maternice in 35-40 % vseh sarkomov
in so najpogostejsi sarkomi maternice (5). Leiomiosarkomi maternice se najpogosteje
diagnosticirajo po operaciji, in sicer po histerektomiji ali miomektomiji zaradi benigne patologije
na maternici (6). Kljub temu da so hitro rastoc¢i tumoriji lahko znak sarkoma, pa hitro rastoci
tumor na maternici v vecini primerov ne predstavlja sarkoma (7). Leiomiosarkomi imajo slabo
prognozo, kar 70 % se jih ponovi. 5-letno prezivetje vseh stadijev je 39 % (8). Najpomembne;jsi
dejavniki, ki vplivajo na preZivetje, so stadij, mitoti¢ni indeks in starost (9, 10).

Ce je diagnoza leiomiosarkom znana pred operacijo, je osnova kirur§kega zdravljenja zgodnjih
stadijev materni¢nega leiomiosarkoma totalna abdominalna histerektomija. Ovarijske
metastaze so v stadijih | in Il prisotne v manj kot 2 %, zato ovariektomija pri mladih Zenskah pri
teh stadijih ni potrebna. Neodvisni napovedni dejavniki preZivetja brez bolezni pri bolnicah z
leiomiosarkomom maternice so starost, rasa, stadij, gradus in primarna kirurgija brez ostanka
tumorja. Ovariektomija nima neodvisnega vpliva na preZivetje (11). Sistemati¢na pelvicna
limfadenektomija ni priporocena, saj je pojavnhost metastaz v zgodnjih stadijih 6,6 %.
Limfadenektomija nima vpliva na prezivetje, v primeru povecanih bezgavk pa je te smiselno
odstraniti za zagotavljanje popolne citoredukcije upostevajo¢ pooperativno obolevnost (8, 11).
Bolnicam, ki so imele supracervikalno histerektomijo, svetujemo odstranitev materni¢nega vratu
ter vseh ostalih morebtnih tumorjev, perimenopavznim in pomenopavznim bolnicam pa Se
adneksektomijo (1).

V retrospektivni analizi 36470 bolnic, ki so imele morselacijo maternice, so rak maternice nasli v
0,27 % (12). Prevalenca sarkoma maternice v populaciji bolnic, operiranih zaradi miomov, je 1 na
305360, prevalenca leiomiosarkomov pa je 1 na 570-750 Zensk (13). Meta-analiza Stirih
raziskav je prikazala, da je morselacija leiomiosarkoma povisala stopnjo ponovitve z 39 na 62 %,
stopnjo intraabdominalne ponovitve z 9 na 39 % ter stopnjo smrti z 29 na 48 % (14). V ameriski
kohortni raziskavi je bilo vklju¢enih 58 bolnic z leiomiosarkomom maternice, od tega je imelo 39
bolnic totalno abdominalno histerektomijo ter 19 bolnic intraperitonealno morselacijo (z
morselatorjem ali skalpelom). Intraperitonealna morselacija je bila povezana s trikrat visjim
tveganjem za ponovitev bolezni ter krajSim prezivetjem (15). Pri Zenskah, starejsih od 50 let,
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ameriSka Agencija za zdravila ne podpira uporabe morselatorjev (16). Pri bolnicah, pri katerih je
prislo v ¢asu primarne operacije do morselacije sarkoma, se lahko naredi ponovna kirurska
eksploracija (Morrison). V manjsi raziskavi na bolnicah, ki pred operacijo niso imele znakov za
bolezen izven maternice in pri katerih je priSlo med operacijo do morselacije sarkoma, je bila
reeksploracija narejena v povprecju 33 dni po primarni operaciji (17). Dve od sedmih bolnic z
zgodnjim stadijem sarkoma sta imeli v ¢asu reeksploracije prisoten intra-abdominalni razsoj
bolezni (17).

V napredovalih stadijih leiomiosarkoma (Il in IV) je vloga kirurSkega zdravljenja kontroverzna in
odvisna od lokacije bolezni, moznosti popolne resekcije in sploSnega stanja bolnice (1). V primeru
diseminirane bolezni kirursko zdravljenje ni povezano z izboljSanim prezZivetjem in lahko vodi v
zakasnitev sistemskega zdravljenja zaradi pooperativne obolevnosti, zato kirursko zdravljenje v
teh primerih ni priporoceno (18, 19). Individualiziran pristop je potreben pri bolnicah z omejeno
boleznijo ter moZnostjo popolne resekcije. V manjsih raziskavah je bila popolna resekcija
najpomembnejsi prognosticni faktor (20, 21). Kirurski pristop je moZen kot paliativno zdravljenje
simptomov, kot so bolecina ali moc¢na krvavitev, ¢e teh simptomov ne moremo obvladovati z
drugimi nacini zdravljenja. KirurSko zdravljenje ponovitev bolezni je mozno v primeru lokalnih
ponovitev, Ceprav ni primernih dokazov za taksen pristop (1).

Kirursko zdravljenje endometrijskih stromalnih sarkomov

Endometrijski stromalni sarkomi predstavljajo 1 % vseh malignih tumorjev maternice.
Endometrijski stromalni sarkomi nizke stopnje malignosti so indolentni tumorji zdobro prognozo
in nagnjenostjo k poznim ponovitvam. Vecina jih je pozitivnih na estrogenske in progesteronske
receptorje (22). Na drugi strani so endometrijski stromalni sarkomi visoke stopnje malignosti
povezani z napredovalim stadijem ter slabim prezivetjem (1).

Osnovno zdravljenje zgodnjih stadijev endometrijskih stromalnih sarkomov je totalna
abdominalna histerektomija z ali brez obojestranske adneksektomije. Sistemati¢na
limfadenektomija z namenom zamejitve bolezni se ne priporoca, saj ni povezana z izboljSanim
prezivetiem (23, 24). Ohranitev jajénikov je moina pri premenopavznih Zenskah z
endometrijskim stromalnim sarkomom nizke stopnje malignosti, vendar takSen pristop poveca
verjetnost za ponovitev bolezni, ne poslabSa pa celokupnega prezZivetja (25). Podatki glede
ohranitve plodnosti pri mladih bolnicah, ki so imele endometrijski stromalni sarkom
diagnosticiran med histeroskopijo, so omejeni, takSen pristop se priporoca le v raziskovalne
namene (26). KirurS8ko zdravljenje endometrijskih stromalnih sarkomov je moZno tudi v
napredovalih stadijih, kjer je bolezen resektabilna (1). Prav tako je smiselna operacija ponovitve
bolezni, ¢e je moina popolna makroskopska resekcija ob zagotavljanju sprejemljive
pooperativne obolevnosti. V primeru solitarnih metastaz lahko opravimo metastazektomijo (1).
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Kirursko zdravljenje adenosarkomov

Adenosarkomi so mesani tumorji, sestavljeni iz benignih Zleznih in nizko malignih stromalnih
komponent. Vecina tumorjev se diagnosticira v zgodnjih stadijih in ima dobro prognozo. V kolikor
sarkomska komponenta predstavlja vec kot 25 % tumorja, je to povezano s slabo prognozo, v
tem primeru gre za sarkomsko prerascanje. 2-letno preZivetje brez bolezni je bilo 100 % v
primerih brez sarkomskega preras¢anja ter 20 % pri bolnicah s sarkomskim preras¢anjem (27,
28). Glede na redkost bolezni ni kvalitetnih dokazov za zdravljenje, za zgodnje stadije se
priporo¢a totalna abdominalna histerektomija z obojestransko adneksektomijo.
Limfadenektomija z namenom zamejitve bolezni ni potrebna (27). V primeru ponovitve je
smiselno kirursko zdravljenje, ¢e je mogoca popolna resekcija in je bolnica v dobrem sploSnem
stanju (27).
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Lokalno omejen mezenhimski tumor maternice

Vid Jansa, Branko Cvjetic¢anin

lzvleéek

Maligni mezenhimski tumorji maternice so redki tumorji, vendar za bolnico pomenijo relativno
slabo prognozo. Standardno zdravljenje predstavlja kirurSsko zdravljenje po nacelih onkoloske
kirurgije. Zelo pomembno je, da se izognimo fragmentaciji tumorja in kontaminaciji trebusne
votline z malignimi celicami. HisoloSko sicer lo¢imo vec podtipov mezenhimskih tumorjev
maternice in sicer leiomiosarkom, endometrijski stromalni sarkom nizkega gradusa,
endometrijski stromalni sarkom visokega gradus ter adenosarkom.

Kirursko zdravljenje

Standardno zdravljenje sarkomov predstavlja kirursko zdravljenje. Enako kot pri mezenhimskih
tumorjih drugih tkiv je tudi v primeru sarkoma maternice pomembno, da se izognemo
fragmentaciji tumorja, zagotovimo »zdrave« kirurske robove in se izognimo kontaminaciji
okolice (trebusne votline). Zlati standard v kirurgiji sarkomov maternice predstavlja totalna
abdominalna histerektomija z obojestransko adneksektomijo (1,2). lzogniti se moramo
direktnemu prijemanju uterusa z inStrumenti.

Limfadenektomija z namenom zamejitve bolezni (staging) na¢eloma ni potrebna, priporoca se
samo v primeru predhodno znanih patoloSko povecanih bezgavk v smislu zmansevalne
citoreduktivne operacije (»debulking« operacija) (1). Leiomiosarkom redko zaseva v pelvi¢ne in
paraaortne bezgavke. Glede na literaturo so limfaticni zasevki pri leiomiosarkomu vedno
povezani z oddaljenimi hematogenimi zasevki (3). V primeru endometrijskega stromalnega
sarkoma in adenosarkoma je stopnja zasevanja v bezgavke visja. V literaturi je opisano, da so
zasevki v pelvi¢nih ali paraaortnih bezgavkah pri endometrijskem stromalnem sarkomu prisotni
v 7-10%, v primeru adenosarkoma pa 3-4% - kar je podobno kot pri karcinomu endometrija (4-
6). Glede na dostopno literaturo se rutinska limfadenektomija tudi v primeru teh histoloskih
podtipov rutinsko ne priporoc€a, ker ne izboljSa celokupnega preZivetja in ne zmanjSa moznosti
oddaljenih zasevkov; lokalnih ponovitev v mali medenici pa je bilo po limfadenektomiji manj (5-
7). Po mnenju avtorjev je zato predvsem v primeru potrjenega endometrijskega stromalnega
sarkoma potrebno individualno presojanje o smiselnosti limfadenektomije po predhodniji
natancni slikovni diagnostiki; prag za odlocCitev za limfadenektomijo pa naj bo nizji.

Pri mlajSih, predmenopavznih, bolnicah z leiomiosarkomom je varna ohranitev jaj¢nikov, saj so
zasevki v jajéniku redki (3%) in se pojavljajo samo v sklopu intraperitonealno razsirjene bolezni
(3). Endometrijski stromalni sarkom smatramo za hormonsko odvisen tumor zato je potrebna
previdnost pri ohranjanju jaj¢nikov (5). V objavljenih raziskavah sicer ugotavljajo vecjo stopnjo
ponovitev bolezni v primeru ohranitve jaj¢nikov, vendar brez vpliva na celokupno prezivetje (4,
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5). Glede na objavljeno literaturo je sicer tudi v primeru endometrijskga stromalnega sarkoma
mozna ohranitev jajénikov pri mlajsih bolnicah, vendar ob ustrezno opravljeni pojasnilni
dolZnosti in z ustreznim sledenjem bolnici pooperativno. Bolj priporoceno in bolj varno je ob
znanem endometrijskem stromalnem sarkomu opraviti adneksektomijo.

Kirurski pristop

Standardni kirurski pristop je laparotomija predvsem z namenom zagotavljanja zadostnega
prostora za kirurSsko manipulacijo, ki naj bo takSna, da preprec¢imo fragmentacijo tumorja in
kontaminacijo trebusne votline. Raziskav, ki bi ugotavljale vlogo minimalno invazivne kirurgije ni
(razen raziskav, ki potrjujejo slabo prognozo ob morebitni morselaciji tumorja). Po mnenju
avtorjev tega prispevka je v izbranih primerih laparoskopsko asistirana vaginalna histerektomija
lahko izjemoma ustrezen kirurski pristop, seveda ob upoStevanju nacdela prepreéevanja
fragmentacije tumorja, kar pomeni v primeru majhnih tumorjev oziroma v primeru naklju¢no
ugotovljenega tumorja v histoloSkem preparatu. Menimo, da z ekstrakcijo uterusa skozi noznico
v izbranih primerih (kjer je ob majhnem tumorju to mozno) zmanjSamo moznost kontaminacije
trebusne votline, noznica pa je v primeru predhodnih krvavitev iz uterusa ali diagnosti¢nih
postopkov (abrazija) Ze kontaminirana.

