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1ZVLECEK

Priporocila za obravnavo in zdravljenje bolnikov s sarkomi
mehkih tkiv poudarjajo pomen individualne obravnave bolnikov
vreferen¢nem centru z multidisciplinarnim timom za sarkome.
V Sloveniji je to Onkoloski institut Ljubljana (OIL). Klju¢na je
slikovna diagnostika z MR in CT preiskavo ter biopsija z debelo
iglo. Kirursko zdravljenje je temelj zdravljenja, radioterapija

pa zmanjsa tveganje za lokalno ponovitev bolezni. Sistemsko
zdravljenje s kemoterapijo ali tar¢nimi zdravili prihaja v postev
predvsem pri razsirjeni, metastatski bolezni. Priporocila 2026 so
navoljo na spletni strani OIL.

Kljucne besede: sarkomi, referencni center, diagnostika,
zdravljenje

ABSTRACT

Recommendations for the management and treatment of patients
with soft tissue sarcoma emphasize the importance of individuali-
zed treatment in a referral center with a multidisciplinary sarcoma
team. The only referral sarcoma center in Slovenia is the Institute
of Oncology Ljubljana. Key components include imaging diagno-
stics using MRI and CT scans and a core needle biopsy. Surgical
treatment remains the cornerstone of therapy, while radiotherapy
reduces the risk of local recurrence. Systemic treatment with che-
motherapy or targeted drugs is primarily considered for advanced,
melastatic disease. The 2026 recommendations are available at the
Institute of Oncology Ljubljana website.
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OBRAVNAVA V REFERENCNEM CENTRU

Sarkomi ali maligni mezenhimski tumorji so redke bolezni, ki pri
odraslih predstavljajo manj kot odstotek vseh malignih tumorjev.
Delimo jih na sarkome mehkih tkiv (SMT) in sarkome kosti,

po mestu nastanka pana periferne in centralne. Med periferne
sodijo sarkomi udov in trupa, med centralne pa retroperitonealni
sarkomi, pelvi¢ni sarkomi, sarkomi maternice in GIST [1-3].
Vsaka drzava naj bi imela vsaj en referencni center za sarkome
[4]. Za ¢im boljsi uspeh zdravljenja in moznost ozdravitve je ob
sumu na sarkom nujna napotitev bolnika v referencni center
[1-3], ki mora izpolnjevati osnovne pogoje: zagotavljati multidi-
sciplinarni tim (MDT) za obravnavo bolnikov, infrastrukturo

za diagnostiko, zdravljenje in sledenje bolnikovs SMT skladno

s priporoc¢ili, obravnavo novih primerov tedensko na multidisci-
plinarnem konziliju (MDK), obravnavo/zdravljenje zadostnega
stevila primerov letno, evidentiranje in ob¢asno publiciranje
rezultatov zdravljenja, moznost sodelovanja v klini¢nih razi-
skavah, moznost izobraZevanja/izpopolnjevanja ¢clanov MDT

na podrocju sarkomov in sodelovanja z drugimi bolnisicami in v
onkoloskih zdruzenjih (npr. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer - EORTC, European Musculo-Skele-
tal Oncology Society - EMSOS, Connective Tissuse Oncology
Society - CTOS, Transatlantic Australasian Retroperitoneal

Slika 1: Algoritem napotitve na Onkolos$ki inStitut Ljubljana.

Sarcoma Working Group - TARPSWG) [1,2]. Multidisciplinarni
tim za sarkome sestavljajo radiolog, patolog, onkoloski kirurg,
internist onkolog in radioterapevt, usmerjeni v sarkome [1,2,5]. Pri
obravnavi in zdravljenju bolnikov sodelujejo po potrebi tudi speci-
alisti drugih strok (npr. kirurg plastik, urolog, ginekolog), klini¢ni
dietetik, fiziater, fizioterapevt in osebje zdravstvene nege.

Ob sumuna SMT je nujna napotitev bolnika na ONKOLOSKI

INSTITUT LJUBLJANA (OIL) (Slika 1), ki v Sloveniji edini
izpolnjuje pogoje referen¢nega centra za SMT [5]. Pred napotitvijo

je lahko opravljena le slikovna diagnostika in/ali citoloska punkcija

tumorja (biopsija s tanko iglo) [5]. Nepravilna kirurska odstranitev
SMT pri prvi operaciji ali nepravilna kirurska biopsija povecata
moznost razsiritve bolezni, otezita zdravljenje in bistveno
zmanjsata bolnikovo moznost ozdravitve, saj je v primeru agresiv-
nega SMT bolezen pri tovrstni obravnavi pogosto usodna.

Ob utemeljenem sumu na sarkom pri otroku je potrebna takojsnja
napotitev na Hemato-onkoloski oddelek PE DIATRICNE
KLINIKE UKC Ljubljana brez predhodne diagnostike [5].
Otroski sarkomi se nekoliko razlikujejo od odraslih, zato diagno-
stiko in zdravljenje otrok vodijo pri njih [2].

Dokumentacijo obravnavamo na mezenhimskem konziliju na OIL
(Slika 1) [5].

Napotitev na OIL pri sumu na ali potrjenem sarkomu mehkih tkiv

N

Napaotitev bolnika / dokumentacije

Napotitev dokumentacije

Triazna ambulanta
stavba D, pritlicje

Mezenhimski konzilij
oddelek H2, seminar

0d ponedeljka do petka
08:30 - 13:00

Cetrtek
10.00 - 13.00

1. Narociti na prvi pregled osebno, po
navadni ali e-poéti: triaza[@onko-i.si

Tel: 01-5879-163 (192)
Fax: 01-5879-188

2. e-Napotnica:
VZS: 2396P Onkoloski pregled - prvi ali
2470 OnkoloSki pregled - konziliarni

1. Do torka narociti primer v konziliarni
sobi, stavba D, pritlicje

Tel: 01-5879-193 ali osebno ali
narocanje.konzilij@onko-i.si

2. e-Napotnica za konzilij:
VZS: 2655 Mnenje multidisp. konzilija ali
2470 OnkoloSki pregled - konziliarni
3. Priloga: citolo$ki / histolo$ki izvid

Naro€nik primera na konzilij piSe do
torka na PACSpodpora(@onko-i.si.
Navede podatke za uvoz slik bolnika
preko radioloSkega portala:
ime in priimek, datum rojstva, vrsto in
datum preiskave, ime ustanove, kjer je
bila preiskava opravljena ali poklice
Tel: 01-5873-670

MoZen dogovor zdravnik - zdravnik
Tel: 01-5873-270 (984)

Izjemoma moZna predstavitev primera
virtualno, po predhodnem dogovoru
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PRIPOROCILO:

¢ Obsumu nasarkom mehkih tkiv naj bo bolnik napoten na
OIL, v primeru radiolosko ugotovljene lezije, sumljive za
primarni maligen tumor kosti pana Ortopedsko kliniko UKC
Ljubljana.

TUMOR]I MEHKIH TKIV

1. EPIDEMIOLOGIJA

Incidenc¢na stopnja za SM'T v EU znasa priblizno 4-5/100.000
prebivalcev letno [2]. Po podatkih Registra raka RS je bilo v
petletnem obdobju 2015-2019 v Sloveniji ugotovljenih 110 SMT
povprecno letno (Tabela 1) [6]. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov,
zbolelih vletih 2015-2019 za SMT, je bilo 62 % (Tabela 1).

V celotnem obdobju 1983-2020 se groba incidencna stopnja za

SMT statisti¢no znacilno vec¢a za 1.9 % povprecno letno. Groba
incidenc¢na stopnja se za SMT veca 2.5 % letno (trend je statisti¢no
znacilen) (Slika 2). Vecino povecanja incidence (in grobe inci-
dencne stopnje) lahko pripisemo staranju prebivalstva, saj z daljso
zivljenjsko dobo lahko tudi ve¢ ljudi doc¢aka te bolezni. Pojavljajo se
vvseh starostnih skupinah, pogosteje po 50. letu (75.2 %).

2. DEJAVNIKI TVEGANJA

Vzroka za nastanek sarkomov ne poznamo. Dejavniki tveganja

so: starost nad 65 let, predhodna radioterapija (RT), limfedem in
genetska predispozicija (npr. maligni tumor ovojnice perifernega
zivca prinevrofibromatozi tipa 1, povzrocen s patogenimi razlicica-
mivgenu NF1, razli¢ne vrste sarkomov pri druzinsko pogojenem re-
tinoblastomu, povzrocene z mutacijami v genu RB, ter pri sindromu
Li Fraumeni zaradi zarodnih mutacij v tumor-supresorskem

genu TP53) [2,3]. V Tabeli 18 navajamo nekaj najpomembnejsih
sindromov, povezanih z lezijami mehkih tkiv in kosti.

Tabela 1: Incidenca in groba incidencéna stopnja (GS) za sarkome mehkih tkiv v Sloveniji, 1985-2020.

SMT
Leto ugotovitve Povprecna letna incidenca GS na 100.000 prebivalcev 5-letno Cisto preZivetje
(95% 12)
1985-1989 57 2.9 47.8
(41.8-54.8)
1990-1994 61 31 56.6
(50.6-63.4)
1995-1999 77 3.9 55.1
(49.6-61.1)
2000-2004 89 4.4 59.6
(54.3-65.4)
2005-2008 83 41 60.9
(55.7-66.6)
2010-2014 g2 4.5 57.9
(52.8-63.5)
2015-2019 110 5.3 62.4
(57.8-67.9)
2020 112 5.3 /

Slika 2: Groba inciden€na stopnja sarkomov mehkih tkiv, Slovenija 1983-2020.
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3. BIOLOGIJA TUMORJEV MEHKIH TKIV IN PATOLOGIJA

Tumorji mehkih tkiv so heterogeni. Po zadnji WHO (World
Health Organization) klasifikaciji iz leta 2020 poznamo ve¢ kot 70
razli¢nih histoloskih podtipov sarkomov [7]. Razvrstimo jih lahko
narazli¢ne nac¢ine: na osnovi najverjetnejsega tkivnega izvora,
bioloskega potenciala ali molekularnih znacilnosti.

3.1. PATOHISTOLOSKA OPREDELITEV IN IZVOR TUMORJEV
MEHKIH TKIV

Izvor ve¢ine mezenhimskih tumorjev ni znan. Najverjetneje
nastanejo iz nediferencirane celice, v kateri se zaradi genetskih
dogodkov sprozijo aktivacije najrazli¢nejsih signalnih poti,
kilahko privedejo do podobnih sprememb v celici, kakrsne se
dogajajo vembrionalnem razvoju tkiv. Tako so lahko nekateri
tumorji morfolosko zelo podobni nekaterim vrstam normalnega
tkiva. Na osnovi stopnje podobnosti tkivu lahko dolo¢amo njihovo
stopnjo diferenciacije. Za opredelitev diferenciacije tumorja je
vcasih dovolj Ze pregled konvencionalnih histoloskih preparatov,
pobarvanih s hematoksilinom in eozinom, velikokrat pa si moramo
pomagati z dodatnimi preiskavami, zlasti z imunohistokemic¢nimi
barvanji.

Nekateri tumorji morfolosko ne spominjajo na nobeno vrsto
normalnih celic ali tkiv. V grobem jih lahko razdelimo v dve
skupini: na tumorje z (bolj ali manj) znacilno histolosko sliko in na
nediferencirane sarkome. Tumorji iz prve skupine imajo pogosto
rekurentne genetske spremembe. Obicajno gre za maligne tumorije,
katerih benignega ekvivalenta sploh ne poznamo. Ta skupina se

v zadnjih letih izrazito povecuje zaradi dostopnosti obseznega,
vecgenskega testiranja, kar ima za posledico odkrivanje novih
genetskih sprememb, ki so lahko pomembne za nastanek tumorja.
Nediferencirani sarkomi imajo obicajno jasne histoloske znacilnosti
malignosti, npr. celi¢ni in jedrni pleomorfizem, nekrozo in visoko
mitotsko aktivnost. Njihova histoloska slika je izredno pestra.

3.2. BIOLOSKI POTENCIAL TUMORJEV MEHKIH TKIV

Ena od nalog patologa je kliniku posredovati oceno bioloskega
potenciala lezije. Ve¢ino tumorjev lahko na osnovi histoloskih
znacilnosti uvrstimo med benigne, maligne ali tumorje interme-

Tabela 2: FNCLCC sistem gradiranja sarkomov [8].

diarnega bioloskega potenciala, vendar lo¢nica med njimi ni vedno
jasna. Poleg tega je klini¢ni potek nekaterih tumorjev nepred-
vidljiv; tako lahko npr. histolo§ko benigni tumorji (tumorji brez
konvencionalnih znakov malignosti) veckrat lokalno recidivirajo
ali celo zasevajo. Intermediarni bioloski potencial se lahko kaze
kot lokalno agresivna rast tumorja, ki pa zelo redko ali sploh ne
zaseva ali obratno, kot tumor, ki se lokalno ne ponavlja, lahko pa
zaseva na oddaljene lokacije.

Tudi med malignimi tumorji na osnovi histologije ni vedno mozno
napovedati klinicnega poteka. Eden od nacinov je gradiranje
tumorja. Od sistemov gradiranja se je najbolj uveljavil sistem
Francoske zveze centrov za boj proti raku (Fédération Nationale
des Centres de Lutte Contre le Cancer, FNLCC), ki v gradiranju
uposteva diferenciacijo tumorja, mitotsko aktivnost in prisotnost
tumorske nekroze [8]. Vse tri parametre vrednotimo s tockami,

na osnovi kon¢nega seStevka pa tumorju dolo¢imo gradus (Tabela
2). Tanam je v pomo¢ pri oceni verjetnosti agresivnega poteka
bolezni, vendar ima svoje omejitve in ne velja za vse vrste tumorjev.
Zanekatere tipe tumorjev se je denimo izkazalo, da ne glede na
gradus po dolo¢enem, ponavadi daljSem obdobju, pogosto zasevajo
(Tabela 3). Nekateri SMT so po definiciji visokega gradusa (Tabela
4), nekateri pa nizkega (Tabela 5). Za dolo¢ene SMT kaze, da bi
lahko gradiranje ali za specificen tumor prirejen sistem ocene
tveganja za agresivnejsi potek pripomogel k boljsi oceni prognoze
bolnika (Tabela 6). Za dva specifi¢na histoloska tipa SMT $e niso
jasno definirani kriteriji za zanesljivo prognosti¢no oceno, gradi-
ranje po sistemu FNCLCC pa ne daje realne ocene poteka bolezni
(Tabela 7). Zaradi takih primerov je pomembna natan¢na dolocitev
histoloskega tipa tumorja, iz ¢esar lahko najbolje sklepamo o
klini¢nem poteku bolezni. V zadnjih desetletjih se je, tudi zahva-
ljujo¢ molekularno-genetskim dognanjem, poznavanje tumorjev
mehkih tkiv mo¢no izboljsalo. V Tabeli 8 navajamo nekatere
lokalno agresivne tumorje, v Tabeli 9 pa tumorje mehkih tkiv, ki
obcasno zasevajo [7,9].

Histoloski parameter Definicija

Tumorska diferenciacija

1 tocka: sarkomi, ki so zelo podobni normalnemu odraslemu
mezenhimskemu tkivu in jih potencialno tezko lo€imo od benignih
tumorjev enakega tipa (npr. dobro diferenciran lipasarkom, dobro
diferenciran leiomiosarkom);

2 tocki: sarkomi jasnega histoloSkega tipa (npr. miksoidni liposarkom,
miksofibrosarkom);

3 tocke: embrionalni in nediferencirani sarkomi, sinovijski sarkom,
sarkomi nejasnega izvora.

Stevilo mitoz/10 vidnih polj velike povecave®*, pri cemer je
premer vidnega polja velike povecave 0,1734 mm2.**

1 tocka: 0-9
2 tocki: 10-19
3 tocke: > 20

Tumorska nekroza

0 tock: ni nekroze
1 tocka: < 50 %
2 tocki: > 50 %

HistoloSki gradus

gradus 1: 2 ali 3 tocke
gradus 2: 4 ali 5 tock
gradus 3: 6, 7 ali 8 tock

* 40-kratna povecava

** mikroskopi se po velikosti vidnega polja med seboj razlikujejo, kar mora patolog pri Stetju mitoz upoStevati in Stevilo pregledanih vidnih polj ustrezno prilagoditi



82 | ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXX | ST.1 | JUNIj 2026

Tabela 3: Tumoriji, ki jih ne gradiramo, vendar pogosto zasevajo 10-20 let po diagnozi [9].

