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Suhrn

Sarkdmy maternice su heterogénnou skupinou, ktora tvori okolo 8 % zhubnych nadorov Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
maternice. Tato réznorodost a zriedkavy vyskyt boli hlavnou pri¢inou doteraz nejednotného studie nemajf zadné komercni zajmy.
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alna klasifikdcia sarkdmov maternice (leiomyosarkémov, endometrialnych stromalnych sar- Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace
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kémov a adenosarkémov). Pre klasifikaciu karcinosarkdmov platia nové kritéria klasifikacie
biomedicinskych ¢asopist.

karcinémov endometria. Zakladom liecby leiomyosarkdémov a endometridlnych stromalnych
sarkdbmov maternice je chirurgickd intervencia. Zlatym Standardom je hysterektémia, salpin-
goooforektdmia. Diskutuje sa o opodstatnenosti lymfadenektdmie. Pre karcinosarkdmy platia
rovnaké odporucania ako pri chirurgickej lie¢be prognosticky nepriaznivych karcinémov en-
dometria — hysterektémia, salpingoooforektémia, pelvicka a paraaortalna lymfadenektomia
a omentektdmia. Je nevyhnutné implementovat novu klasifikaciu do klinickej praxe, publi-
kovat a zhodnotit doterajsie prace, ktoré zohladnuju jej zakladné tézy. Nasledne bude mozné
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Summary

Uterine sarcomas are a heterogeneous group, which constitutes about 8% of malignant uter-
ine tumors. This heterogeneousness and rare occurrence were the main cause of non-uniform
therapeutical management. In previously published papers, there were mainly retrospective
assessments of the experience of individual centres. The basis of relevant conclusions of the
studies, beside their prospectiveness, is the use of unified classification criteria. Currently,
a completely new classification of uterine sarcomas is being used, which consists of leiomy-
osarcoma, endometrial stromal sarcomas and adenosarcomas. For classification of carcinosa-
rcomas, there are valid new criteria of endometrial cancer classification. The basic therapeutic
approach of leiomyosarcoma and endometrial stromal sarcomas is a surgical intervention. The
gold standard is hysterectomy and salpingooophorectomy. Justifiability of lymphadenectomy
is being discussed. For carcinosarcomas, the same recommendations as for the surgical treat-
ment of prognostically unfavourable endometrial carcinoma are valid - hysterectomy, salpin-
gooophorectomy, pelvic and paraaortal lymph node dissection and omentectomy. It is neces-
sary to implement the new classification into clinical practice, to publish and evaluate existing
papers, which take into account their basic thesis. Only then it will be possible to create unified
therapies. They should be aimed to improve patients’ survival.
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Uvod
Sarkéomy maternice (SM) zahffiaju podla
najnovsej TNM klasifikacie [1] vyskyt
leiomyosarkémov, endometridlnych
stromdlnych sarkémov a adenosar-
kémov (nie vsak zmiesanych epitelovych
a mezenchymovych nadorov, tzn. karci-
nosarkémov) fundu (C54.3), kr¢ku (C53)
a istmu (C54.0) maternice, a tvoria sku-
pinu zriedkavych a heterogénnych na-
dorov so zlou lie¢ebnou odpovedou
a horsim celkovym prezivanim.
Mezenchymové nadory tvoria glo-
balne podskupinu cca 2-5 % z celko-
vého poctu vietkych ZN maternice [2].
V rokoch 1999-2003 sa v SR diagnosti-
kovalo 145 pripadov SM maternice, ¢o
predstavovalo kumulativnu incidenciu
1,1/100 000 a zastupenie 2,4 % zo vset-
kych histologicky potvrdenych ZN ma-
ternice. Z tohto poctu sa 14 sarkémov
(kumulativna incidencia 0,08/100 000,
zastupenie 0,5 % z histologicky verifi-
kovanych ndlezov) vyskytlo v kréku ma-
ternice a 131 pripadov v tele maternice
(kumulativna incidencia 1/100 000, za-
stupenie 3,8 % z histologicky verifikova-
nych nélezov), pricom incidencia bola
v jednotlivych rokoch (1999-2003) stabi-
lizovand. Typicky vek zien v ¢ase diagnézy
SM predstavoval na Slovensku 47 rokov
(25% kvantil) — 66 rokov (75% kvantil),
priemerny vek bol 57 rokov [3,4].
Napriek zlym prognostickym charak-
teristikdm SM a popisovanému vzostup-
nému trendu ich vyskytu v niektorych
pracach aj nad 8 % z celkového poctu
ZN maternice a 1 % zo vietkych gyneko-
logickych ZN [5,6] sa v odbornej literature
doposial'venovala ich diagnostike a lie¢be
len mala pozornost. Nedostatok informa-
cii moze byt zapricineny nejednotnostou
v klasifikdcii, rozdeleni a terminolégii me-
zenchymovych nadorov maternice vply-
vom malych stiborov analyzovanych pa-
cientok a retrospektivnym spdsobom
hodnotenia analyz. Tieto faktory, spolu
s neuspokojivymi liecebnymi vysledkami,
su pravdepodobne hlavhym dévodom
absencie jednotnych liecebnych postu-
pov a zavaznych odporucani.