Pri kirurgiji sarkomov je iziemnega pomena preprecevanje kontaminacije zdravih tkiv z malignimi
celicami. Pri nekaterih bolnicah je to, kljub ustreznim kirurskim nacelom in »zdravimi« kirurskimi
robovi tezko, saj se tumorske celice lahko porajajo skozi cervikalni kanal — to pomeni
kontaminacijo noznice in po opravljeni kolpotomiji tudi trebusne votline. Zato, predvsem v
primeru krvavitve iz noznice, predhodnje abrazije, ipd. priporoéamo razmislek o zapiranju
vaginalne mansete (klemanje ali stapler) preden napravimo kolpotomijo. Prav tako v teh
primerih priporo¢amo razmislek o izpiranju noZznice s hipoosmolarno tekocino (voda, 0,45%NacCl)
po zapiranju vaginalne mansete in pred kolpotomijo. V literaturi opisujejo tudi in vitro ter in vivo
(za druge maligne bolezni) prednost ob izpiranju trebusne votline s hipoosmolarno raztopino ob
koncu operacije (8). Menimo, da je v primeru operacije sarkomov, zaradi mozne predhodnje
kontaminacije noZnice, potrebno vstaviti abdominalni dren in se izogniti vaginalni drenazi,
noznico pa je potrebno tesno zasiti in s tem prepreciti moZnost ascendentne kontaminacije
trebusne votline.

Zakljucek

Standardno zdravljenje lokalno omejenega malignega mezenhimskega tumorja maternice je
totalna abdominalna histerektomija z obojestransko adneksektomijo. Predvsem v primeru
leomiosarkoma je pri predmenopavznih bolnicah varno ohraniti jajénike, v primeru
endometrijskega stromalnega sarkoma je ohranitev jajénikov tvegana, zato je potrebna
individualna presoja. Rutinska limfadenektomija ob normalnih bezgavkah (kliniéno ob operaciji
in glede na slikovno diagnostiko) ni potrebna. V primeru endometrijskega stromalnega sarkoma
je stopnja zasevkov v bezgavkah visja zato je potrebno individualno presojanje glede smiselnosti
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limfadenektomije. Kirurski pristop naj bo praviloma laparotomija, svetujemo zapiranje vaginalne
mansete in lavaZzo noZnice s hipoosmolarno raztopino preden napravimo kolpotomijo, drenaza
abdominalne votline naj ne bo preko noZnice, noZnica naj bo na mestu vagine tesno zasita z
namenom preprecevanja ascendentne kontaminacije.
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Lokalno napredoval mezenhimski tumor maternice

Sebastjan Merlo

lzvlecek

Sarkomi maternice obsegajo skupino redkih tumorjev z razliéno biologijo tumorja, naravno
zgodovino in odzivom na zdravljenje. Diagnoza se pogosto postavi po operaciji za domnevno
benigno bolezen. Trenutno predoperativno slikanje ne razlikuje zanesljivo med benignimi
leiomiomi in drugimi malignimi tumorji. Leiomiosarkom maternice je najpogostejsi sarkom, drugi
podtipi pa vkljuCujejo stromalni sarkom endometrija (nizke stopnje in visoke stopnje),
nediferenciran sarkom maternice in adenosarkom. Kliniéne raziskave niso pokazale izboljSanega
prezivetja ob adjuvantni radioterapiji ali kemoterapiji. Obstaja pa vloga adjuvantnega zdravljenja
v skrbno izbranih primerih po multidisciplinarni obravnavi v referencnih centrih za sarkome. Pri
bolnikih z metastatsko boleznijo se lahko uporabi sistemska kemoterapija. Smiselna je vkljucitev
bolnic v klini¢ne raziskave in mednarodne baze, glede na redkost bolezni.

Uvod

Sarkomi maternice so redki in predstavljajo le 3% vseh rakov telesa maternice. Sarkomi
maternice vkljuCujejo vrsto razlicnih histoloskih entitet. NajpogostejSi podtip je maternicni
leiomiosarkom v 60 % primerov, ki mu sledi endometrijski stromalni tumor, nediferencirani
sarkom in heterologni sarkomi. Mesani epitelijski in mezenhimski tumorji so adenosarkomi in
karcinosarkomi. Razvrs¢amo jih s FIGO/AJCC klasifikacijo za sarkome maternice.

Leiomiosarkom maternice (LMS) je redka in izjemno agresivha bolezen. Pri bolnikih z
napredovalim LMS je petletno prezZivetje <20 %. Poleg tega je suboptimalna primarna operacija,
ki povzroci poskodbo tumorja in prerez sarkoma maternice, povezana s slabSo prognozo v
primerjavi s popolno resekcijo sarkoma maternice.

Pri bolnicah z napredovalim in neresekabilnim LMS maternice je multidisciplinarna terapija
najboljSa mozZnost zdravljenja za podaljSanje Zivljenja. Za zdravljenje s kemoterapijo po
radioterapiji so pri bolnikih z LMS raziskali Stevilna zdravila, vendar rezultati niso bili zadovoljivi.
Stevilne $tudije so pokazale, da imajo lahko zdravljenja, ki temeljijo na kemoterapiji, potencial
pri bolnikih z LMS s so¢asno uporabo hipertermije (HT). Do sedaj pa ni bilo opravljenih studij pri
bolnicah z lokalno napredovalim, neresekabilnim LMS maternice o zdravljenju z radioterapijo, ki
bi ji sledila kombinacija kemoterapije in HT.

Predoperativna diagnoza sarkoma maternice ostaja zelo zahtevna. Pojavni simptomi so lahko
nejasni in nespecifi¢ni ter lahko vklju¢ujejo bolecine v spodnjem delu trebuha ali medenici,
napihnjenost trebuha in najpogosteje nenormalno krvavitev iz noznice. Nedavna kohortna
Studija Zensk iz Norveske z diagnozo ULMS med letoma 2000 in 2012 je pokazala, da pri 52,4 %
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bolnic ob operaciji ni bilo suma na malignost. Naras¢ajoca starost je dejavnik tveganja za ULMS
s pogostnostjo diagnoze okultne ULMS 9,8/10.000 Zensk v starostni skupini od 25 do 39 let, kar
se poveca na 33,4/10.000 Zensk v starostni skupini od 50 do 64 let.

Obicajna slikovna diagnostika, kot sta ultrazvok in/ali slikanje z magnetno resonanco (MRI), ne
more natancno in zanesljivo razlikovati med benignim leiomiomom in maligno patologijo.
Predoperativna diagnoza je bistvena za karakterizacijo tumorjev maternice, da se doloci
najvarnejsa terapevtska strategija. Za zdravljenje leiomioma maternice so bile razvite minimalno
invazivne tehnike, vkljuéno z laparoskopskim posegom, morcelacijo, miomektomijo in
embolizacijo materni¢ne arterije. Vendar je predoperativna diferenciacija med atipicnim
leiomiomom in LMS kriticna tako glede patologije kot slikanja, saj materni¢ni sarkom zahteva
posebno kirurSko tehniko za preprecitev Sirjenja. Poleg tega je glede na visoko razSirjenost
benigne materni¢ne patologije strosSek izvajanja slikanja MRI pri vseh Zenskah z verjetnim
benignim leiomiomom taksno presejanje predrago. Za razliko od raka jajénikov ni tumorskih
oznacevalcev ali krvnih preiskav, ki bi z visoko verjetnostjo nakazovale na maligno patologijo.
Uporaba MRI in merjenje serumske laktat dehidrogenaze v krvi pa pomaga razlikovati med
leiomiomi in LMS. Najpogosteje se diagnoza postavi pooperativno po histopatoloSkem pregledu.
Obstajajo nekatere kliniéne znacilnosti, ki bi morale vzbuditi sum, na primer hitro rasto¢ "fibroid"
pri Zenskah v peri- ali po menopavzi. Poleg tega, je smiselna igelna biopsija predoperativno, v
kolikor ima bolnica pred operacijo na slikanju MRI vidno veliko in heterogeno materni¢no maso.
Totalna abdominalna histerektomija in obojestranska salpingo-ooforektomija predstavljata
standard oskrbe za zgodnjo fazo ULMS. Verjetnost metastaz v bezgavkah se giblje med 3 % in 11
%, zato medenic¢na limfadenektomija ni indicirana. Vloga ooforektomije pri Zenskah pred
menopavzo ni jasna. Tveganje za metastaze v jaj¢nikih se giblje okrog 4 %, zato se lahko razmisli
glede ohranitve jajcnikov.

Sistemsko zdravljenje prihaja v postev pri bolnicah z lokalno napredovalim, ponavljajo¢im se ali
metastatskim sarkomom maternice. Dokonéna korist na prezivetje ni bila dokazana. Tako kot pri
vseh sarkomih mehkega tkiva je izbira zdravljenja odvisna od histoloskega tipa, saj so stopnje
odziva na sistemsko zdravljenje razli¢ne.

Druge mozZnosti zdravljenja metastatskega materni¢nega sarkoma vkljuCujejo uporabo
kirurSkega posega, RT, radiofrekvencne ablacije in drugih intervencijskih radioloskih tehnik.
Ablativno zdravljenje se lahko uporablja tudi pri bolnikih z oligometastatsko boleznijo, idealno
po obdobju aktivnhega nadzora in osredotoceno na tiste z dolgim intervalom brez bolezni in
relativno indolentno biologijo bolezni. Paliativna RT je koristna moZnost zdravljenja za tiste s
simptomatsko ali lokalizirano boleznijo.
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Zakljucek

Jasno je, da sta pri tej zahtevni skupini bolezni zgodnje prepoznavanje in diagnoza sarkoma
maternice kljunega pomena za izboljSanje izidov pri bolnikih. Glede na redkost patologije je
napotitev bolnikov v specializirane centre optimalna izbira. Ob tem je potrebno razmisliti o
multimodalnih ukrepih in morebitni vkljucitvi v klini¢ne raziskave. Zaenkrat ostaja operativna
terapija edina realna moZnost ozdravitve. Izhajajo¢ iz tega je pomemben pravilen pristop,
izogibanje morcelaciji in nepotrebnim posegom, kot sta limfadenektomija in omentektomija.
Adjuvantne terapije trenutno niso dokazano pripomogle k PFS in OS. Za tiste z metastatsko
boleznijo pa ostaja upanje v razvoj zdravil za redke vrste tumorjev. To zahteva tesno sodelovanje
med vsemi vpletenimi skupinami ter skrbno izbiro klinicno pomembnih koncénih tock
preizkusanja ob upostevanju meril kakovosti Zivljenja in ustrezne slikovne diagnostike.
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Urgentna stanja

Mateja Lasic, Spela Smrkolj

lzvleéek

Sarkomi maternice so zelo redki tumoriji, ki posnemajo klini¢no sliko drugih pogostih benignih in
malignih obolenj maternice. lzziv predstavljajo predvsem takrat, ko se pojavijo v reproduktivhem
obdobju kot omejene mase in pri katerih akutna kliniéna slika zahteva takojsnje terapevtsko
ukrepanje pred dokonéno diagnostic¢no in multidisciplinarno obravnavo.

Uvod

Sarkomi maternice so redka heterogena skupina tumorjev, katerih kliniéna prezentacija je
nespecificna in se prekriva z najpogostejSimi benignimi (leiomiomi) ali malignimi (napredovali
karcinom endometrija) obolenji maternicnega telesa. Urgentna stanja so posledica vpliva
sarkomske tumorske mase in lokalnega Sirjenja tumorja, redkeje oddaljenih metastaz.
Nespecificno klinicno sliko tako najpogosteje sestavljajo hitrorasto¢a tumorska masa, ki jo
spremlja vaginalna krvavitev in/ali bolecina v trebuhu.

Klini¢na slika urgentnih stanj pri sarkomih maternice

Neredko se s sarkomi maternice prvi¢ soo¢imo v urgentni ambulanti, kjer se prezentirajo kot dve
entiteti: akutna vaginalna krvavitve ali akutni abdomen.

Celostno gledano akutni abdomen zajema vsa tista nenadna bolezenska stanja, ki se kazejo s
hudo bolecino v trebuhu, slabostjo in bruhanjem, znaki peritonealnega drazenja in splosSne
prizadetosti. Sarkomi maternice se lahko kaZejo z vsemi nastetimi simptomi in znaki akutnega
abdomna.

Klini¢na slika akutnega abdomna pri sarkomih maternice je lahko posledica:

e pritiska na okolne strukture oz. organe:
o obstrukcija ¢revesja s posledi¢nim ileusom,
o obstrukcijo secil s posledi¢no hidronefrozo ali retenco urina,
o obstrukcijo Zil s posledi¢no ishemijo ali trombozo;

e vras¢anjem v okolne strukture oz. organe:
o vrascanjem v zile s posledi¢no krvavitvijo ali trombozo,
o vrascanjem v Crevo in posledi¢no obstrukcijo ali perforacijo;
o vras¢anjem v mehur in posledi¢no hematurijo ali perforacijo;
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e perforacijo tumorja, rupturo meternice ali prileZznega Zilja s posledi¢nim hematoperitonejem
in hipovolemiénim Sokom.