Alveolarni sarkom mehkih tkiv

Epitelioidni sarkom

Sinovijski sarkom

Fibromiksoidni sarkom nizkega gradusa

Sklerozirajoci epitelioidni fibrosarkom

Tabela 4: Tumoriji, ki so po definiciji visokega gradusa [9].

Rabdomiosarkom (vsi histolo$ki tipi)

Angiosarkom

Ewingov sarkom

Ekstrarenalni rabdoidni tumor

Pleomorfni liposarkom

Osteosarkom mehkih tkiv

Mezenhimalni hondrosarkom

Dezmoplasti¢ni drobnoceliéni okrogloceli¢ni tumor

Intimalni sarkom

Tabela 5: Tumorji, ki so po definiciji nizkega gradusa [9].

Dobro diferenciran liposarkom / atipi€ni lipomatozni tumor

Protuberantni dermatofibrosarkom

Infantilni fibrosarkom

Tabela 6: Tumaorji razlicnega bioloSkega potenciala, za katere je gradiranje ali specificen sistem ocene tveganja lahko prognostiéno pomemben [9].

Miksoidni liposarkom

Leiomiosarkom

Maligni tumor ovojnic perifernega Zivca

Solitarni fibrozni tumor

Miksofibrosarkom

Dediferenciran liposarkom

Tabela 7: Tumarja razlicnega biolo§kega potenciala, za katera parametri gradiranja §e niso opredeljeni [9].

Epitelioidni hemangioendoteliom

Ekstraskeletni miksoidni hondrosarkom

Tabela 8: Lokalno agresivni tumorji mehkih tkiv [9].

Fibromatoza dezmoidnega tipa

Dobro diferenciran liposarkom / atipi€ni lipomatozni tumor

Protuberantni dermatofibrosarkom

Miksoinflamatorni miofibroblastni tumor

Gigantocelularni tumar, difuzni tip

KaposSiformni hemangioendoteliom

Retiformni hemangioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom
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Tabela 9: Tumaorji mehkih tkiv, ki ob&asno zasevajo [9].

Inflamatorni miofibroblastni tumor

Infantilni fibrosarkom

Pleksiformni fibrohistiocitni tumor

Angiomatoidni fibrozni histiocitom

Celularni fibrozni histiocitom

Retiformni hemangioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom

Opomba: zaradi narave bolezni se nekateri tumorji pojavljajo v vecih tabelah.

3.3. DODATNE PREISKAVE

3.3.1. IMUNOHISTOKEMIJA

Z uporabo specificnih protiteles proti dolo¢enim celi¢nim in zunaj-
celi¢nim antigenom si lahko pomagamo pri opredelitvi diferen-
ciacije ali vrste tumorja. Nekatera protitelesa so usmerjena proti
strukturam, katerih prisotnost nam pomaga opredeliti diferenci-
acijo tumorja. Tako lahko npr. v vec¢ini tumorjev gladkomisi¢nega
izvora dokazemo aktine, citoplazemske proteine, znacilne za glad-
komisicne celice. Z nekaterimi protitelesi dokazemo beljakovinske
produkte za dolo¢en tumor ve¢ ali manj specifi¢nih genetskih
sprememb. Tak primer je protitelo proti Stat6 — imunoreaktivnost
vjedrih tumorskih celic nam govori za prisotnost fuzije genov
NAB2in STATG, kar je ob ustrezni morfologiji dodaten dokaz, da
gre za solitarni fibrozni tumor (SFT). Rezultate imunohistokemic-
nih barvanj moramo vedno interpretirati v luc¢i ostalih histoloskih
in drugih znacilnosti tumorja, prav tako moramo poznati obic¢ajno
distribucijo antigenov v tkivu in se zavedati morebitnih ovir pri
vrednotenju preparatov, npr. nespecifi¢nih reakcij.

3.3.2. GENETSKE PREISKAVE

Razvoj molekularne genetike je bistveno prispeval k razumevanju
patogeneze, morfologije in klinicnega poteka sarkomov, pa tudi k
njihovi lazji diagnostiki in klasifikaciji.

Glede na genetske spremembe v tumorjih mehkih tkiv te lahko
delimo na take z enostavnimi kariotipi in rekurentnimi, znac¢ilnimi
genetskimi spremembami, najveckrat preureditvami, in take s
kompleksnimi kariotipi, pri katerih do sedaj se niso odkrili po-
navljajocih se, znacilnih genetskih sprememb. Prvi imajo obic¢ajno
dokaj prepoznavno histolosko sliko in se veckrat pojavljajo pri
mlajsih bolnikih. Drugi so tipi¢no visoko maligni, histolosko pleo-
morfni tumorji in so pogostejsi pri starejsih. Znacilen predstavnik
prve skupine je Ewingov sarkom, v drugo pa sodita npr. pleomorfni
liposarkom (LPS) in pleomorfni rabdomiosarkom.

Za dokaz znacilnih genetskih sprememb lahko uporabljamo
razli¢ne, predvsem citogenetske in molekularne metode: kario-
tipizacijo, fluorescencno in situ hibridizacijo (FISH) ali verizno
reakcijo s polimerazo z reverzno transkripcijo (reverse transcripti-
on polymerase chain reaction, RT-PCR). Molekularno genetske
preiskave, ki temeljijo na uporabi tehnike masivnega paralelnega
sekvenciranja (next-generation sequencing, NGS), postajajo
rutinske in omogocajo odkrivanje novih, potencialno pomembnih
genetskih sprememb v tumorjih. Na Oddelku za patologijo OIL
uporabljamo FISH, pri kateri z uporabo specifi¢nih, s fluorokro-
mom oznacenih sond lahko ugotavljamo nekatere citogenetske
abnormalnosti: prelome v doloc¢enih genih, prisotnost dolocenih
preureditev ali pomnozitev dolo¢ene regije na kromosomu.

Kot ze omenjeno, lahko proteinske produkte nekaterih genetskih

sprememb, npr. preureditev posredno dolo¢amo imunohistoke-
mic¢no. Ob odsotnosti imunoreaktivnosti pa lahko v nekaterih
primerih sklepamo tudi na delecijo ali inaktivacijo gena, npr.
inaktivacijo gena INI1 pri epitelioidnem sarkomu.

3.4. MAKROSKOPSKA PRIPRAVA VZORCEV IN VZOREENJE

Vzorce je treba poslati skupaj z napotnico, na kateri morajo biti
navedeni podatki o bolniku in vzorcu (mesto in na¢in odvzema)
ter podatki o tumorju (lega, velikost, radioloske znacilnosti, izvidi
predoperativnih preiskav, drugi relevantni klini¢ni podatki), ki so
potrebni za pravilno histopatolosko vrednotenje.

Igelne in odprte biopsije moramo ¢im prej fiksirati v formalinu.

Igelne biopsije prestejemo, po moznosti izmerimo. Ce vzorci niso
fragmentirani, jih vstavimo lo¢eno v tkivne kasete.

Vzorce, pridobljene z odprto biopsijo, izmerimo in vstavimo v
ustrezno stevilo tkivnih kaset.

Resektate sprejmemo praviloma nefiksirane, takoj po odstranitvi,
po moznosti orientirane.

Vzorce stehtamo, izmerimo, identificiramo resekcijske robove in
jih oznacimo s tusem. Intraabdominalnih in retroperitonealnih
resektatov ne oznacujemo s tusem, razen ¢e bi to pripomoglo k
oceni radikalnosti resekcije. Vzorce po presoji fotografiramo. V
nekaterih primerih je potrebna intraoperativna makroskopska
ocenaresekcijskih robov.

Resektate zarezemo na ve¢ mestih in v formalinu fiksiramo 24 do
48 ur.

Fiksirane vzorce razrezemo na rezine, debeline do 1 cm. Po
presoji jih fotografiramo, izmerimo tumor, ocenimo mesto rasti
in izmerimo oddaljenost tumorja od resekcijskih robov, ki jih tudi
vzorc¢imo. Opisemo barvo in konzistenco tumorja, prisotnost
cisti¢nih in hemoragi¢nih podrocij ter sprememb po predhodnih
posegih. Ocenimo delez nekroze tumorskega tkiva.

Priporocljivo je vzorciti po en blok na 1 cm najdaljsega premera
tumorja, vendar lahko v primeru, da je bil tumor pred resekcijo
diagnosticiran kot sarkom visokega gradusa, odvzamemo manj
reprezentativnih vzorcev. V ostalih primerih jih je treba odvzeti
vec, saj tako bolj verjetno najdemo predele visjega gradusa, kar
vpliva na spremembo stadija in prognoze. Tumorje z makroskop-
sko heterogenimi podrocji moramo izdatneje vzorciti (npr. pri
velikih liposarkomih, zlasti retroperitonealnih, vzor¢imo vsa
¢vrstejsain razli¢no obarvana podrocja, saj so tam lahko predeli
dediferenciacije).

Standardiziran histoloskiizvid za SMT je v Prilogi 1.
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3.5. ZARODNO TP53 TESTIRANJE

Zarodno TP53 testiranje je priporocljivo opraviti, po moznosti
pred zdravljenjem, pri:

*  bolnikih mlajsih od 46 let s SMT, ki imajo vsaj enega
sorodnika v prvem ali drugem kolenu, ki je pred svojim 56.
letom zbolel za tumorjem iz TP53 skupine (karcinom dojk,
SMT, sarkom kosti, tumor centralnega zivcevja, karcinom
nadledvicnice) ali

*  bolnikih s SMT (sploh ¢e se razvije po zdravljenju z RT), ki
so zboleli za vsaj $e enim tumorjem iz TP53 skupine (prva
diagnoza postavljena pred 46. letom) ali

*  bolnikih s SMT, kjer genetsko testiranje tumorskega tkiva
kaze prisotnost patogene razlic¢ice v genu TP53 in je diagnoza
postavljena pred 30. letom ali

e Dbolnikih z anaplasti¢cnim embrionalnim rabdomiosarkomom
[1,10-12].

(V:cjc le mozno, se je pri nosilcih patogenih razlic¢ic v genu TP53
priporocljivo izogniti zdravljenju z RT. V sklopu sledenja jim pripo-
rocamo kompleksen program preventivnih pregledov, ki vkljucuje
magnetno resonanco (MR) celotnega telesa enkrat letno [1]. Pri
bolnikih, ki s SMT zbolijo kot otroci ali mladostniki, je smiselno
razmisliti o moznosti genetskega svetovanja in testiranja. Prav
tako je na genetsko svetovanje smiselno napotiti osebe z osebno ali
druzinsko anamnezo, ki kaze na moznost dedne predispozicije za
razvoj tumorjev.

PRIPOROCILA:

«  Histolosko diagnozo sarkoma naj postavi patolog v refe-
ren¢nem centru, skladno s trenutno veljavno WHO klasifika-
cijo tumorjev mehkih tkivin kosti .

*  Patohistoloska diagnostika tumorjev mehkih tkiv mora biti
v Sloveniji opravljena v specializirani terciarni ustanovi
(Oddelek za patologijo OIL in Institut za patologijo Medicin-
ske fakultete univerze Ljubljana).

e Tehnicni postopki in organizacija glede ravnanja s tkivi (igelni
vzorci, resektati, bio-banka) naj bodo skladni z nacionalnimi
priporocili.

e Zarodno TP53 testiranje naj bi bilo opravljeno priizbranih
bolnikih s SMT.

4. KLINIENA SLIKA

Klini¢no razlikovanje med benignimi in malignimi tumorji
mehkih tkiv je nezanesljivo. Razmerje v pogostosti med njimi
jevsaj100: 1 v prid benignih [2]. Povrhnji tumorji so vkoZi in
podkozju oziroma nad fascijo, globoki pa pod njo. Priblizno 75 %
SMT vznikne na udih, najpogosteje na stegnu, po 10 % pa v retro-
peritoneju in vmehkih tkivih trupa. Tumorji, sumljivi za SM'T, so:

*  povrhnji tumorji, veé¢ji od 5 cm;
e tumoriji, ki hitro rastejo in/ali bolijo;

»  vsigloboki tumorji, ne glede na velikost.

Pri taksnih tumorjih je potrebna napotitev bolnikov brez pred-
hodnega kirurskega posega (kirurske biopsije ali celo kirurske
odstranitve) v referencni center (Slika 3) [1-3].

5. SLIKOVNE PREISKAVE

Namen ciljane slikovne diagnostike je potrditi klini¢ne najdbe, jih
anatomsko dolo¢iti in opredeliti velikost, strukturo in osnovno

diferencialno diagnostiko tumorja. Ce ni absolutnih kontraindi-
kacij, se preiskave izvaja z uporabo kontrastnega sredstva. [zjema
sta rentgensko slikanje (RTG) in ultrazvoc¢na (UZ) preiskava.
Slikovne preiskave sodijo med osnovno dokumentacijo, zato je v
primeru napotitve primera iz zunanje ustanove na MDK na OIL,
pred obravnavo na konziliju, naro¢nik dolZan zagotoviti uvoz
slikovnega gradiva na OIL preko radioloskega portala.

Ciljanaslikanja podrocja tumorja morajo v opisu podati dimenzije
tumorja, meje tumorja, odnos do sosednjih struktur in osnovno

oceno konsistence tkiv, prekrvljenost in homogenost tkiv z moznostjo
diferencialne diagnostike v mnenju. V primeru predhodnih preiskav je
nujno potrebno navesti dinamiko opisanih sprememb.

Namen slikovne diagnostike v okviru zamejitvenih preiskav je
dolo¢iti razsirjenost bolezni. Radiolog mora v mnenju po opravlje-
nih preiskavah potrditi/izkljuciti prisotnost oddaljenih zasevkov v
pljucih in drugih organih, v mehkih tkivih in prikazanem skeletu,
opredeliti so¢asne/naklju¢ne najdbe in podati dodatne slikovne
preiskave ali nacin sledenja v primeru nejasnosti ali nekonkluziv-
nosti mnenja. V primeru predhodnih preiskav mora nujno navesti
dinamiko opisanih sprememb.

5.1. PERIFERNI TUMORJI

Za oceno primarnega tumorja na udih in trupu sta zazeljeni
preiskavi UZ in MR podrocja tumorja. Priporocena je kombinacija
sekvenc T1, T2, T2 FSin T1 FS po kontrastu, v vsaj dveh ravninah
ter difuzijske sekvence z ADC mapami.

Na glavi in vratu sta priporoceni slikovni metodi racunalniska to-
mografija s kontrastom (CTks) in/ali MR, odvisno od lege tumorja.

5.2. CENTRALNI TUMORJI

Ocena primarnega tumorja v trebuhu in prsnem kosu: CTks obeh
podrocij.

5.3. VLOGA POZITRONSKE EMISIJSKE TOMOGRAFJE S CT (PET-CT)

V prvo metaanalizo vloge PET-CT je bilo vkljuc¢enih 15 studij s

441 tumorji mehkih tkiv: 227 malignih in 214 benignih. Diagnoza
in gradus sta bila ocenjena s kvalitativno vizualizacijo, standard
uptake value (SUV). Fludeoksiglukoza-18 (*FDG) PET-CT je bil
pozitiven v vseh visoko malignih (VM) sarkomih, v 74.4 % nizko
malignih (NM) sarkomih in v 39.3 % benignih tumorjih. Zaklju¢ek
metaanalize je, daje z " FDG PET-CT mozno zanesljivo locevati
med VM sarkomi (vsi so imeli SUV > 2,0) in benignimi tumorji, ne
pamed NM sarkomi (vecina SUV < 2,0) in benignimi tumor;ji [14].

V drugi metaanalizi je bila ocenjena uporabnost *FDG-PET za
oceno celokupnega prezivetja pri SM'T in sarkomih kosti. Vklju-
¢enih je bilo 6 studij in 514 bolnikov. Mejna vrednost (cut-off) za
SUVmax ni bila navedena. Zaklju¢ek metaanalize je, daje visok
SUVmax neodvisen napovedni dejavnik za pomembno slabse
celokupno prezivetje (OS) [15].

BFDG PET-CT se lahko (izbirno) uporablja za oceno razsoja pri
napredovali bolezni.

PRIPOROCILA:

e Pritumorjih na udih in trupu najbo opravljena UZ in MR
preiskava s kontrastom, opcijsko CTks.

*  Pricentralnih tumorjih naj bo opravljen CTks, opcijsko MR.