Socasno z znaki akutnega abdomna ali samostojno se lahko sarkomi maternice prezentirajo z
akutno vaginalno krvavitvijo.

Obravnava urgentnih stanj pri sarkomih maternice

Kot rec¢eno se s posledicami oz. zapleti sarkomov maternice pogosto sreCamo prvic¢ v urgentni
ambulanti, ko diagnoza $e ni znana. Ceprav sarkomi maternice nimajo patognomoniénih kliniénih
in diagnosti¢nih znakov, ki bi bili lastni samo sarkomom, je pomembno, da glede na starost
bolnice, anamnezo hitrorastocega tumorja oz. nenadnega povecanja obsega trebuha, klini¢no
prezentacijo, dolo¢ene karakteristike slikovnih preiskav in nenazadnje intraoperativni izgled rodil
pomislimo na to redko entiteto. Ne glede na odsotnost diagnze se v primeru obravnave akutno
ogrozene bolnice z vaginalno krvavitvijo ali akutnim abdomnom ravnamo po principu, da ima
terapevstko ukrepanje prednost pred natancno diagnosti¢no obravnavo.

V primeru hitrorastoe mase v pomenopavznem obdobju ali napredovale bolezni maternice
(perforacije tumorja, vras¢anje v okolne strukture) bomo seveda prej pomislili na maligno
obolenje in se skladno s tem ravnali z onkoloSkimi principi zdravljenja. lzziv predstavljajo
predvsem omejeni tumorji maternice pri Zenskah v reproduktivnem obdobju, pri katerih akutno
slabsajoce stanje zahteva ukrepanje pred dokon¢no diagnosti¢no in konziliarno obravnavo. V ludi
zavedanja, da sarkomi maternice predstavljajo 3-7% vseh malignih obolenj maternice na eni
strani in da je po drugi strani verjetnost diagnoze leiomioma maternice pri Zenskah v
reproduktivnem obdobju 20-40% (1), se v primeru urgentnih stanj, ki zahtevajo takojSnje ali hitro
ukrepanje, soo¢amo z odlocitvijo izbire terapevtskega pristopa (laparoskopija, laparotomija ali
embolizacija Zilja) in obsegom operacije (tumorektomija ali histerektomija, brez ali z
adneksektomijo). lzbira kirurSkega pristopa naj temelji na celostni oceni tveganja za sarkom
maternice na podlagi anamnesticnih, klini¢nih in slikovnih izvidov upostevajoc¢ starost bolnice in
reproduktivno anamnezo (2-4).

Zakljucek
Sarkomi maternice so redki tumoriji, katerih klini¢na slika je nespecifi¢na in se prekriva s klini¢no
sliko drugih urgentnih bolezenskih stanj. Ob prisotnosti tumorske mase maternice je potrebno

pomisliti tudi na sarkom in se pri izbiri operativnega prisotopa odlociti glede na celostno oceno
tveganja za maligno obolenje.
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Vloga radioterapije

Miha Toplak

Povzetek

Standardno lokalno zdravljenje bolnic z leiomiosarkomom (LMS), endometrijskim stromalnim
sarkomom (ESS) in nediferenciranim sarkomom uterusa (NSU) brez metastaz je totalna
histerektomija v bloku s tumorjem. Ni zanesljivih dokazov o dobrobiti dopolnilnega obsevanja,
odloditev o obsevanju je potrebno sprejeti na multidisciplinarnem konziliju, v izbranih primerih
prihaja v posStev obsevanje po operaciji, upostevajo¢ dejavnike tveganja. Obsevanje ima
pomembno vlogo pri obravnavi oddaljenih zasevkov ter lahko izboljSa kvaliteto Zivljenja pri
bolnicah z napredovalo ali neresektabilno boleznijo.

Uvod

Sarkomi maternice so redka in heterogena skupina mezenhimskih tumorjev, glavni
patohistoloski podtipi so leiomiosarkom (LMS), endometrijski stromalni sarkom nizkega gradusa
(ESS — nizkega gradusa), endometrijski stromalni sarkom visokega gradusa (ESS — visokega
gradusa) in nediferencirani sarkom uterusa (NSU). Karcinosarkom uvrSamo med epiteljijske
tumorje ter ga temu ustrezno obravnamo (1). Obstojece smernice sarkome uterusa obravnavajo
v SirSem kontekstu mehkotkivnih sarkomov ali uterinih neoplazem, nekatere pa so osredotocene
na dolocen podtip uterinih sarkomov, ni natan¢nih smernic glede same izvedbe sevanja (1-6).

Dopolnilno in pooperativno obsevanje

Prepricljivih dokazov o dobrobiti dopolnilnega obsevanja ni. Obsevanje po operaciji ni
priporoceno, lahko je mozZnost v izbranih primerih glede na mnenje na multidisciplinarnega
konzilija, upoStevajo¢ posebne dejavnike tveganja: lokalni relaps, prizadetost cerviksa,
parametrijev, seroze in histologija nediferenciranega sarkoma uterusa (3).

Vecino podatkov imamo iz retrospektivnih Studij z izjemo dveh prospektivnih randomiziranih
Studij, ki sta preucevali vlogo obsevanja pri teh bolnicah, obe sta bili omejeni z majhnim Stevilom
in s po€asnim ter dolgotrajnem vkljucevanju bolnic (7,8).

Pri leomisarkomu uterusa retrospektivne studije kaZzejo izboljSanje lokalne kontrole brez vpliva
na celokupno preZivetje z dopolnilnim obsevanjem (9). Edina prospektivna randomizirana
Studija, ki je preucevala vpliv dopolnilnega obsevanja je vsebovala 224 bolnic z zacetnimi stadiji
bolezni (po histoloskih podtipih: 99 leomisarkom, 92 karcinosarkom, 30 ESS, 3 ostalo) in ni
pokazala izboljSanega prezivetje bolnic ter prezivetja brez ponovitve bolezni, pri vseh bolnicah je
dopolnilno obsevanje pripomoglo k lokalni kontroli (40% proti 24%), pri podskupini bolnic z
leomisarkomom pa ni bilo izboljSanja lokalne kontrole (24% proti 20%), vredno je omeniti, da so
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te bolnice imele celo neznacilno slab3e preZivetje z obsevanjem (razmerje obetov 0.64, 95% ClI
= (0.36, 1.14)) (7). Obsevanje v primeru kompletne resekcije pri bolnicah z zgodnjimi stadiji
bolezni ni priporoceno.

Pri ESS nizkega gradusa ima dopolnilno obsevanje majhno vlogo saj je incidenca oddaljenih
zasevkov visja kot stopnja lokalnih ponovitev. (5) Retrospektivne Studije so sicer pokazale boljso
lokalno kontrolo po obsevanju, predvsem pri bolnicah s stadijem IB in 1IB (10).

ESS visokega gradusa in nediferencirani sarkom uterusa imata visoko stopnjo oddaljenih
ponovitev in tudi lokalnih ponovitev ter slabo prognozo (6). V retrospektivni Studiji 30 bolnic z
nediferenciranim sarkomom uterusa je bilo obsevanje po operaciji edini dejavnik v univariantni
analizi, ki je bil koreliran z boljsim celokupnim prezivetjem in prezivetjem brez ponovitve bolezni
(11). Prospektivna randomizirana Studija, ki je primerjala dopolnilno polikemoterapijo in
obsevanje proti dopolnilnemu obsevanju, vklju¢enih je bilo 81 bolnic (19 karcinosarkom, 53
leomisarkom, 9 nediferenciran sarkom), je pokazala boljSe preZivetje brez ponovitve bolezni pri
bolnicah zdravljenih s kombinacijo polikemoterapije in obsevanja ter neznacilno izboljsanje
celokupnega prezivetja. V roki s kombiniranim zdravljenem sta bili 2 smrti povezani s
toksi¢nostjo, ¢e so iz analize izvzete bolnice s karcinosarkomom, potem prezivetje brez ponovitve
bolezni ni bilo ve¢ znacilno izboljSano (8).

Janih smernic za to redko skupino bolnic glede same izvedbe obsevanja ni, obsevanje je
individualizirano. Uporabljamo tako teleradioterapijo kot brahiradioterapijo, oboje lahko
samostojno ali v kombinaciji. Teleradioterapija poteka na podlagi vrisovanja tarénih volumnov in
naértovanja obsevanja na CT posnetkih. Pri nacrtovanju obsevanja si lahko pomagamo s
predoperativnimi slikovnimi preiskavami ter z MR preiskavo ob pripravi na obsevanje, pogosto
je potrebna tudi diskusija primera z operaterjem. Bolnice so ve¢inoma obsevane sodobnimi
tehnikami, kot je metoda volumetricno modulirajoce lo¢ne radioterapije (angl. volumetric
modulated arch therapy — VMAT) z dnevnim slikovno vodenim obsevanjem (angl. image guided
radiotherapy — IGRT). V obsevalno polje vklju¢imo operativno podrodje ter leziS¢e tumorja z
varnostnim robom, predpisana doza znasa 45 - 50 Gy v 25 - 28 frakcijah, odlo¢imo se lahko za
dodatek doze (angl. boost) na podrocje lezis¢a tumorja ali kontaminacije do skupne doze 56 - 66
Gy ali v kolikor je Se prisoten ostanek bolezni, ki ga lahko natan¢no dolo¢imo, do 56 - 70 Gy,

upostevajo¢ omejitve zdravih tkiv. Teleradioterapiji lahko priklju¢imo tudi brahiradioterapijo.
Neoadjuvantno in radikalno obsevanje
Nobene od mednarodnih smernic ne navajajo neoadjuvantega zdravljenja kot moZnost

obravnave (2). Le ene smernice pa navajajo moZnost radikalnega obsevanja v primeru
neresektabilne bolezni (4).
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Paliativno obsevanje

Paliativnho obsevanje ima pomembno vlogo pri lajSanju simptomov pri bolnicah z lokalno
ponovitvijo ali oddaljenih zasevkih ter lahko izboljsa kvaliteto Zivljenja pri bolnicah z napredovalo
ali neresektabilno boleznijo. Visje doze obsevanja so povezane z boljSim odgovorom ter daljSo
lokalno kontrolo. V primeru oligometastatske bolezni ali pri izbranih bolnicah z metastatsko
boleznijo je moZnost uporabe stereotakticnega obsevanja (angl. stereotactic body radiation
therapy (SBRT)) ali stereotakticne radiokirurgije moZganskih metastaz (angl. s stereotactic
radiosurgery (SRS)) (12). Sicer pri paliativnem obsevanju pogosto uporabljamo hipofrakcionirane
sheme kot so 10- 12 x 3 Gy, 5 x4 Gy, 1 x 8 Gy. V kolikor gre za neresektabilno bolezen ter obseg
bolezni in stanje bolnice to dopusca lahko poskusimo z obsevanjem do ekvivalenta radikalni dozi.
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Vloga sistemskega onkoloskega zdravljenja

Nina Turnsek

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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Prikaz klini¢nih primerov — UKC Ljubljana

Luka Kovac, Vid Jansa, Branko Cvjeti¢anin

lzvleéek

Mezenhimski tumorji maternice so heterogena skupina tumorjev, ki predstavljajo klini¢ni in diagnosti¢ni
izziv. Predvsem v predmenopavzalnem obdobju, lahko leiomiomi pod vplivom hormonov, posnemajo
obnasanje malignih mezenhimskih tumorjev. Leiomiosarkomi so v vecini primerov solitarne lezije, vendar
lahko v tudi do 50% pojavljajo skupaj z miomi. Po podatkih iz Registra raka, je okvirno 30%
leimiosarkomov in drugih malignih mezenhimskih tumorjev prisotnih pri Zenskah pred dopolnjenim 45.
letom.

Uvod

Mezenhimski tumorji maternice so heterogena skupina tumorjev, ki v vecini primerov vznikenjo
iz gladkih miSic miometrija ali iz strome endometrija . Leiomiomi so najpogostejsi benigni
tumoriji, drugi benigni in maligni mezenhimski tumorji sodijo med redke oblike. Maligni
mezenhimski tumoriji predstavljajo manj kot 3% malignih obolenj maternice, najpomembnejsa
predstavnika sta leiomiosarkom in endometrijski stromalni sarkom (1).

Pogostost leiomiomov na eni strani in redkost sarkomov na drugi strani, predstavljajo klini¢no
diagnosticni izziv, saj napacna odlocitev lahko vodi v prognosti¢no slab izid za pacientko.

Leiomiomi

Najpogostejsi benigni tumorji maternice, ki jih kinicno najdemo v 20-30% vseh Zensk po 30 letu
starosti. Odkriti so v do 75% primerov patoloskih analiz maternic. Vecina jih je odkritih v starosti
med 40 in 50 let, pred 30 letom so redki (2). Predstavljajo najpogostejSo indikacijo za
histerektomijo v zahodnem svetu. V ZDA vsako leto opravijo 600.000 histerektomij zaradi
miomov (3). Na Ginekoloski klinikiimamo vsako leto okvirno 250-300 hospitalizacij, kjer so miomi
pridruZzeno stanje.

Pestrost klinicne slike leiomiomov je posledica vpliva hormonov. Na povrsini so izrazeni
estrogenski in progesteronski receptorji, aktivacija katerih lahko vpliva na hitrost rasti.
Zdravljenje z estrogeni oziroma hormonsko neravnovesje v perimenopavzalnem obdobju lahko
vpliva na rast leiomiomov. Uporaba GnRH agonistov pa njihovo rast upocasni oziroma ustavi.
Vpliv progestinov, progesterona, hormonske nadomestne terapije, klomifen citrata in tudi
nosecnosti so lahko v dolo¢enih primerih povezane z nenadno rastjo leiomiomov, ki vodi v
hemoragi¢no degeneracijo (4).

Najpogostejsi vzrok napotitvne na sekudnarni nivo je pojav bolecin, pritiska v mali medenici ali

nepravilnih krvavitev iz maternice. Subserozni in intramuralni miomi najpogostejSe povzrocajo
simptome zaradi velikosti, medtem ko submukozni najpogosteje povzocajo nepravilne krvavitve.
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V redkih primerih nastanejo pecljati leiomiomi, ki lahko vodijo v torzijo in posledi¢no izrazito
ishemiéno bolecino. V velini primerov gre za multiple lezije, v manjSem odstotku lahko gre za
solitarne lezije (5).

Histolosko lahko leiomiome delimo tudi v specificne podtipe, ki lahko tako s klini¢no sliko kot
tudi z mikroskopskim izgledom posnemajo sarkome maternice.

Delimo jih v 12 podtipov oziroma oblik po WHO klasifikaciji. 1zziv predstavljajo naslednji podtipi:
mitotsko aktivni leiomiom, celularni leiomiom, leimiom z bizarnimi jedri, hemoragi¢no celularen
leiomiom, epiteloidni leiomiom in miksoidni leiomiom (6).

Maligni mezenhimski tumorji maternice

Redke bolezni z agresivnim potekom in slabo prognozo, predstavljajo manj kot 3% malignih
obolenj maternice. Najvecji izziv pri obravnavi Zensk z mezenhimski tumorji predstavlja zgodnji
kliniéni sum na moZnost sarkoma maternice in ustrezna diagnosti¢na obravnava.
Najpomembnejsi predstavnik malignih mezenhimskih tumorjev je leiomiosarkom, ki predstavlja
med 1-2% malignih tumorjev maternice in ve¢ kot 50% vseh sarkomov maternice. Mediana
starost ob diagnozi je 50-55 let, vendar se lahko pojavljajo tudi v predmenopavzalnem obdobju.
Klinicna slika je nespecificna in lahko vklju¢uje nepravilne vaginalne krvavitve, bolecine v
medenici ali novo nastal pelvi¢ni oziroma abdominalni tumor. lzvor in dejavniki tveganja so
zaradi redkosti bolezni, nejasni. Opisane so povezave s pridruzenimi genetskimi motnjami kot
npr. hereditatni retinoblastom (delecija RB1) ter Li — Fraumeni sindrom (mutacija v TP53 genu),
opisane so bile moZne povezave z izpostavljenostjo tamoxifenu, stanjem po predhodnem
obsevanju medenice (7). Iz demografskih podatkov so ugotavljali zviSano tveganje z narascajoco
starostjo, s povisanim ITM in znano sladkorno boleznijo (8).

Histolosko, vecina leiomiosarkomov leZi intramuralno, v 50 -75% so solitarne mase ter pogosto
zajemajo cervikalno stromo. V povprec¢ju merijo med 6-9cm, s tipicnim mehkim, mesnatim
izgledom in s slabo omejenimi robovi. Pogosto so vidna podroc¢ja povecane prekrvavitve in
nekroze (9).

Med letoma 2013 in 2018 je bilo na Ginekoloski kliniki obravnavanih priblizno 1500 Zensk z
glavno diagnozo leiomiom maternice (D25), v istem obdobju smo na oddelku zdravili 15 Zensk z
leiomiosarkomov, ICD-0-3 (8890), skupno pa 38 Zensk z malignimi mezenhimskimi tumorji.
Podatki so bili pridobljeni iz registra raka. Mediana starosti za leiomiome je znasSala 52 let, od
tega je bilo 5 Zensk mlajsih od 45 let, najmlajsa 36 let.

Zakljucek
S predstavitvijo primerov Zelimo izpostaviti diagnosti¢ne izzive in pomen zgodnjega klini¢nega

suma. Kljucni izziv pri tem pa predstavlja preplet klini¢nih slik, ki je lahko v predmenopavzalnem
obdobju Se dodatno zabrisan zaradi klini¢ne slike ter tudi pricakovanj pacientke!
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Prikaz klini¢nih primerov — UKC Maribor

Andrej Cokan

lzvleéek

Sarkomi materni¢nega telesa so redki tumorji in predstavljajo izziv za diagnostiko in zdravljenje.
Med leti 2012 in 2018 smo v UKC Maribor obravnavali 13 bolnic s sarkomom materni¢nega
telesa, le pri 38,5 % bolnicah pa je bil sarkom ugotovljen pred zdravljenjem. Petletno preZivetje
vseh bolnic je 46,2 % in 75 % v skupini bolnic z ESS nizke stopnje malignosti, kar je primerljivo s
podatki iz literature. Zaradi redkosti tumorjev in zahtevne diagnosti¢ne obravnave priporo¢amo
obravnavo v terciarnih centrih.

Uvod

Sarkomi materni¢nega telesa so redki, heterogeni mezenhimski maligni tumorji in predstavljajo
3 -7 % malignih tumorjev materni¢nega telesa, prizadenejo pa predvsem bolnice med 50. in 70.
letom Zivljenja (1). Histolosko lo¢imo leiomiosarkom, endometrijski stromalni sarkom (ESS)
nizkega in visokega potenciala, nediferenciran endometrijski sarkom in adenosarkom (2). So
redki in zato predstavljajo izziv pri diagnostiki in zdravljenju. Na ultrazvoku so ti tumorji ponavadi
ovalne oblike, s centralno nekrozo, so vaskularizirani in nimajo kalcifikacij. Razlikovanje od
miomov je sicer zahtevno, zato si lahko pomagamo z magnetno resonanco, v postev pa pride
tudi ciljana biopsija, histeroskopija ali dilatacija in kiretaza (3). Zdravljenje je najveckrat
operativno, predvsem v zgodnjih stadijih, in sicer s histerektomijo z obojestransko
adneksektomijo (4). V tem prispevku predstavljamo obravnavo bolnic s sarkomi materni¢nega
telesa v UKC Maribor.

Metode

V retrospektivno analizo smo vkljucili 13 bolnic. Zaradi izracuna 5-letnega prezZivetja smo v
analizo vkljucili bolnice, ki smo jih med leti 2012 — 2018 obravnavali ali zdravili na Oddelku za
ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk, UKC Maribor. Z analizo smo Zeleli ugotoviti, na kaksen
nacin so bile bolnice diagnosticirane, zdravljene in spremljane in ali se nasi rezultati lahko
primerjajo z rezultati drugih ustanov. Merilo za vkljucitev v analizo je bilo obravnava ali
zdravljenje sarkoma materni¢nega telesa v UKC Maribor. Vse bolnice vklju¢ene v raziskavo so s
podpisom dovolile anonimno analizo podatkov. Statisti¢cna analiza je bila izvedena z uporabo
programske opreme SPSS Statistics 25.0 (IBM, ZdruzZene drzave Amerike).

Rezultati

Med letoma 2012 — 2018 smo obravnavali 13 bolnic (Tabela 1-6). Srednja starost bolnic je bila
60 let (39 — 84 let). Med pridruzenimi boleznimi so bile prisotne arterijska hipertenzija (pri 53,8
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% bolnic), st. po moZzganskem ali sr¢nem infarktu (pri 23,0 % bolnic), sladkorna bolezen (pri 15,4
% bolnic), anemija, psoriaza, rak dojke in stanje po nefrektomiji pa so bile prisotne pri 7,7 %

bolnic.

Trenutno je zZivih 6 (46,2 %) bolnic, od tega 3 od skupno Stirih z ESS nizke stopnje malignosti.
Povprecno prezivetje pri primarno metastatskih bolnicah (skupno 4) je bilo 10 mesecev, pri tistih,
pri katerih je bilo primarno zdravljenje uspesno pa 47 mesecev (v celokupno 60 mesecih
sledenja). Do recidiva je prislo pri 60 % bolnic, pri katerih je bilo primarno zdravljenje uspesno,

pri vseh pa se je bolezen ponovila do 30. meseca.
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Tabela 1: Leiomiosarkom

CT prsnega kosa
CT hrbtenice

Bolnica Predop. Predop. Predop. konzilij Zdravljenje FIGO stadij Dopolnilno Izhod zdravljenja
simptomi in znaki diagnostika zdravljenje
X1 Rasto¢ miom Gin Uz Da (operirana kot | Histerektomija z IB (ni bil opravljen | Doksorubicin Umrla
Pelvi¢cna bolecina | CT trebuha miom maternice) | adneksektomijo CT prsnega kosa po 19 mesecih
Krvavitev MR medenice pred op, 1 mesec
Renalne kolike Cistoskopija po op pljucni
Abrazija (neg) zasevki na CT)
In fibrosarkom
jajénika IA
X2 Krvavitev Gin in abd UZ Da Histerektomija z 1A BRT Ziva, ni recidiva
RTG pc adneksektomijo
Abrazija
(histolosko
potrjen)
X3 Pelvialgija Gin UZ Da (paliativni) Paliativna RT IVB Ne Umrla
CT trebuha po 1 mesecu
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Tabela 2: ESS nizke stopnje

Bolnica Predop. Predop. Predop. konzilij Zdravljenje FIGO stadij Dopolnilno Izhod zdravljenja
simptomi in znaki diagnostika zdravljenje
X1 Rasto¢ miom Gin Uz Ne (operirana kot | 1.Enukleacija B Ne Ziva, ni recidiva
miom maternice) mioma in (kirurski in
morselacija slikoovni, CT
trebuha in prnega
2. Histerektomija z | koSa opravljen po
adneksektomijo, | prvi op)
resekcija
Crevesa in
anastomoza
X2 Miomatozna Gin UZ Ne (operirana kot | 1.Supracervikalna | Nibilo mogoce ? Ziva, recidiv po 29
maternice miom maternice) histerektomija z | dolociti zaradi (zdravljena v drugi | mesecih v
Anemija morselacijo morselacije ustanovi) medenici
maternice
2.Sekundarna
citoredukcija
zaradi recidiva v
drugi ustanovi
X3 Krvavitev Gin in anb UZ Ne Histerektomija z 1B Doksorubicin Umrla, po 31
RTG pc adneksektomijo in RT mesecih,
Abrazija (neg) pelvi¢na LND recidiv po 21
HSC (histolosko mesecih na pljucih
potrjen)
X4 Rasto¢ miom Gin in abd UZ Ne (operirana kot | Laparoskopska 1A Ne Ziva, ni recidiva
Krvavitev RTG pc miom maternice) histerektomija z

HSC (neg)

adneksektomijo




Tabela 3: ESS visoke stopnje

Bolnica Predop. Predop. Predop. konzilij Zdravljenje FIGO stadij Dopolnilno Izhod zdravljenja
simptomi in znaki diagnostika zdravljenje
X1 Rasto¢ miom ? 1. Ne (operirana 1.Enukleacija B ? ?
Slikovna kot miom mioma (Obravnavana v (Obravnavanav
diagnostika po maternice) drugi ustanovi) drugi ustanovi)
prvi operaciji
2. Da (pred drugo | 2.Histerektomija z
operacijo — levostransko
lokalni recidiv v adneksektomijo
uterusu)
X2 Rasto¢ miom Gin Uz Ne (operirana kot | Histerektomija z IB ? Umrla, po 19
Krvavitev RTG pc miom maternice) adneksektomijo (Obravnavana v mesecih, recidiv
CT trebuha drugi ustanovi) po 3 mesecih na
pljucih
Tabela 4: Nediferenciran ESS
Bolnica Predop. Predop. Predop. konzilij Zdravljenje FIGO stadij Dopolnilno Izhod zdravljenja
simptomi in znaki diagnostika zdravljenje
X3 Krvavitev Abrazija Da (paliativni) Paliativna RT lnc / Umrla, po 1
(histolosko mesecu

potrjen)