«  Cesocentralni tumorji na CTks mascobni, naj bo bolnik
zanadaljnjo obravnavo napoten na OIL. Ce tumorji niso
mascobni, upostevati mnenje radiologa.

. Pri obravnavi v referen¢nem centru radiolog, ¢clan MDT za
sarkome, vodi slikovno diagnostiko in opravi biopsijo tumorja.
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6. BIOPSIJA

Zapridobitev diagnoze je odvzem vzorca klju¢nega pomena.
Biopsija naj bo po moznosti opravljena v referen¢nem centru [1,2].
Opravljena je lahko s tanko ali debelo iglo ali kirursko. Pogosto se
za vrsto biopsije odlo¢imo na MDK.

e Citolosko punkcijo (aspiracijsko biopsijo s tanko iglo - ABTT)
opravi citopatolog, po moznosti na OILin po slikovni diagno-
stiki. Lahko je prosta, UZ ali CT vodena [5].

e Histolosko biopsijo (debeloigelno biopsijo -~ DIB) opravi
radiolog na OILin vedno po slikovnih preiskavah. Zazeljen je
odvzem ziglo velikosti 14-16 G. Po potrebi pri izvedbi biopsije
sodelujeta radiolog in kirurg, oba ¢lana MDT. Lahko je UZ ali
CT vodena. Pribiopsiji se je potrebno izogniti prehodu igle
skozi kompartmente, ki niso zajeti s tumorjem.

¢ Mestopunkcije dolo¢imo ¢imblizje planiranemu kirurskemu rezu.

*  Neustrezno izvedena DIB lahko otezi/spremeni dokonc¢en
kirurski poseg [5].

«  Kirursko biopsijo opravimo izjemoma (diagnosti¢ni poseg).
Opravi naj jo kirurg, ki bo kasneje odstranil tumor. Rez na
udih naj bo vzdolzen [5].

e UZali CT vodena DIB je potrebna tudi pri retroperitonealnih
tumorjih [16].

Pravilna histoloska opredelitev tumorjev mehkih tkiv je zaradi
njihove redkosti in velikega stevila razli¢nih entitet pogosto
tezavna. Mikroskopski pregled biopti¢nega materiala naj zato
opravi patolog, ki je ¢clan MD'T in ima na podrocju sarkomov dovolj
izkuSenj, moznost uporabe dodatnih metod (imunohistokemije,
citogenetike in molekularne patologije) ter moZnost posveta s stro-
kovnjaki v tujini. Natanc¢na dolocitev histoloskega tipa in gradusa
iz piclega materiala, dobljenega z DIB, pogosto ni mozna, vc¢asih
paje lahko zaradi intratumorske heterogenosti tudi napac¢na. V
taksnih primerih lahko DIB ponovimo ali po potrebi opravimo
kirursko biopsijo.

(vjeje bil bolnik operiran izven referen¢nega centrain je bila tam
postavljena diagnoza sarkoma ("'woops’ operacija), je za potrditev
diagnoze potrebna revizija preparatov, ki jo mora opraviti patolog,
¢lan MDT, v referenénem centru [2].

PRIPOROCILA:

e Zapostavitev diagnoze je zazeljena DIB, ki naj bo po moznosti
opravljena v refren¢nem centru. Opravi jo radiolog, ¢lan MDT.

e Priretroperitonealnih tumorjih je potrebna DIB.

*  Cejebil bolnik operiran izven referenénega centra in tam
postavljena diagnoza sarkoma, je potrebna revizija prepara-
tov, ki naj bo opravljena v referenénem centru.

Slika 3: Diagnosticni algoritem pri tumorjih mehkih tkiv udov in trupa. ABTI, aspiracijska biopsija s tanko iglo; bng, benigno; mlg, maligno; UZ, ultrazvok;

MR, magnetna resonanca.
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7. ZAMEJITVENE PREISKAVE IN DOLOCITEV STADIJA BOLEZNI

Stadij bolezni dolo¢imo na osnovi histoloskega gradusa oziroma
stopnje malignosti (G), velikosti tumorja (T) ter prisotnosti
zasevkov v regionalnih bezgavkah (N) in v oddaljenih organih (M).
V zadniji, 8. izdaji AJCC TNM klasifikacije se je pojavila nova opre-
delitev tumorja (T) za podrocja glave - vratu, ekstremitet - trupa,
abdominalnih - visceralnih SMT in retroperitonealnih sarkomov
(RPS) [17]. Stadija bolezni za podrocje glave - vratu in abdominal-
nih - visceralnih SMT ni v klasifikaciji (Tabele 10-14).

Zadnja klasifikacija za zamejitev bolezni (UICC, 8. izdaja) ima
omejeno vrednost in poudarja pomen gradiranja [1]. Med prog-
nosti¢nimi dejavniki bi bilo potrebno upostevati tudi velikost in
lokacijo tumorja, resektabilnost, prisotnost oddaljenih zasevkov,
kvaliteto kirurskih robov in morebitno (intraoperativno)
rupturo tumorja. Za oceno tveganja za relaps bolezni in v pomo¢
pri odlocitvi glede pred-pooperativnega zdravljenja so na voljo
validirani nomogrami [1]. Klju¢ne podatke se lahko pridobi iz
operativnega zapisnika predhodno opravljene operacije, predvsem
o poteku operacije, glede robov in morebitne kontaminacije/fra-
gmentiranja/rupture tumorja.

PRIPOROCILA:

e Zaoceno razsirjenosti bolezni pridejo od slikovnih preiskav
v postev pri perifernih tumorjih: RTG plju¢ pri NM in CTks
prsnega kosa pred zdravljenjem pri VM sarkomih.

*  Priabdominalnih tumorjih: $e ocenajeter s CTks ali MR
preiskavo, lahko UZ jeter.

*  Epitelioidni sarkom, svetloceli¢ni sarkom, sinovijski sarkom
inrabdomiosarkom: CTks prsnega kosa in trebuha ter ocena
regionalnih bezgavk z UZ ali CTks ali MR.

*  Alveolarni sarkom mehkih tkiv, svetloceli¢ni sarkom in angio-
sarkom: CTks prsnega kosa in trebuha ter CT/MR glave.

*  Miksoidni liposarkom udov: CTks prsnega kosa, opcijsko tudi
trebuha.

»  Ewingovsarkom: PET-CT preiskava.

»  Kilasifikacije za zamejitev bolezni (AJCC, UICC) imajo
omejeno klini¢no vrednost. Primernejsa je ocena tveganja z
nomogrami.

Slika 4: Diagnosti¢ni algoritem pri retroperitonealnih tumorjih [13]. ML, mielolipom; AML, angiomiolipom; bng, benigno; SFT, solitarni fibrozni tumor; MPNST,

maligni tumor ovojnic perifernega Zivca; RMS, rabdomiosarkom.
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Tabela 10: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi glave - vratu [17].

Tx Primarnega tumorja ni moc¢ oceniti.

T1 Tumor <2 cm

T2 Tumor >2cmin<4cm

T3 Tumor >4 cm

T4 Vra&c¢anje v okoliSke organe.

T4a Vra§c€anje v orhito, bazo lobanje/duro, obrazni skelet, pterigoidne miSice.

T4b Vra$canje v parenhim CZS, v prevertebralno muskulaturo, obrag¢anje karotide.

Tabela 11: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi ekstremitet - trupa, velja tudi za retroperitonealne sarkome [17].

TX Primarnega tumorja ni moc¢ oceniti.
T0 Ni primarnega tumorja.

T1 Tumor <5 cm

T2 Tumor >S5 cmin <10 cm

T3 Tumor >10 cm in <15 cm

T4 Tumor > 15 cm

Tabela 12: Definicija primarnega tumarja (T), AJCC (8. izdaja), abdominalni - visceralni sarkomi [17].

TX Primarnega tumorja ni moc¢ oceniti.

T1 Omejen na organ.

T2 Tumor sega izven organa.

T2a Vra§ca v serozo ali visceralni peritone;.
T2b Preko seroze (mezenterij).

T3 Vra§c¢a v sosednji organ.

T4 Multifokalen

T4a Multifokalen (2 mesti)

T4b Multifokalen (3-5 mest)

T4c Multifokalen (> 5 mest)

Tabela 13: Definicija regionalnih bezgavk (N), AJCC (8. izdaja) [17].

N kategorija N kriteriji

NO Ni zasevkov v bezgavkah ali nejasno.

N1 Zasevki v bezgavkah.
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Tabela 14: Stadij bolezni glede na AJCC sistem (8. izdaja), sarkomi ekstremitet - trupa (E-T) in retroperitonealni sarkomi (RPS) [17].

T N M GRADUS STADI) E-T STADIJ RPS
T1 NO MO G1, GX IA IA

T2, T3, T4 NO MO G1, GX 1B IB

T1 NO MO G2, G3 Il Il

T2 NO MO G2, G3 A 1A

T3, T4 NO MO G2, G3 1B 1B
katerikoli T N1 MO katerikoli G v B
katerikoli T katerikoli N M1 katerikoli G v vV

8. MULTIDISCIPLINARNO ZDRAVLJENJE

Nacrt prvega zdravljenja na podlagi histoloskega izvida, stadija
bolezni in drugih prognosti¢nih dejavnikov pripravi MDK [1,2].
Multidisciplinarni tim naj bi obravnaval vsaj 100 novih primerov
SMT letno oziroma pokrival populacijo 2 do 3 milionov [2,18].

PRIPOROCILA:

¢ Nacrtprvega zdravljenja pripravi MDK. Primere se
obravnava individualno.

»  Zagotovljenamora biti celostna obravnava in dostop do napre-
dnega zdravljenja, vklju¢no z RT in sistemskim zdravljenjem.

e Podpisan mora biti informiran pristanek bolnika, ki naj bo
seznanjen z diagnozo, nac¢rtom zdravljenja, moznimi zapleti
in posledicami zdravljenja.

«  Casod bolnikovega soglasja za zdravljenje do pricetka
zdravljenja naj ne bi presegal 21 dni (razen v primeru medicin-
skih razlogov ali razlogov s strani bolnika za zamik pricetka
zdravljenja).

e Zagotovljena mora biti moznost vkljucitve v klini¢no raziskavo
znotraj referen¢nega centra ali vmednarodno raziskavo.

9. KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Kirursko zdravljenje je zdravljenje izbora pri vseh bolnikih z
lokaliziranimi tumorji mehkih tkiv. Operacija naj bo opravljena
vreferenénem centru in na priporoc¢ilo MDK [1,2]. Izvede naj jo
kirurg, kije ¢clan MDT in ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov s
sarkomi [2]. Sarkomski kirurg naj bi opravil vsaj 3 do 4 sarkomske
operacije mesec¢no oziroma 30 do 40 letno [2]. Kirursko zdravlje-
nje pomeni odstranitev tumorja v bloku z varnostnim plasé¢em
zdravega tkiva, ki pokriva tumor v vseh smereh. Pri perifernih
SMT v bloku s tumorjem odstranimo tudi brazgotino in punkcijski
kanal po DIB oziroma po kirurski biopsiji. V primeru Ze opravljene
neradikalne prve operacije (izven referen¢nega centra) odstranimo
ostanek tumorja/brazgotine s pooperativno votlino oziroma vsem
kontaminiranim podroc¢jem. Drenazne cevke naj se izpelje ¢im
blizje kirurskemu rezu. Potreben je natanc¢en operativni zapisnik.
V dokumetacijo je potrebno zabeleziti tudi odstop od operacije in
ponoven sprejem po operaciji v 90-ih dneh. Smrtni primeri v 30-ih
dneh po operaciji morajo biti evidentirani in analizirani.

Po onkoloskih merilih lo¢imo:

*  Marginalno resekcijo — odstranitev tumorja v enem kosu,
abrez plasca zdravega tkiva; v ravnini navidezne ovojnice;
v kirurski ploskvi je mozen mikroskopski ostanek oziroma
ostanejo sateliti.

«  Siroko resekcijo — tumor odstranjen s plas¢em zdravega tkiva,
v kirurski ploskvi mikroskopsko ni ostanka, odstranjeni so
tudi sateliti.

*  Radikalno resekcijo — odstranitev tumorja in satelitov s celotnim
kompartmentom in vsemi anatomskimi strukturami v njem.

» Intralezijsko ekscizijo - pomeni zmanjsevalno operacijo; v
operativnem polju je makroskopski ostanek tumorja.

Na udih oziroma pri perifernih tumorjih je zazeljena ud ohranju-
joca in funkcijo ohranjujoca kirurgija, po potrebi rekonstrukeija.
Zazeljena je Siroka resekcija, pri zelo velikih tumorjih pa lahko
celo radikalna resekcija. V primeru, da tumor lezi blizu vitalnih
struktur, kot so pomembni Zivci, velike Zile ali kost, je (sploh pri
multimodalnem zdravljenju) dopustna marginalna resekcija ali
celo mikroskopsko pozitivni robovi [19]. Pri nekaterih histoloskih
podtipih (npr. atipi¢ni lipomatozni tumor, ALT) je priporo¢ena
marginalna resekcija. Zaradi morebitne pooperativne RT je s ko-
vinskimi klipi priporocljivo oznaciti operativno polje, meje lezisca
tumorja in morebiten ostanek tumorja.

Pri centralnih/retroperitonealnih tumorjih je zazeljena vsaj
marginalna resekcija, po moznosti z negativnimi robovi in brez
kontaminacije oziroma razlitja tumorja. Kirursko zdravljenje RPS
je opisano v lo¢enem poglaviju.

Predoperativno zdravljenje pride v postev pri lokalno napredova-
lem ali neresektabilnem tumorju; ¢e je mozna odstranitev tumorja
samo z mutilantno operacijo (ali amputacijo), ali ¢e pri¢cakujemo
R1resekcijo ali ¢e je po odstranitvi tumorja potrebna obsezna
rekonstrukcija. V postev pridejo predoperativna RT ali predope-
rativna kemoterapija (KT) ali predoperativna izolirana perfuzija
uda (ILP) ali morda njihova kombinacija. Predoperativna RT, KT
in ILP so moznosti za morebitno doseganje resektabilnosti pri
lokalno napredovalih sarkomih in s tem poskus ohranitve uda.
Stopnja primarnih amputacij naj bi bila nizja od 5 %. O morebi-
tnem predoperativnem zdravljenju se odlo¢amo na MDK.

S pooperativnim zdravljenjem je treba zaceti najkasneje v 6 tednih
po operaciji. Dopolnilna K'T ne sme resevati neustrezne operacije.

PRIPOROCILA:

*  Prvooperacijo pri SMT naj opravi sarkomski kirurg v refe-
ren¢nem centru.

*  Operativni zapisnik naj vkljucuje predoperativno diagnozo,
podatek o morebitni rupturi tumorja/kontaminaciji in opera-
terjevo oceno kirurskih robov.

»  Priperifernih sarkomih je priporocena/zazelena siroka resekeija,
s ¢im bolj$o ohranitvijo funkcije uda. Za vse regije telesa naj
bo zagotovljena takojsnja ali odlozena moznost estetskih in
funkcionalnih rekonstruktivnih posegov. Pri centralnih/RPS je
priporo¢ena,/zazelena vsaj marginalna resekcija.
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¢ Prilokalno napredovalih in neresektabilnih tumorjih pride v
postev predoperativno zdravljenje.

10. RADIOTERAPIJA

Radioterapija predstavlja klju¢no komponento multimodalne-
ga zdravljenja SMT, saj izboljsuje lokalno kontrolo bolezni in
omogoca ohranitev funkcionalnosti prizadetega uda. V skladu
znajnovej$imi smernicami NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) in ASCO (American Society of Clinical
Oncology) se RT praviloma uporablja v kombinaciji s kirurskim
zdravljenjem [19,20)].

Napredne tehnike, kot so IMRT (Intensity-Modulated Radi-
otherapy), VMAT (Volumetric-Modulated Arc Therapy) in
IGRT (Image-Guided Radiotherapy), omogocajo visoko stopnjo
natancnosti in konformnosti obsevanja, hkrati pa zmanjsujejo
odmerek na okoliske zdrave organe, kar vodi v manjso akutno in
pozno toksi¢nost [21,22].

Najpogosteje se uporabljajo konvencionalne frakcionacijske
sheme (1.8-2.0 Gy/fr), medtem ko se hipofrakcionacija > 2 Gy/fr)
trenutno preucuje v okviru klini¢nih raziskav [23].

Pri miksoidnem LPS, ki je znan po svoji radiosenzitivnosti,
rezultati raziskave DOREMY kaZejo moznost varnega znizanja
predoperativne doze na 36 Gy brez kompromisa v lokalni kontroli
[24].

Definitivna RT se uporablja pri neresektabilnih ali oligometastat-
skih tumorjih, kjer predstavlja edino lokalno terapevtsko moznost,
medtem ko se paliativna RT uporablja za lajsanje simptomov
(bolecine, krvavitve, kompresije) ali upocasnitev lokalne rasti
tumorja [25].

10.1. INDIKACIJE ZA RADIOTERAPI)JO

Odlocitev o vkljucitvi RT mora temeljiti na individualizirani oceni
bolnika in znacilnostih tumorja, skladno s smernicami ASTRO
(American Society for Radiation Oncology) ter posodobljenimi
NCCN in ASCO priporoc¢ili [19,20,22,26]. Na odlocitev vplivajo
znacilnosti bolnika: starost, splosno stanje, pridruzene bolezni,
anestezioloska ocena in kadilske navade ter znacilnosti tumorja:
histoloski tip, gradus, kirurski robovi, velikost tumorja, anatomska
lega in molekularni oznacevalci.

Klju¢ni napovedni dejavnik za lokalni recidiv ostaja status
kirurskih robov. Mikroskopsko pozitiven rob (R1 resekcija) ali
marginalen rob £ 1 mm sta jasni indikaciji za dopolnilno RT
[19,20]. Visji gradus tumorja povecuje tveganje za lokalni recidiv
in oddaljene zasevke, vendar tudi NM tumorji zahtevajo razmislek
o RT, ¢e je dosezen kirurski rob nezadosten [27]. Velikost tumorja
in anatomska lega vplivata na moznost doseganja negativnih
kirurskih robov in v teh primerih RT pomembno izboljsa lokalno
kontrolo bolezni. Poleg anatomskih znacilnosti imajo pomen

tudi histopatoloski in molekularni oznacevalci, ki napovedujejo
odzivnost na RT in tveganje za ponovitev bolezni.

Po ASCO in ASTRO smernicah RT ni indicirana pri majhnih,
povrsinsko leze¢ih tumorjih, kjer bi bila v primeru recidiva mozna
ponovna resekcija, prav tako ne v primerih, kjer je klini¢no stanje
mozno obvladovati z drugimi modalitetami [20,26)].

10.2. PREDOPERATIVNA ALI POOPERATIVNA RADIOTERAPIJA

Ceprav se je RT sprva uporabljala pretezno pooperativno, sodobne
raziskave in priporocila kazejo, da je predoperativna RT v
Stevilnih primerih primernejsa izbira [19,20]. Prednosti predope-
rativne RT vkljucujejo:

*  boljso oksigenacijo in posledi¢no vec¢jo radiosenzitivnost
tumorja,

*  manjs$aobsevalna polja in nizjo skupno dozo (tipi¢no 50 Gy v
25 frakceijah),

. izboljsan funkcionalni izid,

* lazjokirursko odstranitev zaradi formacije peritumorske
kapsule.

Slabost predoperativne RT je vecja pogostnost zapletov pri celjenju
ran, kar potrjuje randomizirana kanadska raziskava, kjer so zapleti
po predoperativni RT nastopili pri priblizno 35 % bolnikov, v
primerjavis 17 % po pooperativni RT [25].

Pooperativna RT ima manj zgodnjih zapletov, vendar pa je ve¢
pozne toksic¢nosti (fibroza, togost sklepov, edem), povezane z
visjimi odmerki (60-66 Gy) in ve¢jimi obsevalnimi polji [19,20].
Njena prednost je moznost popolne patohistoloske ocene v odstra-
njenem tumorju, vklju¢no z oceno kirurskih robov [19,20].

10.3. DEFINITIVNA RADIOTERAPIJA

Definitivna RT je kot samostojna oblika lokalnega zdravljenja indi-
ciranavizbranih primerih, predvsem pri bolnikih, ki niso primerni
za kirurski poseg.

Po podatkih Tepperjeve prospektivne raziskave, v katero je bilo
vkljuc¢enih 51 bolnikovs SMT udov, je bila dosezena 43-odstotna
5-letna lokalna kontrola bolezni, kar potrjuje moznost uporabe
RT kot samostojnega terapevtskega pristopa pri ustrezno izbranih
bolnikih [28].

Vprimeru oligometastatske bolezni, kjer je Stevilo metastaz omejeno
inbolezen poteka indolentno, se uporabljajo ablativne stereotakticne
tehnike, kot sta SBRT (Stereotactic Body Radiotherapy) in SRS
(Stereotactic Radiosurgery). Ti pristopi omogocajo aplikacijo visokih
odmerkov sevanja v majhen volumen, z natanéno zas¢ito okoliskih
tkiv in dokazano podaljsujejo lokalno kontrolo bolezni RPS [22].

10.4. PALIATIVNA RADIOTERAPIJA

Paliativna RT ima pomembno vlogo pri lajsanju simptomov
(bolecine, krvavitve, kompresijski u¢inki) ali pri preprecevanju
hitre tumorske rasti.

Uporabljajo se hipofrakcionirane sheme, ki omogocajo krajse
trajanje zdravljenja, z zadovoljivo simptomatsko ucinkovitostjo, kot
naprimer: 10 x 3 Gy, 12-15 x 3 Gy, 5 x 4 Gy (pri bolnikih v slabSem
splosnem stanju ali ob potrebi po hitrem klini¢nem uc¢inku), 1 x

8 Gy (enkraten paliativen odmerek). Tak$en pristop omogoca
individualno prilagoditev glede na klini¢no stanje, cilje zdravljenja
in pri¢akovano prezivetje [22,26].

10.5. OPREDELITEV CILJNIH VOLUMNOV

e GTV (Gross Tumor Volume): makroskopsko vidna tumorska
masa.

e CTV (Clinical Target Volume): obmocje mikroskopske
bolezni, ki v predoperativni RT zajema GTV + 3 cm rob
longitudinalno in 1.5 em radialno.

e PTV (Planning Target Volume): geometrijski razsiritveni rob,
ki kompenzira premike CTV in napake v namestitvi bolnika.

Pripooperativni RT se priporoca fuzija slik s predoperativnimi
radioloskimi preiskavami (MRI, PET/CT ali CT) in rekonstrukei-
joreseciranega podrocja.

Natancno dolocitev mej olaj$a sodelovanje kirurga, ki lahko ob
operaciji vstavi klipe na robove resekcijskega podrodja in lezis¢a
tumorja, kar pomaga pri dolocanju CTV RPS [22].

Prospektivna, multicentri¢na, randomizirana raziskava VORTEX
je ocenjevala vpliv zmanjsevanja obsevalnih polj v ¢asu poopera-
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tivne RT glede na konvencionalne nacrte. Po dveh letih spremljanja
ni bilo razlik v funkcionalnih izidih, zato se rutinsko zmanjsevanje
obsevalnih volumnov ne priporoca.

10.6. RIZICNI ORGANI (OAR, ORGANS AT RISK)

Pri obsevanju sarkomov na udih je potrebno varovanje sklepov,
skeleta in zdravega mehkega tkiva, ki omogoca ustrezno limfno
drenazo in funkcionalno ohranitev uda.

Skladno s priporocili se uporabljajo omejevalne doze za posamezne
OAR, znamenom preprecitve poobsevalne fibroze, edemain
kontraktur [22].

10.7. FRAKCIONIRANJE IN TUMORSKA DOZA

Frakcioniranje je ve¢inoma konvencionalno (standardno), od 1.8
Gy do 2 Gy nadan, od ponedeljka do petka. Obc¢asno se uporabljajo
hipofrakcionirani rezimi, z visjo dozo na frakcijo.

Dokazi, ki podpirajo hipofrakcionirane predoperativne rezime RT
narascajo, vendar ni randomiziranih klini¢nih raziskav, ki bi primer-
jale hipofrakcionirane rezime s konvencionalnim frakcioniranjem.

Predoperativna totalna doza na podrocje tumorja je 50 Gy. Ope-
rativni poseg je predviden 4-6 tednov po obsevanju. Po opravljeni
operaciji se glede na tip resekcije lahko se dodatno obseva z 10-16
Gy ali celo ve¢, ¢e gre za vecji ostanek bolezni. Raziskave niso
potrdile dobrobiti dodatnega obsevanja (boosta) in ga odsvetujejo
tudi v luci preteklega ¢asa od predoperativnega obsevanja.

Pripooperativni RT je predvidena tumorska doza (TD) 50 Gy na
operativno podrocje in "boost” doza na lezisce tumorja, do skupne
TD 56 Gy. Ce je kirurski rob pozitiven, se lahko dodatno obseva
do 66 ali celo 70 Gy. Pooperativno RT je priporocljivo zaceti 4-6
tednov po operaciji pod pogojem, da je rana zaceljena.

V primeru definitivne RT je TD od 64 do 70 Gy.

PRIPOROCILA:

e Predoperativna RT je indicirana pri lokalno napredovalih
ali neresektabilnih tumorjih, ali kadar je pricakovana R1
resekcija, ali ¢e bi bila kirurska odstranitev mutilantna (npr.
amputacija).

e Pooperativna RT je indicirana pri VM, globoko lezecih
tumorjih > 5 ¢cm, vecini globokih VM tumorjev < 5 cm, ¢e je
varnostni rob <1 cm, ter pri obseznih NM sarkomih po mar-
ginalni resekciji, ce ponovna operacija v primeru lokalnega
recidiva ne bi bila izvedljiva.

e Zaporedje kirurskega in obsevalnega zdravljenja dolo¢imo na
MDAK, ki mora pretehtati tveganja kratkoroc¢nih (zapleti pri
celjenjuran) in dolgoroc¢nih (funkcionalnih) posledic.

¢ Primiksoidnem LPS je mozZna predoperativna doza 36 Gy.

¢ Definitivna RT je indicirana pri neresektabilnih ali oligome-
tastatskih tumorjih, paliativna RT pa za lajsanje simptomov
ali upocasnitev rasti tumorja.

11. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

11.1. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRI ZAMEJENI BOLEZNI

Vlogo predoperativne in pooperativne KT pri SMT je tezko
dokonc¢no dolo¢iti, ¢eprav se je v zadnjih letih nabralo veliko
dokazov, ki podpirajo rabo perioperativne KT. V postev prihaja
pribolnikih s SMT z vec¢jim tveganjem za razsoj bolezni in bolj
obcutljivimi histoloskimi podtipi za KT, kot so miksoidni LPS,
sinovijski sarkom in dezmoplasti¢ni drobnoceli¢ni okrogloceli¢ni

tumor. Pomanjkanje jasnih dokazov v podporo pooperativni KT
je mogoce delno pojasniti s heterogenim odgovorom na KT, ki ga
opazamo pri tumorjih, ¢eprav so si morfolosko podobni [29]. Se
vedno nimamo zanesljivih prediktivnih biooznacevalcev, ki bi
napovedovali odgovor na KT in s tem morebitno korist le-te.

Odlocitev za pooperativno KT je smiselna predvsem v primerih,
ko lokalne ponovitve bolezni ni mogoce zdraviti ali ko je zaradi
obcutljivosti sosednjih struktur, na primer srca ali hrbtenjace,
radikalna RT vprasljiva. Metaanaliza klini¢nih raziskav dopol-
nilne KT, objavljena leta 1997, je porocala o izboljSanju lokalne
kontrole in prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS); ¢eprav je
obstajal tudi trend k izboljsanju OS, ta ni bil statisticno pomemben
[30]. Te podatke sta kasneje potrdili Se dve metaanalizi [31,32].

V zadnji metaanalizi sicer niso bili uporabljeni izvirni podatki iz
klini¢nih raziskav, vkljucena pa je bila majhna italijanska klini¢na
raziskava, ki je leta 2001 porocala o pomembni dobrobiti dopolnil-
ne KT za OS [33]. Raziskava EORTC 62931, najvecja raziskava, ki
jepreucevala u¢inkovitost pooperativne KT pri SMT, ni pokazala
nobene jasne koristi KT pri lokalni kontroli, prezivetju brez
ponovitve bolezni ali OS [34]. Vendar je bila ta raziskava kritizira-
na zaradi majhnega odmerka uporabljenega ifosfamida in vkljuce-
vanja bolnikov z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni. Nedavno
so bili podatki ponovno pregledani, pri ¢emer so bili bolniki ocenjeni
zuporabo aplikacije »Sarculator« na podlagi nomogramov, ki so jih
objavili Callegaro in sodelavci [35]. Bolnikis SMT udov ali trupa in
predvidenim 10-letnim OS, ki je bil manjsi od 51 %, so imeli koristi
od pooperativne KT, saj se je tveganje za ponovitev bolezni ali smrt
prepolovilo (razmerje tveganja (HR) 0.46) [36]. Na podlagi teh
dokazov se pri bolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni in
smrt podpira raba pooperativne KT.

Sodobnejsi pristop je uporaba K'T v predoperativnem obdobju.
Prospektivnaklini¢na raziskava predoperativne KT, prilagojene
histotipu (HT), v primerjavi s kombinacijo antraciklina in ifosfa-
mida (AD), stratificirana glede na vrsto SMT, ni pokazala dobrobiti
KT, prilagojene na HT v primerjavi s kombinacijo AI. Nadaljnja
analiza je bolnike stratificirala glede na tveganje v skladu s
»Sarculator« nomogramom. Bolniki z visokim tveganjem so bili
tisti, pri katerih je bilo predvideno 5-letno OS < 60 %. Pri bolnikih
z visokim tveganjem je bila dokazana dobrobit v prezivetju s tremi
ciklusi zdravljenja z Al v primerjavi s KT, prilagojeno HT, pri
¢emer je bilo 5-letno OS 66 % pri Al v primerjavi z 55 % pri HT.
Pribolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni, zdravljenih
z Al jebilo 5-letno OS visje, kot ga je napovedoval »Sarculator«
nomogram (66 % proti 58 %), kar kaze na u¢inkovitost predope-
rativne KT z AI [37]. V nekaterih primerih bolnike zdravimo s
kombinacijo predoperativne KT in RT. Zaradi tveganja sopojavov
ob socasni RT z antraciklini se véasih uporabi 2 ali 3 cikle KT z
Al kijisledi RT. Vendar pa obstajajo dokazi, ki podpirajo varno
uporabo Al so¢asno z RT pri 44-50 Gy [38].

Ker do danes nobena randomizirana klini¢na raziskava ni
neposredno preverila, ali je predoperativna KT boljsa od takoj$nje
operacije pri resektabilnih tumorjih, ostaja pooperativna KT
pomembna terapevtska moznost pri bolnikih z visokim tveganjem,
zlasti v situacijah, kjer predoperativna RT ni nac¢rtovana.

PRIPOROCILA:

e Pribolnikih z mejno resektabilnimi tumorji je potreben
razmislek o predoperativnem zdravljenju s KT in/ali RT,
odvisno od histologije (ob¢utljivi histoloski podtipi).

*  Predoperativna ali pooperativna K'T se rutinsko ne priporoca,
vendar jo lahko priporo¢imo v primerih, ko so moznosti lokalne
kontrole slabe ali je prognoza slaba, zlasti pri podtipih SM'T, ki
so bolj ob¢utljivi na KT. Priporoceni so trije ciklusi Al

*  Ocenatveganjase lahko izvede z uporabo nomogramov, kot
jenpr. »Sarculator, pri cemer imajo najvecjo verjetnost
dobrobiti bolniki s 5-letnim predvidenim OS < 60 %.
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Slika 5: Algoritem zdravljenja pri lokaliziranih, resektabilnih, perifernih tumarjih [1].
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11.2. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRI RAZSIRJENI BOLEZNI

Namen zdravljenja razsejane bolezni je v skoraj vseh primerih
paliativen. Pri priblizno polovici bolnikov z omejenim SMT visoke
stopnje malignosti pride do razsoja in smrti; srednje prezivetje

od razsoja je priblizno 12 mesecev [39-41]. Rezultati novejsih
raziskav kazejo izboljsanje prezivetij s srednjim ¢asom priblizno 18
mesecev [42,43]. Zdravljenje napredovale bolezni je kompleksno;
pristop k paliativnemu zdravljenju je do neke mere odvisen od
tega, ali so prisotni simptomi ali ne, in od morebitnih sopojavov
zdravljenja. Da bi dosegli nadzor nad simptomi, kot sta bolec¢ina ali
dispneja, je potrebno z zdravljenjem doseci zmanjsanje tumorja
(odgovor). V odsotnosti pomembnih simptomov pa je enako
pomemben cilj stabilizacija bolezni, da se podaljsa dobra kakovost
zivljenja. V klini¢nih raziskavah o SM'T je bilo ugotovljeno, daje
prezivetje, tako kot pri gastrointestinalnih stromanih tumorjih
(GIST), povezano z odsotnostjo napredovanja bolezni in ne s
stopnjo odgovora [44,45]. Zdravljenje napredovale bolezni lahko
vkljucuje razlicne modalitete zdravljenja, ki se pogosto uporabljajo
zaporedno, Se posebej pri bolnikih, ki imajo dolga prezivetja.