Tabela 5: Liposarkom

Bolnica Predop. Predop. Predop. konzilij Zdravljenje FIGO stadij Dopolnilno Izhod zdravljenja
simptomi in znaki diagnostika zdravljenje
X1 Hitro rasto€¢ miom | Ginin abd UZ Da Laparoskopska B RT Umrla, po 21
Krvavitev RTG pc histerektomija z mesecih, recidiv
Abrazija (neg) adneksektomijo po 17 mesecih na
vranici in poo
trebusni steni
Tabela 6: Adenosarkom
Bolnica Predop. Predop. Predop. konzilij Zdravljenje FIGO stadij Dopolnilno Izhod zdravljenja
simptomi in znaki diagnostika zdravljenje
X1 Krvavitev Gin in abd UZ Ne Histerektomija z IA Ne Ziva, ni recidiva
RTG pc adneksektomijo in
CT prsnega kosa pelviéna LND
CT trebuha (predoperativno
HSC (histolosko karcinosarkom)
visoko maligni
karcinom ali
karcinosarkom)
X2 Krvavitev Gin in abd UZ Ne Histerektomija z IB Ne Umrla, po 7
RTG pc adneksektomijo mesecih, recidiv p
CT abdomna 7 mesecih na
Abrazija pljucih in po
(histolosko peritoneju
potrjen)
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Razprava

Sarkomi materni¢nega telesa so tumorji z visokim malignim potencialom. Hitro zasevajo oz. se
ponovijo, kar vpliva na preZivetje bolnic. Ker so redki, predstavljajo izziv za zdravnike, kar se tice
diagnostike in zdravljenja. Pri diagnostiki teh tumorjev je smiseln ginekoloski ultrazvocni pregled
pri izkuSenem zdravniku, po moznosti ginekoloSkem onkologu, ter magnetna resonanca. Pred
zdravljenjem je potrebno izkljuéiti oddaljene metastaze, zato je potreben CT trebuha in prsnega
kosa ali PET CT. Zdravljenje omejene bolezni je ponavadi kirurSko, in sicer s histerektomijo z
obojestransko adneksektomijo, vloga limfadenektomije in odstranitve jaj¢nikov, predvsem pri
mlajsih bolnicah pa Se ni popolnoma znana (4), prav tako pa ni popolnoma znana tudi vloga
dopolnilne sistemske terapije ali obsevanja (5). Glede na evropske smernice, se svetuje
obravnava teh bolnic v specializiranih, terciarnih centrih, ki se lahko zaradi manjsega Stevila
bolnic tudi povezujejo (4).

Iz nasih podatkov je razvidno, da je diagnostika teh tumorjev teZzavna in zahtevna (6), saj smo le
pri petih (38,5 %) bolnicah sarkom ugotovili pred zdravljenjem. Sest bolnic je bilo operiranih
zaradi hitro rasto¢ega mioma, pri dveh pa je bila pri prvi operaciji narejena morselacija. Obe
bolnici po morselaciji sta Se Zivi, pri obeh je $lo za ESS nizkega malignega potenciala, je pa seveda
pomembno da se poskusimo morselaciji izogniti, saj morselacija vpliva na diseminacijo malignih
celic po peritoneju, vagini, vpliva na hematoloski razsoj, prav tako pa je nemogoce postaviti stadij
bolezni (6). Petletno prezivetje bolnic je 46,2 %, nekoliko boljse prezivetje pa je v skupini bolnic
z ESS nizke stopnje malignosti (75 %), kar je primerljivo s podatki iz literature (7).

Zakljucek

Sarkomi materni¢nega telesa so redki tumorji in so zato zahtevni za obravnavo in zdravljenje.
Potrebna je natancna diagnostika, prav tako pa je potrebno biti pozoren na hitro rastoce miome,
predvsem v menopavzi. Priporoca se obravnava v referencnih centrih.
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Prikaz klini¢nih primerov — Ol Ljubljana

Nina Pislar, AndraZ Perhavec, Marko Novak

lzvlecek

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo med leti 2000 in 2020 operirali 18 bolnic s ponovitvijo
sarkoma telesa maternice v trebuhu, ki so bile primarno operirane v drugi ustanovi. Po srednjem
¢asu sledenja 52,2 meseca je bilo 5-letno celokupno prezivetje 59 %. Bolnice z endometrijskim
stromalnim tumorjem so imele 75 % 5-letno prezivetje, bolnice z leiomisarkomom pa 52,4 %.
Kadar je bolezen agresivna, prognozo doloca biologija tumorja, pri manj agresivnih podtipih pa
je kljuénega pomena kirursko zdravljenje primarnega tumorja in lokalnih ponovitev v trebuhu.

Uvod

Sarkomi telesa maternice so redki tumorji mezenhimskega izvora in predstavljajo le okrog 5 %
malignomov maternice. HistoloSko so najpogostejSi leiomiosarkomi (LMS), endometrijski
stromalni tumoriji (EST), ki vklju¢ujejo endometrijski stromalni sarkom in nediferenciran sarkom
maternice, ostali histoloski podtipi pa so zelo redki.

Standardno zdravljenje primarnega sarkoma telesa maternice je totalna histerektomija v bloku
s tumorjem. Zaradi nespecificnih simptomov in znakov ob prezentaciji pa diagnozo sarkoma
pogosto ugotovimo Sele po posegu zaradi domnevnega mioma — laparoskopiji z morselacijo,
miomektomiji ali subtotalni histerektomiji. To ni optimalen kirurski nacin zdravljenja in obicajno
ne zagotavlja radikalne odstranitve.

Bolnice s sarkomom telesa maternice obravnavamo na multidisciplinarnem konziliju za
mezenhimske tumorje na Onkoloskem institutu v Ljubljani (OIL). Za optimalno lokalno kontrolo
bolezni konzilij v izbranih primerih priporoca dopolnilno obsevanje. Ob ponovitvah bolezni v
trebuhu ali v primeru pojava oddaljenih zasevkov lahko poskusimo s kirursko odstranitvijo, kadar
je bolezen omejena in odstranitev moZna, sicer pa imamo na voljo sistemsko zdravljenje
(kemoterapijo in hormonsko terapijo) in obsevanje.

Primeri obravnavani na Onkoloskem institutu v Ljubljani

Iz zbirke prospektivno zbranih podatkov bolnikov s sarkomi mehkih tkiv, ki so bili operirani na
OlL med leti 2000 in 2022, smo identificirali 20 bolnic, ki so bile pri nas operirane zaradi ponovitve
sarkoma materni¢nega telesa v trebuhu, primarno pa operirane v drugi ustanovi. Izkljucili smo
primarno metastatsko bolnico (n=1) in bolnico z ekstragenitalnim endometrijskim sarkomom z
izvorom v zZaris¢u endometrioze v omentumu (n=1).
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Analizirali smo 18 bolnic, pri katerih je priSlo do ponovitve bolezni v trebuhu, zaradi ¢esar so bile
na OIL operirane. Povprecna starost ob prvi operaciji v drugi ustanovi je bila 46,5 let (25-61 let),
povprecna starost ob operaciji na OIL pa 50,3 let (29,5-67,1 leto).

Delezi razli¢nih histoloskih podtipov so prikazani v Grafikon 1.

HMLMS ®mEST ®mRMS

Grafikon 1. Histoloski podtipi (LMS=leiomiosarkom, EST=endometrijski stromalni tumor, RMS=rabdomiosarkom).

Sredniji ¢as sledenja (od prve operacije na Ol do zadnjega pregleda ali krnjenja) je bil 52,2 meseca
(razpon 2—267 mesecev). Polovica (9) bolnic je imelo opravljeno totalno histerektomijo v bloku
s tumorjem (7 bolnic z LMS, 1 bolnica z EST in 1 bolnica z rabdomiosarkomom), druga polovica
(9) pa je imelo opravljen manjsi poseg zaradi domnevnega mioma (5 bolnic z LMS in 4 bolnice z
EST). Umrlo je 6 (33,3 %) bolnic, od tega je imelo 5 LMS, 1 pa EST. 5-letno celokupno preZivetje
po operaciji recidiva je bilo 58,9 % (Grafikon 2).

Celokupno preiivetje

L] S00 1000 1500 2000 2500 3000

Cas sledenja (meseci)

Grafikon 2. Graf celokupnega preZivetja
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Tabela 1 prikazuje znacilnosti bolnic, ki so razdeljene glede na histoloski podtip. Bolnice z EST so

imele 75 % 5-letno prezivetje, bolnice z LMS pa 52,4 %.

LMS EST
Povprecna starost
i ) 48,2 let 42,9 let
ob diagnozi
Povprecna starost
ob operaciji recidiva 59,2 let 47,6 let
na Ol
5-letno celokupno
preZivetje po 52,4 % 75,0 %
operaciji recidiva
Povprecno stevilo
3 4,6

operacij v trebuhu

Tabela 1. Znacilnosti bolnic glede na histoloski podtip. (LMS=leiomiosarkom, EST=endometrijski stromalni tumor,

OI=0Onkoloski insitut)

Pri bolnicah z bolj indolentimi tumoriji je sicer preZivetje daljSe, so pa podvriene Stevilnim

operacijam v trebuhu, ki so povezane z veliko morbiditeto. Lastnosti bolnic, ki so bile ob zakljucku

opazovanja Se Zive, so prikazane v Tabeli 2.

Bolnica  Starost ob Dg
op. na Ol
1 34 ESS
2 55 ESS
3 47 LMS
4 29 LMS
5 53 ESS
6 47 RMS
7 41 ESS
8 62 LMS
9 60 LMS
10 67 LMS
11 44 LMS
12 48 LMS

St. op.
na Ol
8

R N R N R R N WR R O

Posebnosti

NFS, ileostoma, tot. parent.

prehrana

NFS, transverzostoma

nefrostoma

kolostoma

Nadaljnje
zdravljenje
RT, 4xHT, KT

RT, 4xHT, SBRT
HT
HT
SBRT
BRT, 2xKT, RT
2xKT, HT
3xHT, 3xKT

RT, HT, KT
RT, 2xKT

Cas
(m)
267

257
155
144
88
20
23
160
150
70
40
25

Stanje
paliativna

9.relaps, stagnacija
brez bolezni
brez bolezni
4. relaps, stagnacija
4. relaps, paliativna
metastatska, v remisiji
po 10 letih progres, na 3.r. KT
brez bolezni
plj. meta, stagnacija
plj.meta, progres v abd.

brez bolezni

Tabela 2. Znacilnosti bolnic ob zaklju¢ku opazovanja.(ESS=endometrijski stromalni sarkom, LMS=leiomiosarkom,
OI=0Onkoloski institut, NFS=nefrostoma, RT=radioterapija, KT=kemoterapija, HT=hormonska terapija)

Razprava

Sarkomi telesa maternice so redki in imajo obicajno slabo prognozo. Analizirali smo bolnice, ki

so bile na Onkoloskem institutu operirane zaradi recidiva sarkoma maternice. Skladno s podatki

iz literature je bil tudi v nasi zbirki najpogostejsi histoloski podtip LMS. Najslabse preZivetje po
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operaciji recidiva so imele bolnice z LMS. Med bolnicami, ki so v ¢asu opazovanja umrle (33,3%),
je bilo 5 bolnic z LMS in ena z NSM, za katerega je prav tako znadilen bolj agresiven potek. Pri
vseh 6 bolnicah je bila prva operacija ustrezna (totalna histerektomija v bloku s tumorjem),
vendar je zaradi naravnega poteka bolezni prislo do progresa.

Endometrijski stromalni sarkomi nizkega gradusa imajo znacilno indolenten potek in jih obi¢ajno
zdravimo operativno, ob ponovitvah pa lahko tudi s hormonsko terapijo, ¢e izrazajo hormonske
receptorje.

Zakljucek

Prvo lokalno zdravljenje sarkomov telesa maternice je kirursko, s totalno histerektomijo v bloku
s tumorjem. Kadar je bolezen agresivna, prognozo doloca biologija tumorja (oddaljeni zasevki),
kadar paimamo opravka z manj agresivnimi podtipi, je vloga kirurgije pri zdravljenju primarnega
tumorja in lokalnih ponovitev v trebuhu klju¢na.

Literatura

1. Mbatani N, Olawaiye AB, Prat J. Uterine sarcomas. Int J Gynecol Obstet, 2018;143(2):51-
58

2. D'Angelo E, PratJ. Uterine sarcomas: A review. Gynecol Oncol, 2010;116(1):131-9
Batra Modi, K. (2020). Uterine Sarcomas: Review and Update. In: Mehta, S., Gupta, B.
(eds) Recent Advances in Endometrial Cancer. Springer, Singapore.

4. Benson C, Miah AB. Uterine sarcoma — current perspectives. Int J Womens Health.
2017;9:597-606

5. Novak M, et al. Sarkomi mehkih tkiv in kosti: Smernice za diagnostiko, zdravljenje in
sledenje, Onkoloski institut Ljubljana, 2018.

86



Centralizacija pred zdravljenjem. Napotitev v terciarno ustanovo —vloga in
moznost uporabe telemedicine, logisticni problemi, predlogi reSitev

Maja Pakiz

lzvleéek

Predoperativno loevanje benignih stromalnih tumorjev maternice in malignih tumorjev iz
skupine sarkomov predstavlja izziv, saj nobena slikovna diagnostika ni povsem zadostno
obcutljiva in specificna. Ob klinicnem sumu oziroma v okolis¢inah, ko je verjetnost, da je
opazovani tumor maligen, svetujemo predoperativni konzilij in usmerjeni pregled v terciarni
ustanovi. V prispevku poudarjamo pomen predoperativnih posvetov pri vsaki Zenski, pri kateri
zaradi vrste simptomov ali glede na slikovni izgled tumorjev obstaja visja verjetnost, da je tumor
maligen.

Uvod

Konziliji zdravnikov razlicnih specialnosti (v nadaljevanju konziliji) so bili za podrocje onkologije
uvedeni v Stiridesetih letih prejSnjega stoletja. Od takrat sledimo Stevilne objave v strokovni
literaturi o pomembnosti obravnave bolnic in bolnikov z malignimi tumorji in sumom na maligne
tumorje na konzilijih. Za podrocje tumorjev rodil (vklju¢no s sarkomi) najdemo objave, ki
pokaZejo pomembno visoke odstotke sprememb v nacrtu zdravljenja ali nacrtu diagnostike (tudi
do 40 % in vec), Ce je bila bolnica tekom zdravljenja obravnavana na konziliju. Najve¢ sprememb
na konzilijih se zgodi v interpretaciji patoloskih in radioloskih izvidov, kar vodi v spremembo
diagnoze, stadija bolezni in nacrta zdravljenja. V vseh mednarodnih priporocilih je navadno ze v
uvodih priporoceno, da se Ze pred prvim zdravljenjem vse Zenske s potrjeno ali sumom na
maligno bolezen predstavi na predoperativnem konziliju. Terciarne in univerzitetne ustanove
imajo navadno na enem mestu zaposlene zdravnike razliénih specialnosti, ki so znotraj svoje
specialnosti Se dodatno subspecializirani, in je zato tam z logistiénega vidika organizacija
konzilijev smiselna in izvedljiva. Z razvojem sodobnih elektronskih poti komunikacije, ki jih je
dodatno pospesila Se epidemija Covid-19, pa lahko konzilije in komunikacijo med kolegi iz
razliénih ustanov naredimo “uporabnikom prijazno” dejanje in mocno izboljSamo kvaliteto
obravnave.

Obravnava bolnic s sumom na sarkom maternice

Sarkomi maternice so zelo redki tumorji, ki so v velini primerov ugotovljeni naklju¢no po
kirurSkem zdravljenju zaradi predoperativno postavljene diagnoze benignega mioma. Tudi v
populaciji Zensk, ki imajo dodatne simptome, na primer hitra rast tumorja s simptomi pritiska na
sosednje organe in mocnimi krvavitvami, jih ima manj kot 0,2 % sarkom. Zato je odlocitev o
predstavitvi Zenske na predoperativnem konziliju zelo tezka. Ne glede na simptome in
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diagnosticne slikovne preiskave predoperativno torej tezko zanesljivo lo¢imo miome od
sarkomov, pogosto tumorji niso dostopni biopsiji ali je biopsija nepovedna. Dodatno pa oteii
odlocitev o predstavitvi bolnic na konziliju dejstvo, da so miomi in z njimi povezane teZave, ena
najpogostejsih patologij v ginekologiji in so posegi, miomektomije, histerektomije, na dnevnem
redu vecine ginekoloskih oddelkov.

Poznamo pa okolis¢ine, ko je smiselno pomisliti, da bi se ginekolog, preden se odloci za operativni
posvet, posvetoval o diagnozi in nacrtu zdravljenja z zdravniki, ki sestavljajo konzilij. Naj nastejem
nekaj okoliscin:

-na novo nastal solidni tumor maternice v pomenopavzi (npr. Zenska redno obiskuje ginekologa
in ginekolog zagotovo ve, da v rodnem obdobju ni imela miomov, pa se je pojavil na novo solidni
tumor maternice, ali npr. je ginekolog opazoval miome v rodnem obdobju, ki se niso spreminjali,
pa je zrasel nov tumor),

-Ce solidni tumor v pomenopavzi raste,

-Ce solidni tumor v pomenopavzi povzroca simptome (krvavitev iz maternice, bolecine,
simptome zaradi pritiska na sosednje organe),

-Ce s slikovnimi preiskavami ugotovite tumorje/zasevke v drugih organih in tumor v maternici
(takrat je potrebno upostevati, da je tumor maternice mozen izvor bolezni in/ali nadrtovati
preiskave in biopsije z namenom iskanja izvora bolezni),

-Ce se posumi ali ne more izkljuciti malignega tumorja maternice.

Posebna okoliscina je tudi ponovna rast solidnega tumorja v maternici po odstranitvi mioma. V
tem primeru je potrebno pomisliti, da odstranjen tumor ni bil miom, in nacrtovati ponovni
histopatoloski pregled in dodatno slikovno diagnostiko.

Prikaz modela organizacije na terciarnem nivoju za predoperativni posvet Zensk s solidnimi
tumorji maternice

Predstavim trenutno organizacijo dela na Oddelku za ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk
UKC Maribor, s katero omogoCamo posvete ginekologov pred operativnim posegom Zensk s
solidnimi tumorji maternice.

Pri nas tovrstni posveti potekajo tako, da vedno pred predstavitvijo na predoperativnem konziliju
Zzensko pregledamo v Ambulanti za ginekoloSko onkologijo. V tej ambulanti delo opravljajo samo
ginekologi, zaposleni na nasem oddelku, ki se v vsakdanjem delu ukvarjajo z diagnostiko in
kirurskim zdravljenjem malignih tumorjev rodil. Za Zenske s stopnjo nujnosti 4-zelo hitro in
diagnozo suma na maligno bolezen rodil imamo ¢akalno dobo manj kot 14 dni (v veliki vecini
primerov do enega tedna). V ambulanti naredimo celotno obravnavo Zenske, pregled njene
dokumentacije in UZ pregled rodil. Ce je to pomembno, potrebno in izvedljivo, naredimo tudi UZ
vodene biopsije. Prav tako nacrtujemo nadaljnje diagnosti¢ne postopke in opravimo pojasnilni
pogovor z gospo. Nato sledi obravnava na konziliju. V nasi ustanovi prakti¢cno nikoli ne
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obravnavamo samo dokumentacije gospe na konziliju, saj ocenjujemo, da je pogovor z gospo
pred konzilijem in ocena potrebnosti po dodatnih preiskavah izjemnega pomena.

Konziliji potekajo vsak petek ob 8.15. Z mnenjem konzilija so gospe praviloma seznanjene v nasi
ambulanti osebno.

Delo je organizirano tako, da zagotavljamo kratko ¢akalno dobo za prve preglede. V mnenju
konzilija, ¢e gre za predoperativni konzilij, svetujemo vrsto in nacin operativnega posega.

Najpogostejse logisticne tezave v vsakdanji praksi

Na konzilijih se redno sreCujemo s tezavo dostopa do radioloskih preiskav. Kot kazejo nase
izkusnje in kot je ugotovljeno tudi v strokovnih objavah, ponovi pregled radioloskih preiskav na
konziliju, ki jih opravi za dolocene bolezni subspecializiran radiolog, v priblizno petini do tretjini
primerov spremeni nacrt zdravljenja ali stadij bolezni. Neposredni pregled slik omogoca tudi
nacrtovanje in oceno izvedljivosti interventnih posegov, kot so UZ ali CT vodene biopsije.

Druga pogosta logisticna tezava je urediti dostop do histoloskih preparatov za ponovni pregled
biopsij ali preparatov po kirurSkem zdravljenju. To urediti je predvsem dodatni napor za
zdravnike, ki posiljajo bolnice ali dokumentacijo na posvet, povezan z dodatnim birokratskim
delom. Ce proces tudi ni v zavesti zdravnikov, ki posiljajo bolnico na posvet, oziroma ni
avtomatiziran, pa predstavlja zamudo pri obravnavi.

Tezave so tudi zaradi zmede in neenake obravnave terciarnih centrov s strani Ministrstva za
zdravje, kot ustanovitelja ustanov, in ZZZS. Onkoloski posvet na konziliju ZZZS na napotnico
financira samo v Ol Ljubljana. Medtem ko v nasi ustanovi ne, s pojasnilom, da placilo teh storitev
izhaja iz denarja za terciar. Zato za onkoloski konzilij v nasi ustanovi napotnica ni povezana s
placilom in mnenja konzilija ne moremo obracunati. Tudi zato je nacin napotovanja k nam
drugacen in ne temelji zgolj na obravnavi dokumentacije. Zaradi te neenakosti se ustvarja zmeda
pri zdravnikih, ki bi Zeleli opraviti posvet o svoji bolnic, saj imajo razlicne ustanove razli¢na
navodila. Razmisljati, kako, na kaksen nacin posvet izvesti, predstavlja dodatno nepotrebno
breme, kar je lahko povezano s tem, da se za posvet zdravnik sploh ne odloci.

Mozne resitve

1. Na vseh nivojih zdravstvene obravnave, v vseh ustanovah, bi se v prvi vrsti morali zavedati, da
velja lep slovenski pregovor: Vec€ glav vec ve. Vsi udeleZenci v zdravstvu bi morali s spostljivo
komunikacijo, ki poteka na hiter in enostaven nacin, ¢im ve¢ med seboj sodelovati in se
pogovarijati o svojih bolnicah. Na nas je, da se organiziramo tako, da v maksimalni mozni meri
olajSamo drug drugemu tezke odlocitve in se ¢im veckrat posvetujemo.
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2. Priporo¢amo, da vsak zdravnik, ki se Zeli posvetovati pred operativnim posegom z zdravniki na
konzilijih, Ze vnaprej avtomatsko uredi dostop do slik vseh opravljenih slikovnih preiskav (z
uporabo Ze obstojece telemedicinske tehnologije). V vsaki ustanovi so drugacne poti za tovrstna
urejanja.

3. Priporo¢amo, da vsak zdravnik, ki se Zeli posvetovati s konzilijem, tudi uredi ponovni
histopatoloski pregled morebitnih biopti¢nih materialov v ustanovi, kamor posilja bolnico na
posvet.

4. V ustanovah, kjer potekajo konziliji, svetujemo urediti enovite poti za napotitev na posvete.
Optimalna je organizacija, da se z bolnico pred konzilijem ginekolog, usmerjen v onkologijo,
pogovori, da se opravi UZ pregled rodil na terciarnem nivoju in da se po konziliju ponovno
ginekolog v zasebnosti ambulante pogovori z bolnico in svojci o mnenju konzilija. Trenutna
navodila, kako opraviti predoperativni posvet za Zensko s sumom na maligni tumor maternice,
so navedena za vse tri terciarne ustanove v prilogi tega prispevka.

5. Svetujemo uvesti moznost prisotnosti leCecih ginekologov na konziliju, saj lececi ginekologi
najbolj poznajo bolnico. Seveda v sodobnem ¢asu ne razmisljamo o fizi¢ni prisotnosti, ampak o
organizaciji konzilijev na nacin, da se lahko virtualno konziliju pridruzi leceéi ginekolog, takrat ko
bi se rad posvetoval s ¢lani konzilija. V vseh ustanovah je to tehni¢no povsem izvedljivo, tudi
izkusenj z virtualnimi srecanji je veliko. Ta nacin bi mocno olajsal in pospesil posvete in jih tudi
formaliziral.