Vrsta zdravljenja je odvisna od histoloskega tipa sarkoma, razsirje-
nosti bolezni, mest zasevkov in verjetne obcutljivosti na sistemsko
zdravljenje. Poleg sistemskega zdravljenja se lahko za zdravljenje
simptomatskih zasevkov ali za podalj$anje obdobij remisije
uporabita tudi kirurgija in/ali RT (z namenom blazenja simptomov
ali v primeru fokalnega napredovanja bolezni). Vlogo pri lokalnem
zdravljenju lahko imajo tudi druge tehnike, kot sta mikrovalovna
ali radiofrekvencna ablacija. V postev pridejo tudi zdravila za
zaplete kostnih zasevkov. Bisfosfonati ali denosumab prihajajo v
postev le na podlagi posrednih rezultatov pri drugih solidnih rakih
(mo¢ dokaza je slaba), kjer podaljsajo ¢as do skeletnega dogodka.
Prinekaterih bolnikih je potek razsejane bolezni zelo pocasen

in bolezen lahko daljsa obdobja poteka brez aktivnega zdravlje-
nja. Dobro podporno zdravljenje, z ali brez (zgodnje) paliativne
obravnave, mora biti usklajeno tudi s primarnim zdravstvenim
varstvom.

Za stevilne bolnike, zlasti tiste v slabem stanju zmogljivosti ali

s pomembnimi so¢asnimi boleznimi, je pogosto najprimernejsa
moznost le podporno in simptomatsko zdravljenje, kjer je cilj le
obvladovanje simptomov napredovale bolezni. Pri vseh bolnikih
znapredovalo boleznijo je treba razmisliti o vkljucitvi v zgodnjo
paliativno oskrbo.

Razvoj optimalnih shem zdravljenja ovirata redkost in hetero-
genost SMT. Incidenca stevilnih posameznih podtipov SMT je
premajhna, da bi bilo mogoce izvesti obseZne prospektivne rando-
mizirane raziskave. Zato se podatki zbirajo iz razlicnih raziskav, ki
vkljucujejo raziskave faze 2 iz enega ali ve¢ centrov (multicentric¢-
ne), retrospektivne serije primerov, podanalize raziskav, v katere
so vkljuceni razli¢ni histoloski podtipi ter porocila posameznih
primerov za redkej$e podtipe. V zadnjem ¢asu genomska analiza z
NGS ali s sekvenciranjem celotnega genoma omogoca natancnejse
prilagajanje zdravljenja, npr. pri tumorjih s preureditvami genov
NTRK, vendar je to klini¢no pomembno le za zelo majhnen delez
bolnikov. Sistemsko zdravljenje vkljuc¢uje KT, tirozin kinazne
zaviralce (TKI) in zaviralce imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT).

Objavljeni objektivni odgovori na KT pri SMT se zelo razlikujejo,
0d 10 do 50 %, odvisno od uporabljenih zdravil, izbire bolnikov in
histoloskega podtipa. Ugotovljeno je bilo, da dobro stanje zmo-
gljivosti, nizja starost in odsotnost jetrnih zasevkov napovedujejo
dober odgovor na KT in boljse prezivetje [40]. Vedno bolj je jasno,
da je stopnja odgovora le eno od meril u¢inkovitosti zdravljenja, saj
mnoga novejsa zdravljenja vodijo do klini¢ne dobrobiti ob doseZeni
le stagnaciji bolezni. Odgovor na KT je odvisen od histoloskega
podtipa, z dodatnim znanjem o bolezni pa je v prihodnosti mo¢
pric¢akovati, da bomo zdravljenje vedno bolj personalizirali. Na
primer: sinovijski sarkom, leiomiosarkom (LMS) in miksoidni LPS
veljajo za kemoobcutljive, medtem ko alveolarni sarkom mehkih
tkiv, ekstraskeletni miksoidni hondrosarkom in SFT na splosno

veljajo za neobcutljive na KT, pri svetloceli¢cnem sarkomu pa le
redko dosezemo kak odgovor. Razvoj danes omogoca poleg KT
tudi zdravljenje z zdravili, ki so prilagojena histologiji ali moleku-
larni genetiki posameznega podtipa [46-48].

11.2.1. IZBIRA SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA PRI RAZSEJANEM SMT

Zdravljenje razsejane bolezni je multimodalno, zato naj odloc¢itev
glede prvega zdravljenja poda MDK. ZazZeljeno je ambulantno
zdravljenje, saj izboljsa kvaliteto zivljenja bolnikov in sprosti
bolnisni¢ne kapacitete [49].

V vecini primerov razsejanega SM'T se za K'T prvega reda izbira
med monoterapijo z doksorubicinom ali kombinacijo doksoru-
bicina z ifosfamidom. V evropski klini¢ni raziskavi kombinacija
visokodoznega ifosfamida z doksorubicinom v primerjavi s samo
doksorubicinom ni izboljsala OS, vendar je bil odgovor na zdravlje-
nje boljsi in PFS daljsi, vendar na ra¢un vecje toksi¢nosti [41]. Ti
rezultati so pomembni, v kolikor je bolnik simptomatski zaradi
velikosti tumorja, saj zmanjsanje obsega bolezni olajsa druge
moznosti zdravljenja. Bolnikovo stanje zmogljivosti in socasne
bolezni imajo pomembno vlogo pri izbiri zdravljenja, zlasti zaradi
mozne srcéne toksic¢nosti doksorubicina in ledviéne toksi¢nosti
ifosfamida. Prilokalno napredovalem ali razsejanem LMS (ne
maternice), kjer je zazelen vedji deleZ odgovora na zdravljenje,

je mozna kombinacija doksorubicina in dakarbazina, ki se je v
multicentri¢ni retrospektivni raziskavi pokazala za uc¢inkovitejso
od samega doksorubicina ali kombinacije z ifosfamidom [50]. Ob-
javljeni so bili rezultati klini¢ne raziskave faze 3, ki je primerjala
zdravljenje kombincije doksorubicina s trabektedinom v indukcij-
ski fazi ter nato vzdrzevalno zdravljenje s trabektedinom napram
samo doksorubicinu v 1. redu zdravljenja lokalno napredovalih in
razsejanih LMS [51-53]. Kombinacija doksorubicina s trabekte-
dinom je prva kombinacija, ki je pokazala dobrobit kombinacije
napram monoterapiji z dokorubicinom, ne samo v PFS (HR 0.37; P
=<0.0001), ampak tudivOS (HR 0.65; P = 0.0253) mehkotkivnih
in tudi uterinih LMS [51-53]. IzboljSanje rezultatov preZivetij je
lahko posledica boljsega u¢inka zacetne sheme zdravljenjain s tem
vecjega deleza nadaljnih lokalnih zdravljenj (operacije). Trenutno
ta kombinacija $e ne predstavlja standardne obravnave bolnikov z
razsejanim LMS, je pa moznost za bolnike z obseznim bremenom
bolezni in morda za bolnike, kjer je moznost maksimalnega citore-
duktivnega zdravljenja.

Standardno zdravljenje drugega reda predstavlja ifosfamid,

ki se lahko uporablja tudi v prvem redu, kadar so antraciklini
kontraindicirani, na primer pri bolnikih z velikim tveganjem za
sréne zaplete ali pri bolnikih, ki so Ze bili predhodno zdravljeni z
antraciklini. Rezultati klini¢nih raziskav kazejo na povezavo med
odmerkom in odgovorom na zdravljenje; priporo¢en odmerek je
nad 9 g/m2 na ciklus [54]. Odgovor na zdravljenje je, ne glede na
podtip SMT, okoli 8 % v drugem redu in 25 % v prvem redu; visje
deleze odgovorov dosezemo pri $e visjih odmerkih (> 12 g/m2) in's
kontinuirano infuzijo ifosfamida [55,56]. Pri nekaterih podtipih,
npr. pri sinovijskem sarkomu, so odgovori visji, nasprotno pa so
rezultati retrospektivnih klini¢nih raziskav pokazali slabso ucin-
kovitost ifosfamida pri LMS in se ga pri teh bolnikih ne priporoca
[57].

Kombinacija gemcitabina in docetaksela prav tako predsta-
vljamoznost sistemskega zdravljenja v 2. redu. Kombinacija

je dokazano aktivna pri LM S mehkih tkiv, nediferenciranem
pleomorfnem sarkomu in ostalih podtipih SMT [58,59]. Klini¢na
raziskava GeDDiS, v kateri so to kombinacijo primerjali z dokso-
rubicinom v prvem redu za vse podtipe SMT, je pokazala, da
kombinacija ni inferiorna, ima pa vec sopojavov [60]. Sistemsko
zdravljenje s kombinacijo gemcitabin/dakarbazin je prav tako
moznost sistemskega zdravljenja pri bolnikih, kjer se Zelimo
izogniti nevrotoksi¢nosti docetaksela. Kombinacija je namre¢
ucinkovitejsa od gemcitabina v monoterapiji, ob tem pa so sopojavi
sprejemljivi [61]. Dakarbazin v monoterapiji je moZnost sistemske-
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ga zdravljenja napredovalega SFT [62].

Trabektedin predstavlja moznost sistemskega zdravljenja
drugega reda za vse SMT. Zdravilo je bilo v Evropi odobreno na
podlagi klini¢ne raziskave, ki je primerjala dve razli¢ni shemi
aplikacije trabektedina predvsem pri LMS in LPS [63]. Klini¢na
raziskava faze 3, ki je primerjala trabektedin z dakarbazinom pri
bolnikih z LMS in LPS, je pokazala, da ima trabektedin superioren
PFS (HR 0.55; P < 0.001), brezrazlike vOS (HR 0.87; P = 0.37)

v primerjavi z dakarbazinom [64]. Na zdravljenje odgovorijo tudi
bolniki z drugimi podtipi SM'T (npr. sinovijski sarkom, miksoidni
LPS), prav tako je odgovor boljsi pri podtipih s kromosomskimi
translokacijami [65,66]. Posebnost odgovora na zdravljenje je, da
se lahko najprej doseze stabilna bolezen in Sele kasneje odgovor.
Trabektedin ima sicer manj hematotoksi¢nosti kot doksorubicin
ali ifosfamid, obstajata pa redka, vendar potencialno smrtna
sopojava, rabdomioliza in jetrna toksi¢nost.

Poleg zgoraj navedenih zdravil oziroma kombinacij ni drugih stan-
dardnih moznosti KT, zato odlocitve glede nadaljnjega zdravljenja
temeljijo na stanju zmogljivosti bolnika ter na ravnotezju med
pricakovanimi dobrobitmi in tveganji za zaplete. Nadaljnje
zdravljenje mora upostevati predhodne klini¢ne koristi in sopojave
KT ter podtip SMT.

V nadaljevanju so nastete Stevilne druge moznosti sistemskega
zdravljenja v kasnejsih redih.

Liposomalni doksorubicin: lahko se uporablja v kateremkoli
redu pri vaskularnem intimalnem sarkomu, angiosarkomu [67],
sarkomih srca in bolnikih, ki so predhodno prejemali antracikline
in/ali imajo oslabljeno delovanje srca [68]. Kombiniramo ga lahko
z ifosfamidom. Je moznost zdravljenja pri agresivni fibromatozi in
Kaposijevem sarkomu [69,70].

Paklitaksel: uporablja se v prvem ali drugem redu sistemskega
zdravljenja pri angiosarkomu [71].

Peroralni ciklofosfamid in prednizolon: metronomic¢na kombi-
nacija z malo sopojavi, primerna za starejse, polimorbidne bolnike,
kiniso kandidati za zdravljenje z agresivno KT [72].

Eribulin: klini¢na raziskava, ki je primerjala eribulin z dakar-
bazinom pri predhodno zdravljenih bolnikih z LPS ali LMS, je
pokazala statisti¢no, a klini¢no le mejno boljsi OS (HR 0.77; P =
0.0169) [73]. Podanaliza v skupini bolnikov z L.PS pa je pokazala
jasno dobrobit eribulina v OS, s skorajda dvakratnim podaljsanjem
srednjega prezivetja (HR 0.51; P < 0.001) [74]. Podatki pri drugih
vrstah sarkomov so skopi [75].

Pazopanib: Klinic¢na raziskava PALETTE, ki je vkljucevala

SMT brez LPS, je pokazala tri-mesecno izbolj$anje PFS, ne glede
na posamezen podtip [76]. Aktivnost je bila dokazana tudi pri
dezmoplasti¢cnem drobnoceli¢cnem okrogloceli¢cnem tumorju, po
predhodnem zdravljenju [77]. Prav tako je bila aktivnost pazopani-
ba (in ostalih anti VEGFR zdravil, vklju¢no sunitiniba) dokazana
pri malignem SFT [78], ki je dokaj odporen na KT (¢eprav
obstajajo dokazi o u¢inkovitosti dakarbazina), in pri refraktarnih
desmoidnih tumorjih/fibromatozi [79].

Imatinib: dokazano je uc¢inkovit pri dermatofibrosarkomu protu-
berans (DFSP), kadar je bolezen neresektabilna ali razsejana [80].
Mehanizem delovanja imatiniba je pogojen z onkogenezo DFSP,
saj preureditev t(17;22) povzroci prekomerno izrazanje trombo-
citnega rastnega dejavnika beta (PDGFB) [81]. Imatinib je tudi
ucinkovit pri tenosinovialnem gigantocelularnem tumorju [82].

Zaviralci NTRK: so bili odobreni kot tumor-agnosti¢no zdravlje-
nje malignomov, ki jih povzrocajo preureditve v NTRK, z visokim
delezem odgovorov na zdravljenje in dolgem prezivetju brez nap-
redovanjabolezni [83]. Prisarkomih so preureditve NTRK zelo
redke; pojavljajo se v manj kot 1 %, so pa skoraj patognomonicne pri
nekaterih otroskih tumorjih, kot je infantilni fibrosarkom.

Tazemetostat: peroralni zaviralec EZH2 je pokazal klini¢no

ucinkovitost pri epitelioidnem sarkomu v klini¢ni raziskavi faze

2 (“basket trial”) z vklju¢enimi 62 bolniki. Objektivni odgovor
(ORR) na zdravljenje je bil dosezen pri 15 % bolnikov, PFS je bil 5.5
meseca in OS 19 mesecev [84]. Trenutno potekaklini¢na raziskava
faze 1b/3 tazemetostata v kombinaciji z doksorubicinom v 1. redu
(NCT04204941).

Zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT): Rezultati klini¢nih
raziskav z ZIKT prisarkomih so v primerjavi z drugimi vrstami
rakov (predvsem karcinomih) porazni. Kljub temu pa imamo
podatke o zmerni u¢inkovitosti ZIKT pri alveolarnem sarkomu
mehkih tkiv (ASPS) [85], angiosarkomu [86], nediferenciranem
pleomorfnem sarkomu [87] in razsejanem pleomorfnemu der-
malnemu sarkomu (PDS) [88]. Atezolizumab je pri bolnikih z
ASPS dosegel 37 % objektiven odgovor na zdravljenje (en popolni
odgovor), srednje trajanje odgovora 24.7 meseca in PFS 20.8
meseca. Odgovor ni bil odvisen od izrazenosti PD-L1 [85]. Pem-
brolizumab je tumor-agnosti¢no zdravilo za neresektabilne ali
razsejane solidne tumorje z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo
(MSI-H) in/ali pomanjkanjem popravljalnih mehanizmov DNK
(dMMR) prisolidnih rakih z iz¢rpanim standardnim zdravlje-
njem. Rezultati treh klini¢nih raziskav, ki so vkljucile preko 500
bolnikov s preko 30 razli¢nimi malignomi, so pokazali 33.3 %
objektivni odgovor (10.3 % popolni odgovor), s srednjim trajanjem
odgovora 63.2 meseca [89-91].