Zakljucek

Predoperativno lo¢evanje benignih miomov in malignih solidnih tumorjev maternice predstavlja
tudi v sodobnem svetu Se vedno velik izziv. Prvo tezavo predstavlja Ze odlocitev, kdaj, pri kateri
Zenski s prisotnimi solidnimi tumorji maternice, biti posebej previden in se o njihovi obravnavi
posvetovati z drugimi zdravniki Se pred prvim operativnim posegom. V primeru boljse,
"uporabniku prijazne” organizacije posvetov leceéih zdravnikov s c¢lani predoperativnih
konzilijev, lahko pove¢amo Stevilo teh posvetov in s tem varnost in optimizacijo obravnave Zensk.
V Sloveniji imamo na vseh nivojih zdravstvene oskrbe in v vseh ustanovah Se veliko dela, da
doseZemo ta pomembni cilj. Ze zavedanje o tem, da je za optimalno zdravljenje pri vseh klini¢nih
sumih na maligno bolezen klju¢nega pomena predoperativni posvet in konzilj, je pomemben
korak k ustreznim spremembam klini¢ne prakse.
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POVZETEK NAVODIL LECECIM ZDRAVNIKOM ZA PREDOPERATIVNI POSVET ZA ZENSKE S
SOLIDNIMI TUMORJI MATERNICE

1. Kdaj pomisliti na posvet z zdravniki predoperativnih konzilijev pri zenskah s solidnimi
tumorji maternice:

-na novo nastal solidni tumor maternice v pomenopavzi (npr. Zenska redno obiskuje ginekologa
in ginekolog zagotovo ve, da v rodnem obdobju ni imela miomov, pa se je pojavil na novo solidni
tumor maternice, ali npr. je ginekolog opazoval miome v rodnem obdobju, ki se niso spreminjali,
pa je zrasel nov tumor),

-Ce solidni tumor v pomenopavzi raste,

-Ce solidni tumor v pomenopavzi povzroca simptome (krvavitev iz maternice, bolecine,
simptome zaradi pritiska na sosednje organe),

-Ce s slikovnimi preiskavami ugotovite tumorje/zasevke v drugih organih in tumor v maternici
(takrat je potrebno upostevati, da je tumor maternice mozZen izvor bolezni in/ali nacrtovati
preiskave in biopsije z namenom iskanja izvora bolezni),

-Ce posumite ali ne morete izkljuciti malignega tumorja maternice.
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2. Navodila za izvedbo predoperativnega posveta:

Ol LJUBLJANA

UKC LJUBLJANA

UKC MARIBOR

Kako izpolniti Z VZS — 2396P: Onkoloski Z VZS — prvi pregled v ZVZS — prvi pregled v
napotnico? pregled — prvi. specialisti¢ni ambulanti. specialisti¢ni ambulanti.

Z napotno diagnozo Z03.1 (sum | Z napotno diagnozo Z03.1 (sum | Z napotno diagnozo Z03.1 (sum

na maligno bolezen). na maligno bolezen). na maligno bolezen).

S stopnjo nujnosti 4-zelo hitro. |S stopnjo nujnosti 4-zelo hitro. |S stopnjo nujnosti 4-zelo hitro.
Kako izvesti Pacientka se lahko naroci na Narociti na pregled v Narociti na pregled v
napotitev? pregled v Ambulanto (C2) za specialisticno ambulanto za Ambulanto za ginekoloSko

ginekolos$ko onkologijo na Ol
vsak delovni dan 7:00 — 8:00 na
telefonsko stevilko 01 5879
621.

V kolikor le¢eci zdravnik Zeli
neposredni telefonski posvet z
zdravnikom:

015879 621 ali

01 5879 487 (v rednem
delovnem casu).

ginekolosko onkologijo v
Leonis¢e (NUINO z napotno
diagnozo Z03.1).

Na elektronski naslov:
narocanje.spec.gin.amb@kclj.si

Ali telefon: 01 231-11-63 ali 01
433-80-27. Ali neposredni
telefonski posvet lececega
zdravnika z zdravnikom na KO
za ginekologijo.

onkologijo.

Na elektronski naslov:
narocanje.kgp@ukc-mb.si
(odgovor Se isti ali naslednji
dan).

Ali telefon: 02 321 2129.

Ali neposredni telefonski
posvet z zdravnikom: 02 321
2443 (v rednem delovnem
Casu). Lahko neposredni klic in
posvet s predstojnico ali njenim
namestnikom, ce je odsotna: 02
321 2583.

V nadaljevaniju...

Gospa bo v nekaj delovnih dni
naroc¢ena v ambulanto,
pregledana, narejen bo UZ
pregled, pregledana bo
dokumentacija, nac¢rtovani
diagnosticni postopki. Gospa bo
osebno ali po posti seznanjena
z izvidi. Nato bo dokumentacija
predstavljena na konziliju. Z
mnenjem bo seznanjena
osebno ali po posti, mnenje bo
zapisano v njenem izvidu.

Gospa bo pregledana, narejen
bo UZ pregled, pregledana bo
dokumentacija, nacrtovani
diagnostic¢ni postopki. Gospa bo
osebno seznanjena z izvidi.
Nato bo predstavljena na
konziliju. Z mnenjem bo
seznanjena osebno v
ambulanti, mnenje bo zapisano
v njenem izvidu. Po potrebi bo
slikovni material predstavljen
Se na ginekolosko radioloSkem
konziliju.

Gospa bo narocena v
ambulanto, pregledana,
narejen bo UZ pregled,
pregledana bo dokumentacija,
nacrtovani diagnosticni
postopki. Gospa bo osebno
seznanjena z izvidi. Nato bo
predstavljena na konziliju. Z
mnenjem bo seznanjena
osebno v ambulanti, mnenje bo
zapisano v njenem izvidu.

Kaj urediti pred

Gospe priloziti vse izvide

Gospe priloziti vse izvide.

Gospe priloziti vse izvide.

posvetom? dotedanjih obravnav. Urediti, da lahko na konziliju Urediti, da lahko na konziliju
dostopamo do njenih dostopamo do njenih
radioloskih slik preko sistema radioloskih slik preko sistema
telemedicine. telemedicine.

MoZnost Rutinsko to Se ni mozno, bi si Trenutno mozen dogovor Rutinsko tega Se ne izvajamo, bi

predstavitve
primera konziliju
virtualno oz. na
daljavo?

pa to Zeleli in bomo skusali
tak$no predstavitev omogociti.
MoZna bo na Zeljo lececega
zdravnika. Trenutno mozen
dogovor z zdravnikom po
telefonu:

015879 621 ali

01 5879 487 (v rednem
delovnem casu).

neposredno z vodjem oz. s ¢lani
konzilija.

pa Zeleli in se bomo
maksimalno potrudili, da
uredimo, Ce bo Zelja lececega
zdravnika. Trenutno mozen
dogovor neposredno s
predstojnico: 02 321 2583.
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Napotitev na mezenhimski konzilij Onkoloskega instituta Ljubljana. Vzpostavitev
prospektivne nacionalne baze podatkov bolnic s sarkomom maternice

Gregor Vivod

lzvlecek

V Sloveniji vsako leto obravnavamo priblizno 15 primerov bolnic s sarkomom maternice. Tretjino
primerov odkrijemo z biopsijo predoperativno, dve tretjini primerov pa pooperativno, ko je bila
bolnica operirana zaradi domnevnega mioma. Sarkomi maternice imajo slabo prognozo.
Obravnavani morajo biti v terciarnem centru. Vsi histolosko potrjeni sarkomi maternice morajo
biti predstavljeni na mezenhimskem konziliju, ki poteka na OnkoloSkem institutu Ljubljana. Ob
klinicnem ali slikovhem sumu na sarkom maternice je potreben posvet z ginekologom
onkologom ali napotitev v terciarno ustanovo. Podatke o bolnicah s sarkomom maternice
trenutno zbirajo trije terciarni centri (Onkoloski institut Ljubljana, UKC Maribor, UKC Ljubljana)
lo¢eno. Glede na incidenco in zbrane podatke v bazah manjka vsaj polovica primerov bolnic s
sarkomom maternice, ki so obravnavani izven terciarnih centrov. Potrebna je vzpostavitev
prospektivne nacionalne baze podatkov bolnic s sarkomom maternice in s tem zagotovitev
enakopravne ter kakovostne obravnave bolnic s sarkomom maternice v slovenskem prostoru.

HistoloSko potrjen sarkom maternice

Vsi histolosko potrjeni sarkomi maternice morajo biti predstavljeni na mezenhimskem konziliju,
ki poteka ob cetrtkih od 10:30 do 13:30 v konziliarni sobi, v pritli¢ju stavbe D na Onkoloskem
inStitutu Ljubljana. Na mezenhimskem konziliju so prisotni kirurg mezenhimskega tima,
radioterapevt, internist onkolog, patolog, radiolog in ginekolog onkolog.

Pred predstavitvijo/obravnavo dokumentacije na konziliju je potrebno:

1. Do srede narocite primer na mezenhimski konzilij pri medicinski sestri/tehniku v konziliarni
sobi, na telefonsko Stevilko 01-5879-193 ali osebno. Primer mora biti vpisan v seznam
obravnavanih bolnikov.

2. Potrebna je izdaja eNapotnice za konzilij, da lahko dodelimo Stevilko popisa (Vrsta zdravstvene
storitve (VZS) — 2470: Onkoloski pregled — konziliarni).

3. Narocnik primera na konzilij naj piSe do srede na PACSpodpora@onko-i.si in navede podatke,
potrebne za uvoz slikovnega gradiva na Onkoloski institut preko radioloskega portala (ime in
priimek bolnice, datum rojstva, vrsto in datum preiskave ter ime ustanove, kjer je bila preiskava
opravljena). V primeru tezZav ali potrebne dostave CD zapisa (po posti ali osebno) so radioloski
inZenirji na OnkoloSkem institutu dosegljivi na telefonski Stevilki 01-5879-670.

Zazeleno je, da dokumentacijo na mezenhimskem konziliju predstavi lececi zdravnik. V kolikor je

poslana samo dokumentacija je zaZelena prilozena kontaktna Stevilka zdravnika, ki poSilja
dokumentacijo. Zapis mnenja konzilija bo poslan le€éeéemu zdravniku nekaj dni po konziliju.
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Ob predstavitvi primera na mezenhimskem konziliju je potrebno dostaviti:

1. Histoloski izvid.

2. Natanéen povzetek zdravljenja ter kronolosko opravljenih preiskav, z opisom bolni¢inega
stanja zmogljivosti, so¢asnimi boleznimi in zdravili, ki jih bolnica prejema.

3. Laboratorijske izvide.

4. Izvide slikovnih preiskav (CT, MR,).

5. Natancen zapis operativnega posega (pristop, opis stanja v trebusni votlini, radikalnost
resekcije, nacin morebitne morselacije ali enukleacije tumorja....).

Sum na sarkom maternice

Posvet z ginekologom onkologom ali napotitev v terciarno ustanovo je potrebna ob klini¢cnem ali
slikovnem sumu na sarkom maternice:

1. Na novo nastal solidni tumor maternice v pomenopavzi.

2. Solidni tumor maternice v pomenopavzi, ki raste.

3. Solidni tumor v pomenopavzi, ki povzroca simptome (krvavitev iz maternice, bolecine,
simptomi zaradi pritiska na sosednje organe).

4. Ultrazvocni znaki, ki kazejo na moznost sarkoma uterusa (hitra rast, velikost solidnega tumorja
uterusa, nehomogenost, nepravilni cisti¢ni areali, mocna prekrvljenost, odsotnost akusti¢nih
senc, nejasna omejenost in znaki prerascanja).

Ob napotitvi bolnice s sumom na sarkom maternice na Onkoloski institut Ljubljana je potrebna
izdaja eNapotnice z VZS — 2396P: Onkoloski pregled — prvi, z napotno diagnozo Z03.1 (sum na
maligno bolezen) in s stopnjo nujnosti 4 — zelo hitro. Bolnice se nato same narocijo v Ambulanto
(C2) ginekoloSke onkologije Onkoloskega instituta Ljubljana vsak delovni dan od 7:00 do 8:00 na
telefonsko Stevilko 01-5879-621.

Za lecece zdravnike je neposredni telefonski posvet z ginekologom onkologom na Onkoloskem
inStitutu Ljubljana moZen na telefonsko Stevilko 01-5879-621 ali 01-5879-487 (v rednem
delovnem ¢asu).

Nacionalna baza podatkov bolnic s sarkomom maternice

Podatke o bolnicah s sarkomom maternice trenutno zbirajo trije terciarni centri (Onkoloski
inStitut Ljubljana, UKC Maribor, UKC Ljubljana) lo¢eno. Glede na incidenco in zbrane podatke v
bazah manjka vsaj polovica primerov bolnic s sarkomom maternice, ki so obravnavani izven
terciarnih centrov. Potrebna je vzpostavitev prospektivne nacionalne baze, ki bo vsebovala 100
podatkov obravnave in zdravljenja bolnic s sarkomom maternice. S tem Zelimo zagotoviti
enakopravno ter kakovostno obravnavo bolnic s sarkomom maternice v slovenskem prostoru.
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Algoritem napotitve bolnic s sumom ali potrjenim sarkomom maternice na ONKOLOSKI INSTITUT

LJUBLJANA

[ Napotitev na ONKOLOSKI INSTITUT LUUBLJANA ]
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Enoten obrazec: Informirani pristanek na operativni poseg z morselacijo

Rok Sumak

Nalepka pacientke

Obvesceni pristanek za morselacijo mioma ali maternice med operacijo

Spostovani,

pri Vas se nacrtuje operacija, pri kateri nacrtujemo morselacijo mioma ali maternice. Da boste
bolje seznanjeni s samim postopkom morselacije in z njim povezanimi prednostmi ter tveganji,
Vam priporo¢amo, da natanéno preberete spodnje besedilo. V kolikor imate glede samega
postopka morselacije kakrSnokoli vprasanje, Vam svetujemo, da se pred posegom posvetujete
Se z Vasim lec¢e¢im ginekologom.