11.2.2. REDKE ENTITETE IN SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Ekstraskeletni miksoidni hondrosarkom. Pri bolnikih so po
zdravljenju s KT na osnovi antraciklinov u¢inkovita antiangiogena
zdravila. U¢inkovitost je verjetno odvisna od vrste preureditve.
Bolniki s preureditvijo EWSRI-NR4A3 so v retrospektivni
raziskaviimeli dober odgovor na sunitinib, medtem ko pri bolnikih
s preureditvijo TAF15-NR4A3 odgovorani bilo [92,93]. Pazopanib
je vklini¢ni raziskavi faze 2 pokazal klini¢no pomembno uc¢inko-
vitost pri bolnikih s preureditvijo EWSRI-NR4A3 z19 % ORR pri
bolnikih, ki so Ze prejeli antracikline, ve¢ kot polovica bolnikov je
imelo regres bolezni [94].

Solitarni fibrozni tumor. Rezultati retrospektivnih raziskav in
dveh prospektivnih raziskav faze 2 so pokazali, da so u¢inkovita
antiangiogena zdravila, s katerimi zdravimo zaporedno, od prvega
reda naprej. [zjema je dediferencirani SFT, pri katerem je najboljsa
moznost KT na osnovi antraciklinov [30,31,33,41,95]. Sunitinib
je vretrospektivni analizi pokazal 60 % klini¢no dobrobit [96].
Pazopanib je v prospektivni raziskavi pokazal 82 % klini¢no
dobrobit [78]. Prav tako je v prospektivni klini¢ni raziskavi
GEIS-32 dokazal 77 % klini¢no dobrobit [97]. Aktiven je tudi
sorafenib s srednjim PFS 5.9 meseca in srednjim OS 19.7 meseci
ter posameznimi dolgotrajnimi odgovori [98]. Kombinacija temo-
zolamida z bevacizumabom je v retrospektivni analizi pokazala
preko 90 % klini¢no dobrobit [99].

Tenosinovialni gigantocelularni tumor (TGCT). Je redka,
obicajno benigna novotvorba, ki prizadene sinovijo in tetivne
ovojnice pri mladih odraslih in je posledica prekomerne ekspre-
sije faktorja CSF1 (colony stimulating factor-1), ki s parakrinim
uc¢inkom pritegne vnetnice, ki izrazajo receptor CSF1 (CSF1R)
[100]. Difuzni tip TGCT se pogosteje ponovi kot lokaliziran in
lahko vodi v okvaro sklepov. Imatinib in nilotinib sta pokazala
aktivnost pri teh bolnikih [82,101]. Z imatinibom je bil doseZen
ORR19 %, 74 % bolnikov je imelo stabilno bolezen [82]. Z
nilotinibom je bilo 92.6 % bolnikov po 3 mesecih brez napre-
dovanja bolezni. Peksidartinib (zaviralec receptorja CSF1) je v
klini¢ni raziskavi faze 3 v primerjavi s placebom imel po 25 tednih
zdravljenja ORR 39 % v primerjavi z 0 % (p < 0.0001), vendar
jebilo vkljuéevanje v raziskavo predcasno zakljuceno zaradi
sopojavov (holestatska hepatopatija) [102]. Zdravilo v Evropski
uniji ni odobreno. Vimseltinib je v dvojno slepi, multicentric¢ni
randomizirani klini¢ni raziskavi faze 3, ki je vkljucevala bolnike,
pri katerih bi kirurska resekcija TCGT lahko povzrocila dodatno
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poslabsanje funkcionalne omejitve ali hudo obolevnost, vodil v40
% ORR, statisti¢no in klini¢no pomembno je izboljsal gibljivost
prizadetega sklepa in kvaliteto zivljenja [103].

Angiosarkom. Najbolj u¢inkovito sistemsko zdravljenje predsta-
vljajo taksani-paklitaksel, ki se uporabljajo kot zdravilo izbora tako
v predoperativnem obdobju kot v prvem redu razsejane bolezni.

V manjsih retrospektivnih raziskavah je paklitaksel pokazal
obetavno uc¢inkovitost [104,105]. To je bilo nato potrjeno z obsezZno
retrospektivno analizo angiosarkomov, zdravljenih s paklitakse-
lom, ki potrdi dobro ob¢utljivost angiosarkoma na taksane [106].
Ucinkoviti so tudi liposomalni dokorubicin ali doksorubicin [67],
gemcitabin sam ali v kombinaciji z docetakselom [107] in tudi
multitarcéni tirozin kinazni zaviralci - regorafenib [108], sorafenib
[109], sunitinib [110] , kaZe pa se tudi aktivnost ZIKT [111,112].

Maligni perivaskularni epitelioidnoceli¢ni tumorji (PECom).
Zaviralei mTOR, kot so sirolimus, temsirolimus in everolimus, so
pokazali obetavne rezultate pri bolnikih z razsejanim PECom-om
in pri bolnikih z limfangioleiomiomatozo ali angiomiolipomi
[113-118].

PRIPOROCILA:

e Odlocitev glede sistemskega zdravljenja pri razsejanem SMT
v katerem koli redu zdravljenja temelji na splosnem stanju
zmogljivosti bolnika, spremljajoc¢ih boleznih ter ravnovesju
med pri¢cakovanimi dobrobitmi in tveganji za zaplete.

e Vsakred zdravljenja mora upostevati predhodne klini¢ne
koristi sistemskega zdravljenja in podtip SMT oziroma
obcutljivosti na KT.

Slika 7: Algoritem zdravljenja pri metastatski bolezni, resektabilnih tumarjih [1].

Priporoceno je belezenje vrste sistemskega zdravljenja,

doze zdravila in skupen cas trajanja zdravljenja ter prijava
nezelenih u¢inkov zdravil za specifi¢no sistemsko onkolosko
zdravljenje.

Prvired sistemskega zdravljenja predstavljajo antraciklini,
lahko v kombinaciji z ifosfamidom ali dakarbazinom.

Doksorubicin in trabektedin kot indukcijsko zdravljenje, nato
vzdrzevalno zdravljenje s trabektedinom predstavlja moznost
sistemskega zdravljenje prvega reda pri bolnikih z neresek-
tabilnim/razsejanim LMS z velikim bremenom bolezni ali
bolnikih, kjer je cilj zdravljenja maksimalna citoredukcija.

Imatinib predstavlja standardno sistemsko zdravljenje
bolnikov z DFSP.

Trabektedin je moznost sistemskega zdravljenja pri napredo-
valem SMT v drugem in nadaljnjih redih zdravljenja.

Pazopanib je moznost sistemskega zdravljenja pri neadipoci-
tnem SMT v drugem in nadaljnjih redih zdravljenja.

Eribulin je moZnost sistemskega zdravljenja v kasnejsih redih
pri bolnikih z razsejanimi liposarkomi.

Gemcitabin, kombinacija dakarbazina in gemcitabina ali
gemcitabina in docetaksela so moznosti sistemskega zdravlje-
nja pri bolnikih, ki so prejeli antracikline.

Standardno zdravljenje metahronih (prost interval bolezni
vsaj 1 leto) resektabilnih plju¢nih zasevkov brez ekstrapul-
monalne bolezni je kirursko, ¢e je mozna odstranitev vseh
zasevkov.
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12. RETROPERITONEALNI SARKOMI

Veljajo podobna nacela kot za periferne SMT, a z doloc¢enimi
razlikami [1,119].

Bolnika naj obravnava kirurg z izkusnjami v retroperitonealni
kirugiji, ki je tudi ¢clan MDT.

Pred posegom je treba oceniti funkcijo ledvic s scintigrafijo in
narediti CTks prsnega kosa, trebuha in medenice, po potrebi
tudi MR.

Po slikovnih preiskavah je priporocljiva UZ ali CT vodena
DIB [16,119]. Verifikacija ni nujno potrebna pri radiolosko
oc¢itnem LPS [119]. DIB naj bo opravljena v smeri, kjer ni
prehajanja kompartmentov (dorzalno, lateralno, véasih celo
antero - lateralno). Izogibati se moramo prehodu punkcijske
igle skozi peritonealno votlino zaradi moznosti kontamina-
cije. Iz istega razloga je odsvetovana/prepovedana biopsija
retroperitonealnega tumorja prilaparotomiji ali laparoskopiji.

Pred dolocitvijo obsega operacije je treba oceniti lokalizacijo
in mozno Sirjenje tumorja izven retroperitonealnega prostora
ter upostevati histoloski tip tumorja.

Pred operacijo je priporoc¢ljiva prehabilitacija in ocena bolnika
s strani tima za klini¢no prehrano.

Standardno/edino zdravljenje z moznostjo ozdravitve je
kirursko. Operacijo naj opravi kirurg z izkusnjami na tem
podrocju, kije ¢clan MDT.

Operacija naj obsega pri LPS makroskopsko kompletno
odstranitev tumorja v enem kosu (RO/R1), pri ostalih tipih
sarkoma pa je zazeljena RO resekcija. Pogosto je potrebno
v bloku odstraniti sosednje organe, ¢eprav ti niso o¢itno
tumorsko infiltrirani (najveckrat kolon in ledvico) [119].

Manjso morbiditeto dosezemo z nac¢rtovano marginalno
resekcijo in ohranitvijo kriti¢nih organov, ¢e ti niso tumorsko
infiltrirani, katerih odstranitev bi bistveno povisala moznost
tezjih zapletov (npr. resekeija pankreasa ali velikih Zil).

Makroskopsko nekompletna odstranitev tumorja (R2) ni
kurabilna, povzroca palahko nepotrebno morbiditeto.

Pooperativna RT se pri RPS rutinsko ne priporoca, saj so
kliniéni dokazi pomanjkljivi. Rezultati retrospektivnih
raziskav so si nasprotujoc¢i [22]. Retrospektivni podatki iz
dveh skandinavskih centrov so dokazali izbolj$anje 5-letnega
prezivetja brez bolezniin OS ob kombiniranju kirurske
resekcije in pooperativne RT, v primerjavi le s kirursko
resekcijo [120]. Radioterapija po odstranitvi RPS je pogosto
tezko izvedljiva, zaradi preseZenega toleran¢nega odmerka na
rizi¢ne organe.

Predoperativna RT je tehnic¢no lazje izvedljiva, ker je tarca
dobro definirana, tumor odmika ¢revo in druge rizi¢ne
strukture iz obsevalnega polja, tudi odmerek je nizji. Edina
prospektivna, randomizirana klini¢na raziskava STRASS 1
jebilaizvedenana 266 bolnikih in je primerjala predopera-
tivno RT (28 frakcij po 1.8 Gy) v kombinaciji z operacijo, proti
operaciji, kot edini obliki zdravljenja bolnikov z resektabilnim
RPS [121]. Srednji ¢as sledenja je bil 43.1 meseca. Raziskava
ni pokazala statisti¢no znacilne dobrobiti predoperativne RT,
dodatna podanaliza pa je pokazala potencialno korist pri LPS
nizjega gradusa (G1-2). Korist predoperativne RT v kombi-
naciji z operacijo v tej skupini je pokazala tudi metaanaliza
13-ih raziskav, v katero je bilo vkljuc¢enih 3892 bolnikov (HR
0.60; P = 0.014), pri retroperitonealnem LPS nizkega gradusa
(G1) paretrospektivna analiza Transatlantik Australazijske
delovne skupine, v katero je bilo vklju¢enih 582 bolnikov (OR
0.85; P <0.001) [122,123].

Vloga sistemske KT pri RPS Se ni bila ovrednotena. Od leta
2023 poteka multicentri¢na raziskava faze 3, STRASS 2, v
katero se vkljucuje bolnike z retroperitonealnim dediferen-
ciranim LPS, gradus 3 in LMS. V raziskavi bodo primerjali
predoperativno KT v kombinaciji z operacijo, proti operaciji,
znamenom, da bi ocenili, ¢e multimodalno zdravljenje v
kombinaciji KT z operacijo izboljsa preZivetje [124].

Abdominalne recidive RPS se obravnava individualno.
Kirursko zdravljenje potencialno prihaja v postev, Se posebej
pri dobro diferenciranem LPS, ali v primerih, ko je do
ponovitve minilo ve¢ kot eno leto od prvega zdravljenja.

Slika 8: Algoritem zdravljenja pri metastatski bolezni, neresektabilnih tumorjih [1].
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PRIPOROCILA:

*  Bolnikiz retroperitonealnim tumorjem sumljivim za RPS naj
bodo napoteni na OIL.

Priretroperitonealnih tumorjih je potrebna DIB. Nacin
slikovne kontrole in vodenja DIB je prepusc¢en radiologu.
Nacin in trajanje opazovanja po punkciji po presoji radiologa.

Standardno zdravljenje pri RPS je kirurska resekcija z ali brez
odstranitve sosednjih organov.

Predoperativna RT morda prihaja v postev pri LPS nizkega
gradusa.

Vloga predoperativne KT pri RPS je v fazi raziskav

13. SARKOMI TELESA MATERNICE

Sarkomi telesa maternice vklju¢ujejo LMS, endometrijski
stromalni sarkom (ESS) nizkega ali visokega gradusa, nediferenci-
ran endometrijski sarkom (UES) in adenosarkom. Karcinosarkom
sodi med mesane epitelijske in mehkotkivne tumorje in ga obrav-
navamo kot tumor epitelijskega izvora, zato ne sodi na konzilij za
mezenhimske tumorje.

Jasnih klini¢nih in radioloskih kriterijev za locevanje leiomio-
mov od sarkomov telesa maternice ni, zato so posegi, pri katerih
potencialno lahko pride do kontaminacije s tumorskimi celicami
(npr. morselacija izven endoskopske vrecke) kontraindicirani, saj
povecujejo tveganje za ponovitev bolezni in slabso prognozo, Ce je
po posegu histolosko potrjena diagnoza sarkoma.

13.1. LEIOMIOSARKOMI

Najpogostejsi sarkomi telesa maternice. Glede na morfologijo
lo¢imo tri podtipe (vretenastoceli¢ni, epitelioidni in miksoidni).
Pomen gradiranja ni jasen, zaenkrat ni splosno sprejetega sistema
za gradiranje LMS telesa maternice. Najpomembnejs$a progno-
sti¢cna dejavnika sta stadij bolezni in velikost tumorja. Doloc¢anje
stopnje malignosti gladkomisi¢nih tumorjev maternice je
prikazano v Tabeli 15 in 16, povzeto po Miettinenu [125].

13.2. ENDOMETRIJSKI STROMALNI TUMORJI
Endometrijski stromalni nodus

Endometrijski stromalni sarkom nizkega gradusa
Endometrijski stromalni sarkom visokega gradusa
Nediferenciran sarkom telesa maternice

Uterini tumor, podoben ovarijskemu tumorju strome spolnega
grebena/uterini tumor, podoben ovarijskemu “sex cord” tumorju
(UTROSCT: uterine tumor resembling ovarian sex cord tumor)
[126].

13.3. OSTALI MEHKOTKIVNI TUMORJI TELESA MATERNICE
So zelo redki, mednje sodita npr. rabdomiosarkomi in PECom.

Standardno zdravljenje bolezni omejene na maternico je en bloc
totalna histerektomija, ki se lahko izvede odprto z laparotomijo,
laparoskopsko ali robotsko asistirano. V primeru laparoskop-

ske ali robotsko asistirane kirurgije mora biti histerektomija
izvedena po istih kriterijih kot pri odprti kirurgiji. Morselacija

je kontraindicirana [1]. Pri sarkomih telesa maternice sistemska
limfadenektomija ni dokazano koristna. Odstranitev jajénikov

in jajcevodov nima dokazanega vpliva na potek bolezni pri LMS,
pri premenopavznih bolnicah se jajénike lahko ohrani. Raziskave
glede ohranitve jajénikov pri premenopavznih bolnicah z ESS
nizkega gradusa so si nasprotujoce. Nekatere raziskave nakazujejo,
da se lahko jajénike ohrani pri ESS nizkega gradusa pri FIGO
stadiju I [127]. Druge raziskave so pokazale, da so imele bolnice z
neodstranjenimijajéniki pri ESS nizkega gradusa veéjo moznost
ponovitve bolezni. Raziskave pri ESS visokega gradusa kazejo
napogosto odsotnost ekspresije hormonskih receptorjev, pri
premenopavznih bolnicah prihaja v postev ohranitev jajénikov
prinizjih stadijih [128]. Pri ESS FIGO stadij IT do I'V se priporoc¢a
odstranitev jajénikov. Odloc¢itev mora biti sprejeta po izérpnem
pogovoru s skrbno izbranimi premenopavznimi bolnicami [129].
Pri diagnozi sarkoma telesa maternice pri mlajsih bolnicah sta
pogovor in obravnava glede ohranitve rodnosti individualna in
nista del standardnega zdravljenja [1].