Razlaga pojmov

Miomi so nerakave spremembe maternice, sestavljene iz misic in veziva. So najpogostejsi tumorji
reproduktivnega trakta, ki se pojavljajo pri do 70% vseh Zensk. Povzroc¢ajo lahko Stevilne tezave
kot so nepravilne krvavitve iz maternice ali bolecine.

Miomektomija je kirurSka odstranitev miomov iz maternice. Miomektomijo lahko izvedemo
laparoskopsko (skozi manj kot 15mm velike reze na trebuhu), preko daljSega koZznega reza na
trebuhu (odprta operacija) ali skozi noZnico. Kateri pristop svetujemo, je odvisno od vel
dejavnikov (velikosti in Stevila miomov, njihove lege, debeline trebusne stene, Vasih predhodnih
operacij in drugo).

Histerektomija je kirurSka odstranitev maternice. Tudi maternico lahko odstranimo skozi vse
prej omenjene pristope (laparoskopsko, z odprto operacijo ali skozi noznico). Odstranimo lahko
maternico v celoti (maternicni vrat in materni¢no telo) ali pa odstranimo samo maternic¢no telo,
maternicni vrat pa pustimo. Vsi nasteti pristopi niso vedno mozni, izvedljivi ali varni in ponovno
velja, da na izbiro pristopa vpliva ve¢ dejavnikov. O tem, kateri pristop se svetuje Vam, se boste
pogovorili z Vasim lece¢im ginekologom oziroma kirurgom.

Morselacija je proces, ki pomeni razkosanje tkiva na manjSe delce. To se pogosto izvaja z
napravo, imenovano morselator, ki elektri¢no ali mehansko razreze tkivo na manjse kose. Tkivo
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lahko v dolocenih primerih pred odstranitvijo razrezemo tudi s skalpelom. Morselacija obi¢ajno
pride v postev, kadar naértujemo laparoskopsko odstranitev miomov ali materni¢nega telesa.
Takrat moramo miom ali materni¢no telo razrezati na tako velike kos¢ke, da jih odstranimo skozi
manj kot 15 mm velike reze na trebuhu. Prav tako pride morselacija v postev takrat, ko
nacrtujemo odstraniti maternico v celoti skozi noznico, in zaradi velikosti maternice ter ozine
noznice maternice brez razrezanja skozi noznico ni mogoce odstraniti.

Prednosti morselacije

Morselacija omogoca odstranitev velikega mioma ali maternice skozi majhne reze na trebuhu ali
skozi noznico. Miomi in maternica so obicajno trdi in jih lahko sicer v enem kosu iz trebusne
votline odstranimo samo preko vecjega reza na trebuhu (velikosti 10 centimetrov ali ved).
Morselacija torej omogoca, da trda tkiva odstranimo iz telesa brez potrebe po veéjem rezu na
trebuhu. To za Vas pomeni:

- hitrejSe okrevanje,

- krajse bivanje v bolnisnici po operaciji,

- manjSe tveganje za nastanek zarastlin v trebuhu,

- manj bolecin po operaciji,

- zmanjsano tveganje za okuzbe,

- manj zapletov s celjenjem rane na trebuhu in

- lepsi kozmeticni ucinek.

Mozni zapleti morselacije
Kljub Stevilnim prednostim pa je morselacija povezana tudi z nekaterimi zapleti. Med

najpomembnejsimi so naslednji:
- Majhni koscki nerakavega tkiva miomov lahko ostanejo v vasem trebuhu. Ti se nato lahko

pritrdijo na notranje organe, kjer lahko Se naprej rastejo in tvorijo nove miome. V tem
primeru boste morda potrebovali dodatno operacijo za odstranitev teh miomov.
Tveganje, da se to zgodi, je med 1 primerom na 105 taksnih operacij do 1 primera na 800
taksnih operacij. O tehnikah za zmanjSanje verjetnosti raznosa tkiva po trebusni votlini se
boste pogovorili z ginekologom (pocasna morselacija, izpiranje trebuha, maksimalna skrb
za odstranitev o¢em vidnih delcev, morebitna uporaba vrecke in drugo). Nobena od
nastetih tehnik v celoti ne izkljuuje moZnosti razsoja tumorja.

- Nenamerna direktna poSkodba organov v trebusni votlini kot so poskodba ¢revesja ali

vecjih Zil. Tveganje je priblizno 1 primer na 830 taksnih operacij.
- Nenamerna morselacija_rakavega tumorja. Morselacijo nacrtujemo pri zdravljenju

miomov ali druge bolezni maternice (na primer adenomioza), kadar pred operacijo
ocenimo, da gre za nerakave spremembe. V redkih primerih se lahko zgodi, da
sprememba ni nerakava, ampak gre za eno od oblik rakavih tumorjev. Najpogosteje so to
rakavi tumorji maternice, imenovani sarkomi, ki jih pred operacijo ne moremo vedno
zanesljivo lociti od nerakavih sprememb. Tveganje, da je sprememba rakava, je visje pri

99



vi$ji starosti bolnice in drugih dejavnikih tveganja, o katerih se boste pogovorili z lecec¢im
ginekologom oziroma kirurgom. V primeru morselacije sprememb maternice so rakavi
tumorji prisotni v od 1 primera na 352 operacij do 1 primera na 700 operacij. Ce
nenamerno morseliramo rakav tumor, je to lahko povezano s hitrejSo ponovitvijo raka v
trebusni votlini in krajSim prezivetjem.

Kaj pride v postev, Ce se za morselacijo ne odlocite?

Evropsko zdruZenje za ginekoloSko endoskopijo je naredilo pregled strokovne literature in
zakljucilo, da zaenkrat nimamo dovolj trdnih dokazov za sestavo jasnih priporocil glede
morselacije. Glede na Vase individualne okolis¢ine (narava Vasih zdravstvenih tezav, prisotnost
sprememb na maternici, ki jih ugotavljamo s slikovnimi preiskavami, Stevilo, velikost in polozaj
teh sprememb) se bo Vas zdravnik z vami pogovoril o drugih, nekirurskih moznostih zdravljenja.
Ti vkljuujejo »pozorno opazovanje«, s katerim redno spremljamo Vase zdravstveno stanje s
katero izmed slikovnih preiskav, zdravljenje z zdravili ali materni¢nim vlozkom.

Lahko pa se z VasSim zdravnikom pogovorite tudi o moznosti operacije, ki ne vkljuéuje
morselacije. V tem primeru se miomi ali maternica v enem kosu odstranijo skozi daljsi rez na
trebuhu. Temu re€emo odprta operacija. Tveganja in koristi laparoskopske operacije, odprte
operacije in operacije skozi noZnico se razlikujejo glede na vaso individualno situacijo.

Pred zdravljenjem boste imeli moznost zastaviti morebitna vprasanja in se pogovoriti o
pomislekih, da se boste lahko odlocili za zdravljenje, ki je najbolj primerno za Vas.
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Obvesceni pristanek za morselacijo mioma ali maternice med laparoskopsko operacijo

Izjava bolnice/zakonitega zastopnika:

Spodaj podpisana , rojena , sem prebrala in

v celoti razumem to soglasje. RazloZeni so mi bili namen morselacije in z njo povezana tveganja.
Pojasnjene so mi bile tudi moZne alternativne metode zdravljenja, vkljuéno s tveganjem
nezdravljenja. Imela sem moZnost razgovora o morselaciji z zdravnikom, prejela sem odgovore
na vsa vprasanja, ki sem jih zastavila, in s tem prevzemam vsa povezana tveganja.

Datum: . Ura:

Podpis bolnice/zakonitega zastopnika:

Izjava zdravnika:

Spodaj podpisani/a sem se o namenu morselacije, z njo

povezanih tveganjih in alternativah morselacije pogovoril/a z bolnico in/ali bolni¢inim
pooblas¢enim zastopnikom. Bolnici sem dal/a priloZnost za postavljanje vprasanj in odgovoril/a
na vsa vprasanja.

Datum: . Ura:

Podpis zdravnika:
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Dopolnitev in uskladitev smernic. Enotno sledenje

AndraZ Perhavec

Povzetek

Na Soli o sarkomih maternice je bila podana pobuda za pripravo smernic in klini¢ne poti bolnic s
sarkomom maternice znamenom poenotenja obravnave. Podan je bil tudi predlog poenotenega
sledenja po zaklju¢enem zdravljenju. Bolnice bi prve tri leta sledili na 3-6 mesecev, od 3.-5. leta
na 6-12 mesecev in nato 1x letno (vsaj 10 let). Osnovna slikovna preiskava v ¢asu sledenja je CT
prsnih in trebusnih organov ter medenice. Sledenje pa ni pomembno zgolj zaradi ugotavljanja
zgodnje ponovitve bolezni, ampak tudi za obvladovanje tezav povezanih z zdravljenjem in
promocijo zdravega Zivljenjskega sloga.

Na koncu predavanj tretje Sole sarkomov je bila podana pobuda za pripravo smernic in klini¢ne
poti za obravnavo Zensk z mezenhimskimi tumorji maternice z namenom poenotenja tako
diagnostike kot zdravljenja. Klini¢na pot bo za ginekologe izven terciarnih ustanov vsebovala
kriterije in navodila za napotitev bolnic v terciarno ustanovo. Za ginekologe v terciarnih
ustanovah pa bodo med drugim podane indikacije za MR preiskavo, biopsijo tumorja in
histerektomijo. V planu je tudi ustanovitev virtualnega ginekoloSkega konzilija med terciarnimi
ustanovami za obravnavo problematicnih primerov in prospektivno zbiranje podatkov iz vseh
treh terciarnih ustanov v skupni podatkovni bazi.

Tako kot je potrebno poenotiti diagnostiko in zdravljenje bolnic s sarkomom maternice, je
potrebno tudi poenotiti sledenje bolnic po zakljuéenem zdravljenju. OgroZenost za ponovitev
bolezni je odvisna od stadija in bioloskih znacilnosti tumorja. Ponovitev se najveckrat pojavi dve
do tri leta po zaklju¢enem zdravljenju. Pri bioloSko agresivnejSih sarkomih se ponovitev navadno
pojavi zgodaj po zaklju¢enem zdravljenju in je redka vec kot 10 let po zakljuéenem zdravljenju.
Pri bioloSko manj agresivnih tumorjih pa se lahko bolezen ponovi tudi 10 in vec let po
zakljuéenem zdravljenju. Lokalna kontrola bolezni je pri sarkomih maternice zaradi anatomskih
omejitev zahtevnejsa (pomen dobre prve operacije) in so zato lokalne ponovitve pogostejse, a je
ogrozenost za lokalno ponovitev moc¢no odvisna tudi od bioloskih znacilnostih tumorja.

Namen sledenja bolnic po zakljuéenem zdravljenju sarkomov mehkih tkiv je zgodnje odkrivanje
ponovitve bolezni in s tem manjsa obolevnost zaradi zdravljenja ter potencialno izboljSanje
prognoze bolezni, ¢eprav trdnih dokazov za to nimamo. Bolnice poducimo o simptomih in znakih
ponovitve bolezni (krvavitev, izguba telesne tezZe, bolecine, kaselj, tezka sapa, otekanje nog...).
Zgodnje odkritje ponovitve bolezniizboljSa moZnosti za ponovno resekcijo, Ceprav je odloditev o
smiselnosti reoperacije individualna in je odvisna predvsem ob biologije bolezni (histoloski
podtip, gradus, prost interval, multifokalnost). Zgodnje odkritje oddaljene ponovitve bolezni
omogoca resekcijo pljuénih zasevkov pri skrbno izbranih bolnicah (dolg prost interval, majhno
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Stevilo zasevkov, zasevki samo na eni strani). Dokazov, da odkritje plju¢nih zasevkov s slikovnimi
preiskavami pred pojavom simptomov in znakov izboljSa prezivetje, sicer nimamo.

Optimalna pogostnost sledenja in katere preiskave je smiselno opraviti, ni znano. Podan je bil
predlog sheme sledenja, ki je prikazan v Tabeli 1.

Anamneza in klinicni pregled na 3-6 mesecev  na 6-12 mesecev 1x letno

CT toraksa, abdomna in medenice

Ol B R LS e e na 3-6 mesecev ha 6-12 mesecev  na 1-2 leti
toraksa)

Ostale preiskave (laboratorij, PET
CT...)

Glede na simptome in znake

Tabela 1. Shema sledenja bolnic s sarkomom maternice.

Sledenje bolnikov po zaklju¢enem zdravljenju pa ni potrebno le zaradi zgodnjega odkrivanja
ponovitve bolezni, ampak tudi zaradi odpravljanja tezav, ki so posledica zdravljenja. Redne
kontrole izkoristimo tudi za promocijo zdravega Zivljenjskega sloga, ki omili tezave povezane z
zdravljenjem (terciarna preventiva). Pri odloCitvi o pogostnosti sledenja in o izboru preiskav pa
nam vodilo niso le smernice, ampak je potrebno upostevati tudi ogrozenost za ponovitev bolezni
in bolnicine tezave.
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