Stevilo mitoz/10 HPF* Diagnoza

Brez koagulacijskih nekroz 0-9 Leiomiom
10 - 19 Leiomiom s povecano mitotsko aktivnostjo/STUMP.
> 20 STUMP
Koagulacijska nekroza <10 GladkomiSi¢ni tumor nizkega malignega potenciala
(»experience limited«).
>10 Leiomiosarkom

Stevilo mitoz/10 HPF Diagnoza

Brez koagulacijskih nekroz 0-10 Atipi€ni leiomiom z nizkim tveganjem za ponovitev/STUMP
>10 Leiomiosarkom
Koagulacijska nekroza Katerokoli Leiomiosarkom

*HPF, high power field, vidno polje velike povetave; STUMP. smooth muscle tumors of uncertain malignant potential.
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Retrospektivne studije pri LMS uterusa navajajo moznost
zmanjsanja lokalnih relapsov po pooperativni RT, v prospektivnih
randomiziranih raziskavah pa RT ni izboljsala prezivetja in prezi-
vetja brez ponovitve, zato ni priporocena. Pooperativna RT pride v
postev pri izbranih primerih v primeru kontaminacije, upostevajo¢
dejavnike tveganja: lokalni relaps, prizadetost cerviksa, parametri-
jev, seroze in podtip tumorja [130].

Sistemsko zdravljenje sarkomov telesa maternice

Izrazanje estrogenskih receptorjev (ER) in progesteronskih recep-
torjev (PR) je prisotno pri pribliZno polovici bolnic z LMS telesa
maternice. Predvsem LMS nizkega in intermediarnega gradusa

so lahko ob¢utljivi na hormonsko terapijo, vendar so podatki slabi
[131,132]. ESS nizkega gradusa ima pogosto izrazene hormonske
receptorje in lahko odgovori na hormonsko terapijo (podatkov za
dopolnilno hormonsko terapijo ni).

Adjuvantna KT se ne priporoca, saj ni dokazov o uc¢inkovitosti
[133-137].

Razsejana bolezen se zdravi po priporocilih za SMT (glej poglavje
11.2.). Pri bolnicah s hormonsko pozitivnim razsejanim ade-
nosarkomom, je hormonska terapija moznost zdravljenja. Pri
razsejanem adenosarkomu s prevladujoco sarkomsko komponento
(ve¢ kot 25 % tumorskega volumna) sistemsko zdravljenje sledi
priporocilom sistemskega zdravljenja LMS. Bolnice z razsejano
boleznijo lahko odgovorijo na antiestrogene (aromatazni zaviralci)
ali progesterone. Tamoksifen ni priporocen zaradi proestrogenega
delovanja. Kemoterapija po priporocilih za SMT se priporoc¢a po
iz¢rpanju hormonske terapije.

Pri ESS visokega gradusa in UES sistemsko zdravljenje razsejane
bolezni sledi principom sistemskega zdravljenja razsejanih SM'T.

PRIPOROCILA:

¢ Bolnice s sumom na sarkom telesa maternice naj bodo
napotene v referencni center za sarkome.

»  Standardno lokalno zdravljenje pri LMS, ESSin UES
omejenih na maternico je histerektomija en blok s tumorjem.

*  Dopolnilna RT rutinsko ni priporoc¢ena.

14. FIBROMATOZA DEZMOIDNEGA TIPA

Fibromatoza dezmoidnega tipa (dezmoidni tumorji, agresivna
fibromatoza) je lokalno agresivna (mio)fibroblastna naoplazma
[138]. Obicajno vznikne v globokih mehkih tkivih. Znacilna je
infiltrativna rast, ki je lahko lokalno agresivna, zaseva pa izjemno
redko. V 7.5-16 % vznikne v sklopu familiarne adenomatozne
polipoze in govorimo o Gardnerjevem sindromu, ki je posledica
inaktivirajoce mutacije gena APC. Vecina sporadi¢nih primerov
ima mutacijo gena CTNNBI, ki kodira 8-katenin, kar je v pomo¢
pripostavitvi diagnoze.

Nacela diagnostike pri dezmoidih so enaka kot pri SMT [1]. Slikovna
preiskava izbora za opredelitev razseznosti bolezni je MR.

Zdravljenje

Pri asimptomatskih bolnikih s fibromatozo dezmoidnega tipa
naugodnih lokacijah, brez grozecih funkcionalnih izpadov ob
morebitnem progresu, najprej predlagamo spremljanje [1,139], saj
jenaraven potek bolezni nepredvidljiv, z moznostjo dolgotrajne
stagnacije, véasih celo spontane regresije in brez potenciala za
zasevanje.

Zdravljenje je potrebno ob progresu in pri simptomatskih bolnikih.

Pri poc¢asnem progresu na ugodnih lokacijah ali blagih simptomih
lahko predlagamo nadaljnje skrbno spremljanje. Zdravljenje

jeindividualno in vezano na odloc¢itev MDK. Izbor zdravljenja

je odvisen od lokacije tumorja in potencialne morbiditete po
zakljuc¢enem zdravljenju. Posluzimo se lahko sistemske terapije
alilokalnih terapij kot so ILP (ekstremitete), perkutana krioabla-
cija (ekstraabdominalni tumorji), operacija (predvsem tumorji
abdominalne stene ali na ugodnih anatomskih lokalizacijah) in
RT (po veckratnih neuspesnih poizkusih zdravljenja ali v primeru
kriti¢nih lokalizacij, kjer bi operacija povzrocila veliko mutilacijo,
posebno pri starejsih). Priporo¢en odmerek za definitivno RT je
50-58 Gy [1]. Za¢nemo z najmanj toksi¢nim u¢inkovitim zdravlje-
njem in ga po potrebi stopnjujemo.

Od sistemskega zdravljenja prihaja v postev zdravljenje z antian-
giogenimi zdravili, imatinibom ali nizkodozno KT z metotreksa-
tom (MTX) in vinka alkaloidi, poroc¢ajo pa tudi o u¢inkovitosti
nirogacestata (gamma sekretazni zaviralec). Sorafenib, antian-
giogeni TKI, je vrandomizirani, dvojno slepi klini¢ni raziskavi

v primerjavi s placebom pokazal prepricljivo dobrobit v PFS, saj
jebilo tveganje za napredovanje bolezni ali smrt ob zdravljenju s
sorafenibom pomembno manjse kot pri placebu (HR 0.13), ORR
jeimelo 33 % bolnikov [140]. Pazopanib je bil v klini¢ni raziskavi
DESMOPAZ (pazopanib 800 mg/d) primerjan s kombinacijo me-
totreksata in vinblastina. V skupini s pazopanibom je bila 1-letni in
2-letni delez PFS 85.6 % oziroma 67.2 %, v skupini s KT je bil tako
1-letni kot 2-letni delez PFS 79 %. Pazopanib je dosegel 37 % ORR
(inklini¢no dobrobit pri skoraj 96 % bolnikov) [141]. Sunitinib je v
juznokorejski klini¢ni raziskavi faze 2 v kontinuiranem odmerku
37.5mg/d dosegel 26.3 % delni odgovor in 42.1 % stabilne bolezni,
skupna stopnja nadzora bolezni (DCR) pa je bila 68.4 %. Dvoletna
stopnja uspesnosti zdravljenja je bila 74.7 % [142]. Objavljeni so
bili tudi vmesni rezultati klini¢ne raziskave faze 2 sunitiniba v
odmerku 50 mg/d v primerjavi s tamoksifenom in meloksikamom,
kjer je imel sunitinib 75 % ORR in dvo-letni deleZ PFS 81 % [143].
Retrospektivna analiza kombinacije temozolamida in bevacizuma-
baje pokazala 79 % delni odgovor, s srednjim ¢asom do odgovora
2.5 meseca, ocenjeno srednje PFS je bilo 9.7 meseca [99]. Imatinib
jevvecih klini¢énih raziskavah faze 2 pokazal ORR med 6 in 20 %
[144-147]. Nizkodozna KT s kombinacijo vinblastina in MTX vodi
v 60 % ORR, z 80 % olajsanjem simptomov bolezni [148]. Niraga-
cestat je vrandomizirani klini¢ni raziskavi faze 3 v primerjavi s
placebom pomembno izboljsal PFS (HR 0.29), ORR (41 % proti 8
%; P < 0.001), prav tako je izboljsal bolec¢ino in kakovost Zivljenja,
sopojavi pa so bili ve¢inoma nizke stopnje [84].

PRIPOROCILA:

e Priasimptomatskih bolnikih s fibromatozo dezmoidnega tipa
naugodnih lokalizacijah je predlagano spremljanje.

¢ Odlocitev glede morebitnega zdravljenje ob progresu in
pri simptomatskih bolnikih je individualna in vezana na
odlocitev MDK. V postev prihaja nadaljnje skrbno spre-
mljanje, sistemsko zdravljenje ali lokalna terapija kot je ILP
(ckstremitete), perkutana krioablacija (predvsem ekstraabdo-
minalni tumoriji), operacijain RT.

15. SPREMLJANJE PO ZAKLJUGENEM ZDRAVLJENJU

Smisel spremljanja je v zgodnjem odkrivanju lokalnega recidiva
in/ali oddaljenih zasevkov. Optimalen program spremljanja e

ni dolocen. Gradus, histoloski tip, velikost in lokacija tumorja
vplivajo na verjetnost in ¢asovni interval, v katerem lahko pride do
ponovitve bolezni. Pribolnikih z visokim tveganjem se ponovitev
obicajno pojaviv 2-3 letih po zaklju¢enem zdravljenju, medtem
ko se pri bolnikih z nizkim tveganjem ponovitev navadno pojavi
kasneje. Oddaljeni zasevki se najpogosteje pojavijo v pljucih.

Za odkrivanje morebitne lokalne ponovitve bolezni je na udih
preiskava izbora MR s kontrastom po protokolu za mehkotkivne
tumorje. Pri povrhnjih sarkomih v sklopu spremljanja lahko
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opravimo tudi UZ preiskavo ali samo klini¢ni pregled. Za odkri-
vanje morebitnih oddaljenih zasevkov je preiskava izbora CTks
prsnega kosa. Pri bolnikih z nizkim tveganjem za oddaljene
zasevke lahko CT preiskavo nadomestimo z RTG sliko pljuc.

Pribolnikih s tumorji z visokim tveganjem za ponovitev bolezni
priporo¢amo spremljanje na 3-4 mesece prvi dve leti, natona 6
mesecev do pet let po zacetku zdravljenja, po petih letih pa enkrat
letno.

Pribolnikih s tumorji z nizkim tveganjem priporo¢amo spremlja-
nje na 6 mesecev prvih pet let, nato enkrat letno [1].

Obic¢ajno ostanejo bolniki na spremljanju na OIL 10 let po zaklju-
¢enem zdravljenju oziroma po klini¢ni presoji.

PRIPOROCILA:

*  Pozaklju¢enem onkoloskem zdravljenju je priporoc¢eno
spremljanje pri VM sarkomih prvi dve leti na 3-4 mesece, do
petega leta na 6 mesecev, nato letno, obic¢ajno za dobo 10 let.

e Pri NM sarkomih je priporoceno spremljanje prvih pet let na
6 mesecev, nato letno, obic¢ajno za dobo 10 let.

16. KLINIENA PREHRANA

Klini¢na prehrana je medicinska stroka, ki se ukvarja s preventivo,
diagnostiko in obravnavo prehranskih in presnovnih stanj, ki so
povezana z akutnimi in kroni¢nimi bolezenskimi in presnovnimi
stanji, ter jih povzroc¢a pomanjkanje ali presezek energije in/ali
posameznih hranil.

16.1. DIAGNOZA PODHRANJENOSTI

Pogosto simptomi podhranjenosti vklju¢ujejo nenamerno izgubo
telesne teze, utrujenost, sibkost, suho kozo in izpadanje las, tezave

Tabela 17: Proces prehranske obravnave [149].

s koncentracijo, otekanje nog in trebuha ter pogoste okuzbe.
Podhranjenost predstavlja veliko breme tako za bolnike kot za
zdravstveni tim, ki jih obravnava, zato je smiselno, da jo aktivno
iS¢emo, ustrezno obravnavamo in preprecujemo. Ob diagnozi
podhranjenosti je potrebna ustrezna obravnava z oblikovanjem
strukturirane individualizirane prehranske strategije [149]. Le-to
izvaja in spremlja multidisciplinarni tim, ki ga v oZjem pomenu
sestavljajo zdravnik z znanji klini¢ne prehrane, klini¢ni dietetik in
medicinska sestra, v SirSem pa osnovni lececi tim, fiziater, fiziote-
rapevt, kineziolog in farmacevt.

Podhranjenost bolnikov je neodvisni napovedni dejavnik vecje
obolevnosti, podaljsane hospitalizacije, ve¢jega Stevila ponovnih
sprejemoyv, daljSega okrevanja, visjih stroskov zdravljenja in slabse
kakovosti Zivljenja.

16.2. ZDRAVLJENJE IN PREPRECEVANJE PODHRANJENOSTI

Ob diagnozi podhranjenosti, je potrebno terapevtsko ukrepanje.
Prehranska obravnava je strukturirana klini¢na obravnava s
poudarkom na vsebinah klini¢ne prehrane (anamneza, status,
fizi¢ne meritve in meritve telesne sestave, laboratorijski izvidi,
slikovne preiskave), ki nato vodi v oblikovanje individualizirane
prehranske strategije (Tabela 17). Namen prehranske obravnave ni
oblikovanje jedilnika iz posameznih zivil, pac¢ pa edukacija in opol-
nomocenje obravnavanega s potrebnimi vsebinami, ki bodo vodile
v trajno popravo prehranskega stanja in njegovo stabilizacijo.

Prehranska obravnava je dolgotrajen proces in je del treh vzpo-
rednih terapevtskih poti: specifi¢ne zdravstvene obravnave,
prehranske obravnave in usmerjene telesne aktivnosti.

Spremljanje bolnikov nam omogoca preverjanje u¢inkovitosti
ob prvi obravnavi uvedenih ukrepov, adherence k prehranski
strategiji, morebitne razloge za zmanjsanje le-te in naslavljanje
z resitvami. Ob izbolj$evanju zdravstvenega stanja in morebitni
povecani telesni aktivnosti je potrebna ponovna ocena hanil-
no-energetskih potreb, enako je potrebno tudi pri morebitnem
poslabsevanju kroni¢nega obolenja. V obeh primerih ustrezno
prilagodimo prehranske ukrepe.

Presejanje prehranske ogrozenosti
. podhranjenost

. prekaheksija

. sarkopenija

Prehranski pregled
+ anamneza
. klini€ni pregled

. ocena vnosa energije in posameznih hranil, ravnovesja tekocin in energijskih potreb

. antropometrija
. laboratorijske preiskave krvi

. funkcionalna ocena (moc stiska roke, test vstajanja s stola, kratek test telesne zmogljivosti)

. slikovne metode (DXA, CT, MR)
. mikrobioloSke preiskave

Nacrt prehranskih ukrepov
. dolocitev energijskih, prehranskih in teko€inskih ciljev
. navodila in ucenje bolnikov

. doloCitev pristopa (peroralni, enteralni, parenteralni) za prehransko podporo/terapijo

. nacrt trajne prehranske podpore/terapije

. nacrt nadzora in spremljanja prehranske podpore/terapije
. nacrt odpusta v domaco oskrbo

. ucenje in usposabljanje za prehrano na domu

Prehranska oskrba
. izvedba prehranske podpore in terapije

Spremljanje in ocena ucinka prehranske podpore in terapije

Dokumentacija prehranske obravnave

DXA, dvoenergijska rentgenska absorbcimetrija
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PRIPOROCILA:

e Optimizacija prehranskega stanja po nacelih z dokazi podprte
medicinske stroke klini¢ne prehrane je podporna terapija
bolnikov in bolnic s pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi in
telesnimi stanji.

e Prehranskaobravnava in terapija sta del multimodalne
obravnave bolnikovs SMT. Na OIL obravnavo izvaja in vodi
terapijo multidisciplinarni tim za klini¢no prehrano.

17. PALIATIVNA OSKRBA

Paliativna oskrba je obravnava bolnikov z neozdravljivo boleznijo,
ki vklju¢uje podporo njihovim bliznjim, tako v ¢asu bolezni kot v
procesu zalovanja po smrti bolnika. Zacne se ob diagnozi neozdra-
vljive bolezni. Njen glavni namen je izboljsati kakovost zZivljenja
bolnika in podpora njegovim svojcem ter drugim, ki so vkljuceniv
zagotavljanje bolnikove oskrbe. To dosezemo z zgodnjim odkriva-
njem in ustrezno obravnavo simptomov, tako telesnih, psiholoskih,
socialnih kot duhovnih. Poteka kjerkoli se nahaja bolnik, lahko v
domacem okolju, v bolnici, domovih za starejse ali preko telefona,
odvisno od regijske ureditve paliativne oskrbe po Sloveniji.
Izvajajo jo zdravniki in medicinske sestre v sodelovanju s socialni-
mi delavci, psihologi, fizioterapevti, dietetiki, duhovnimi spre-
mljevalci, prostovoljci in drugimi strokovnjaki, ki se vkljucujejo
glede na individualne potrebe bolnika. Paliativna oskrba spostuje
zivljenje, ga ne skrajsuje in umetno ne podaljsuje. Tudi v paliativni
oskrbi je potrebno napraviti nacrt zdravljenja. Za paliativnega
bolnika prihajajo v postev vse moznosti zdravljenja, izbira pa se
predvsem tiste, s katerimi lahko izboljsamo kakovost Zivljenja.
Stevilne raziskave so pokazale, da pravocasna vkljucitev paliativne
oskrbe lahko tudi podaljsa Zivljenje [150].

Osnovno paliativno oskrbo potrebuje okoli 80 % vseh bolnikov z
neozdravljivo boleznijo, ki jo za bolnike na domu izvajajo druzinski
zdravnik s patronazno sestro, v bolnis$nici pa zdravnik specialist
(onkolog ali drugi) skupaj z medicinsko sestro. Po potrebi se vklju-
¢ujejo tudi drugi strokovnjaki. V 20 % gre za bolnike s kompleksni-
mi potrebami, ki zahtevajo obravnavo s strani tima za specializira-
no paliativno oskrbo. Tim setavljajo specialisti z dodatnimi znanji
iz paliativne oskrbe, klju¢no vlogo paima koordinator za paliativno
oskrbo, ki glede na bolnikove potrebe usklajuje aktivacijo posame-
znih ¢lenov paliativne mreze. Za oslabele bolnike je, odvisno od
regijske ureditve, mozen tudi obisk mobilnega paliativnega tima na
domu.

Pogostost in intenzivnost simptomov se z napredovanjem bolezni
spreminjata, zato je pomemben natancen in strukturiran pristop pri
prepoznavanju, ocenjevanju in obvladovanju simptomov. Za vsak
mote¢ simptom je treba opredeliti cilj obravnave in ob tem lo¢iti
simptome z reverzibilnimi in ireverzibilnimi vzroki. Ob reverzi-
bilnih simptomih vzroc¢no ukrepamo, ob ireverzibilnih vzrokih pa
simptome lajsamo z medikamentoznimi in ne-medikamentoznimi
ukrepi. V proces odloc¢anja o na¢inih zdravljenja je treba vkljuciti
bolnika in njegove bliZnje, obravnavo pa prilagajamo bolnikovemu
splosnemu stanju, stanju bolezni in bolnikovim zZeljam. Pogovor
mora biti jasen in odkrit, zlasti kadar gre za potencialno reverzibilne
vzroke, ob morebitno uspesnih, a invazivnih ukrepih, ki lahko tako
ali drugace vplivajo na kakovost zivljenja. Komunikacija je osredoto-
¢enanabolnika, njegove vrednote in Zelje in je klju¢na pri zagotavlja-
nju dostojanstva posameznika [151].

Bolniki imajo v napredovali fazi bolezni Stevilne simptome.
Njihova izrazenost in intenzivnost je odvisna od vrste raka,
razsirjenosti bolezni, vrste zdravljenja in tudi znacilnosti bolnika
(starost, spol, pridruzene bolezni). Najpogostejsi simptomi so:
utrujenost (74 %), bolec¢ina (71 %), pomanjkanje energije (69 %),
Sibkost (60 %), izguba apetita (53 %), napetost (48 %), izguba
telesne teze (46 %), suha usta (40 %), nespecnost (36 %), tezko
dihanje (35 %) in drugi. Pravoc¢asno prepoznavanje simptoma in
pravilno ukrepanje sta bistvenega pomena, zato je pomemben del

paliativne oskrbe namenjen ozavesc¢anju bolnikov in bliznjih na
pozornost pojava razli¢nih simptomov ter ravnanja ob njihovem
pojavu.

Z napredovanjem bolezni in slabsanjem bolnikovega stanja,
paliativna oskrba postopoma preide v obdobje oskrbe umirajocega.
Prepoznavanje tega obdobja je izredno pomembno, ker se nekateri
ukrepi in postopki spremenijo. V tem obdobju je v ospredju zago-
tavljanje udobja bolnika, ki ga zato po nepotrebnem ne prevazamo
oziroma premesc¢amo iz enega okolja v drugega in ne opravljamo
invazivnih diagnosti¢nih in/ali terapevtskih postopkov, saj bi s
tem le negativno vplivali na kakovost Zivljenja. Cilj obravnave je
zmanjsevanje trpljenja, zagotavljanje bolnikovega dostojanstva ter
soc¢asna podpora bliznjim. To obdobje traja od nekaj dni do dveh
tednov, ko pride do ireverzibilne okvare organov, kar vodi vsmrt.

Zadnje obdobje je zalovanje, ki ga ve¢cinoma razumemo kot
obdobje po smrti, a proces zalovanja se lahko pric¢ne Ze prej. Zato je
pomembno prepoznati tudi razli¢ne potrebe zalujoc¢ih vrazli¢nih
obdobjih in jih po potrebi, v primerih kompleksnega Zalovanja, pra-
vocasno usmeriti k ustreznim strokovnjakom za dodatno podporo.

PRIPOROCILA:

*  Bolnika z neozdravljivo boleznijo je potrebno vkljuciti v
zgodnjo paliativno oskrbo.

e Paliativno oskrbo na domu izvaja druzinski zdravnik s patro-
nazno sestro, vbolnisnici pa zdravnik specialist in medicinska
sestra. Po potrebi se vkljuci tim za specializirano paliativno
oskrbo.
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PRILOGE

PRILOGA 1: Standardiziran histoloski izvid za sarkome
mehkih tkiv [9]

Lokacija tumorja
e Navedilokacijo (v primeru, da je znana)

¢ Neznana lokacija

Nacin odvzema vzorca

» Intralezijskaresekcija
e Marginalnaresekcija
«  Siroka resekcija

*  Radikalnaresekcija

¢ Amputacija

*  Drugo

Predoperativna terapija

*  Nipodatka o predoperativni terapiji

e Brezpredoperativne terapije

e Stanje po predoperativni kemoterapiji (KT)

e Stanje po predoperativni radioterapiji (RT)

e Stanje po izolirani perfuziji ekstremitete (ILP)

*  Drugo

Histoloski tip tumorja (WHO klasifikacija tumorjev mehkih tkiv)

Histoloski gradus (Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer - FNCLCC; ne dolo¢amo ga pri tumorjih po
predoperativni terapiji)

*  Gradusl

e Gradus2

*  Gradus3

«  tumorska diferenciacija ...
e Stevilomitoz...

. tumorska nekroza ...

Histoloski tip sarkoma, pri katerem gradiranje nima prognostic¢ne-
gapomena

Gradusa ni mozno dolo¢iti

Odgovor na predoperativno terapijo (samo za tumorje po predope-
rativni terapiji)

*  Niodgovorana predoperativno terapijo

¢ Nirezidualnega vitalnega tumorja

*  Delezvitalnega tumorja... %

e Delez tumorske nekroze ... %

. DelezZ reaktivnih sprememb (fibroze, hialinoze) ... %
e Delezdiferenciranih tumorskih celic ... %

*  Ocena odgovora na predoperativno terapijo ni mozna

Velikost tumorja
e Tumor meri ...cm (najvecji premer)

*  Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti

Mesto rasti tumorja
e Tumor raste v povrhnjih mehkih tkivih
- Vdermisu
¢ Vpodkoznem mascevju, brez vrasc¢anja v misi¢no fascijo
e Tumorraste v globokih mehkih tkivih
- V podrodju fascije
- Pod fascijo
- Vskeletni misici
- Vmediastinumu
- Vretroperitoneju
- Vtrebusni votlini
- Vpodroc¢ju glave in vratu
- Drugo

e Mestarasti tumorja ni mozno dolo¢iti

Vaskularna invazija
- Ni vaskularne invazije
- Prisotnaje vaskularna invazija
- Prisotna je sarkomska limfangioza
- Prisotna je suspektna vaskularna invazija

- Tumor direktno vras¢a v steno vecje zile

Kirurskirobovi

*  Kirurskirobovi niso tumorsko infiltrirani (navedi najblizji
rob in oddaljenost od njega ter vse ostale, ki so < 2 cm)

e Prisotno je mikroskopsko vras¢anje v ... kirurski rob (R1)
«  Prisotno je makroskopsko vrasc¢anje v ... kirurski rob (R2)

. Ocena kirurskih robov ni mozna

Status bezgavk
¢ Vvzorcunitkivabezgavk

e Statusbezgavk (izraZen kot razmerje med stevilom metastat-
skih bezgavk in §tevilom vseh pregledanih bezgavk)

Dodatne patoloske spremembe v tkivu
e Neoplasti¢ne
¢ Ne-neoplasti¢ne

*  Drugo

Dodatne preiskave (po presoji)
*  Imunohistokemicéne
»  Citogenetske

. Molekularne

Patoloska klasifikacija (pTNM)
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PRILOGA 2: Genetski sindromi, povezani z lezijami mehkih
tkiv in kosti [7]

Nekatere tumorske in netumorske lezije mehkih tkiv in kosti so
lahko povezane z razlicnimi genetskimi sindromi. Na to moramo
pomisliti pri otrocih, mlajsih bolnikih, bolnikih z ve¢ (sinhronimi
ali metahronimi) malignimi tumorji, bolnikih, v katerih druzinah
so maligne bolezni pogostejse, pri nekaterih vrstah sarkomov

in pri doloc¢enih histoloskih znacilnostih nekaterih sarkomov.
Genetski sindromi so lahko posledica podedovanih sprememb v
dednem zapisu, “de novo” sprememb ali postzigotnega somatskega
mozaicizma. V sklopu nekaterih sindromov bolnika bolj ogrozajo
drugi tumorji ali morebitne malformacije kot tumorji mehkih tkiv
ali kosti, njihova povezava s temi tumorji pa je v¢asih pomembna
za prepoznavanje sindroma. Potrditev genetske etiologije je
pomembna tako za nac¢rtovanje zdravljenja in nadaljnje obravnave
bolnika (npr. izogibanje RT v nekaterih primerih), kot za genetsko
svetovanje. Raziskave dednih sindromov so zelo veliko pripomogle
tudi k razumevanju nastanka sporadi¢nih tumorjev. V tabeli 18
navajamo nekaj najpomembnejsih sindromov/predispozicij.
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Tabela 18: Sindromi, povezani z lezijami mehkih tkiv in kosti [12].

Sindrom Naéin dedovanja* Lezije mehkih tkiv in kosti, povezane s sindromom
AKT1 14932 Sindrom Proteus Sporadicen sindrom Lipomi
APC 5q21 Druzinska adenomatozna polipoza tip 1 AD Kraniofacialni osteomi, fibromatoza dezmoidnega
(vkljuuje sy Gardner) tipa, Gardnerjev fibrom
Kompleks genov 11p15 Sindrom Beckwith - Wiedemann Sporadicen sindrom/AD Embrionalni rabdomiosarkom, miksomi, fibromi,
hamartomi
DICER1 14932 Sindrom DICER1 AD Embrionalni rabdomiosarkom, anaplasti¢ni sarkom
ledvic?
FH 1g42 S FH povezana predispozicija za razvoj tumorjev | AD Leiomiomi koZe in uterusa, GISTi
EXT1 Hereditarni multipli osteohondromi tipa 1 AD Osteohondromi, hondrosarkomi
EXT2 Hereditarni multipli osteohondromi tipa 2 AD Osteohondromi, hondrosarkomi
GNAS 20013 Psevdohipoparatiroidizem tipa 1A AD Kutani osteomi
Sindrom McCune - Albright (vklju€uje sindrom Sporadicen sindrom Poliostotska fibrozna displazija, osteosarkomi,
Mazabraud) intramuskularni miksomi
Progresivna kostna heteroplazija AD Kutani osteomi
Psevdohipoparatiroidizem AD Kutani osteomi
HRAS 11p15 Sindrom Costello AD Rabdomiosarkomi
IDH1 2q34 Enhondromatoza (Ollierjeva bolezen, sindrom Sporadicen sindrom Enhondromi, hondrosarkomi (Sy Maffucci:
Maffucci) hemangiomi, angiosarkomi)
IDH2 15026 Enhondromatoza (Ollierjeva bolezen, sindrom Sporadicen sindrom Enhondromi, hondrosarkomi (Sy Maffucci:
Maffucci) hemangiomi, angiosarkomi)
KIT 4q12 GIST, druzinsko pogojeni AD GISTi
NBN 8g21 Nijmegen breakage syndrome AR Rabdomiosarkomi
NF1 17q11 Nevrofibromatoza tipa 1 AD Nevrofibromi, maligni tumorji ovojnice perifernega
Zivca, GISTI, gigantocelularni tumorji majhnih kosti
(centralni), rabdomiosarkomi, glomusni tumorji
NF2 22q12 Nevrofibromatoza tipa 2 AD Svanomi
PDGFRA 4q12 GIST, druzinsko pogojeni AD GISTi
PMS2 7p22.1 Konstitutivna okvara sistema za popravljanje AR Rabdomiosarkomi
(tudi MSH6, MLH1, 2pl6.3 neujemanja baznih parov (CMMRD)
MSH2) 3p22.2
2p21-pl16.3
POT1 7q31.33 S POT1 povezana predispozicija za razvoj AD Angiosarkomi
tumorjev
PRKARIA 17q24 Carneyjev kompleks, tip 1 AD Osteohondromiksomi, miksomi srca in drugih
organov, melanacitni §vanomi
PTEN 10g23 Sindrom s PTEN povezanih hamartomov (PHTS) AD Lipomi, hemangiomi
RB1 13q14 Retinoblastom AD Osteosarkomi, mehkotkivni sarkomi
SDHB 1p36 Paragangliom, GIST (sindrom Carney - Stratakis) | AD Paragangliomi, GISTi
SDHC 1g2l Paragangliom, GIST (sindrom Carney - Stratakis) | AD Paragangliomi, GISTi
SDHD 11923 Paragangliom, GIST (sindrom Carney - Stratakis) | AD Paragangliomi, GISTi
SMARCA4 19p13 Predispozicijski sindrom za rabdoidni tumor, AD Rabdoidni tumorji
tip 2
SMARCB1 22q11 Predispozicijski sindrom za rabdoidni tumor, AD Rabdoidni tumorji
tipl
Svanomatoza Svanomi
SQSTM1 535 Pagetova bolezen kosti AD Osteosarkomi
(tudi TNFRSF11A 18g21 AD
TNFRSF11B 8g24 AR
ZNF687) 1g21 AD
TP53 17p13 Sindrom Li - Fraumeni 1 AD Osteosarkomi, rabdomiosarkomi in drugi sarkomi
mehkih tkiv
TSC1 9q34 Tuberozna skleroza 1 AD Fibromi, rabdomiomi srca, angiomiolipomi, hordomi
TSC2 16p13 Tuberozna skleroza 2 AR Fibromi, rabdomiomi srca, angiomiolipomi, hordomi,
PEComi
VHL 3p25-26 Sindrom von Hippel - Lindau AD Hemangioblastomi
WRN 8pl2 Sindrom Werner AD Sarkomi kosti in mehkih tkiv

*AD, avtosomno dominantno dedovanje; AR, avtosomno recesivno dedovanje.
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