Delenie a klasifikacia sarkémov
maternice

Oznacenie - sarkdmy maternice (SM) -
je historicky zauzivané pre ZN mater-

Tab. 1. Klasifikacia SM.

Homolégne Heterologne
cisté leiomyosarkém rabdomyosarkém
endometridlny stromalny sarkém chondrosarkém
angiosarkém osteosarkom
liposarkom
zmieSané karcinosarkom heterolégna sarkdmova zlozka

adenosarkém

Tab. 2. WHO klasifikacia mezenchymovych (a) a zmiesanych (b) nadorov maternice.

a) mezenchymové nadory

endometrialne stromalne (ES)
a odvodené nadory

endometrialny stromalny sarkém, low-grade
endometridlny stromalny uzol

nediferencovany endometridlny sarkém

tumory z hladkej
svaloviny (THS)

leiomyosarkém - epiteloidny

» myxoidny

THS s neistym malignym potencidlom

leiomyém

r6znorodé mezenchymové
nadory

« bez Specifikacie

- mitoticky aktivny

- cellular

» hemorrhagic cellular

« epiteloidny

» myxoidny

- atypicky

« lipoleiomyémovy

- growth pattern variants
- difizna leiomyomatéza
- dissecting

« intravendzna leiomyomatéza
» metastazujuci

zmie$ané ES aTHS
perivaskuldrny epiteloidnobunkovy tumor

adenomatoidny tumor
iné maligne mezenchymové tumory
iné benigne mezenchymové tumory

b) zmiesané epitelovo-mezenchymové nadory

karcinosarkém zmiesany maligny mdilleridnsky tumor = metaplasticky karciném

adenosarkém
karcinofibrom
adenofibrom
adenomyoém

nice so sarkdémovym komponentom. Je
to skupina nadorov, ktord ma spoloc¢ny
mezodermovy (mezenchymovy) pévod.
Podla typu tkaniva, ktoré obsahuju, sa
rozoznavaju homolégne a heterolégne
sarkdmy. Homolégne sarkémy su tvo-
rené tkanivami Standardne pritomnymi

atypicky polypoidny typ

v maternici — hladka svalovina, endo-
metridlna stroma, steny krvnych a lym-
fatickych ciev. Naproti tomu, v hetero-
I6gnych typoch sa nachadza prie¢ne
pruhovana svalovina, tuk, chrupka
i kost. Podla pritomnosti len mezoder-
movej zlozky alebo kombinacie epite-
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Tab. 3. TNM klasifikacia LMS, ESS.

nador obmedzeny na maternicu
nador s najvacsim rozmerom <5 cm

nador sa siri mimo maternicu, v malej panve

nador sa Siri na dalsie Struktury v malej panve
nador sa Siri do dutiny brusnej

sirenie nddoru na jednom mieste

Sirenie nddoru na viacerych miestach
metastéza/y do regionélnych lymfatickych uzlin
nador invaduje do moc¢ového mechtra alebo

TNM FIGO Definicia
Kategorie  Stadium
T I
Tla IA
T1b 1B nador s rozmerom > 5 cm
T2 Il
T2a A nador sa Siri na adnexy
T2b 1B
T3 11
T3a A
T3b 1B
N1 nc
T4 IVA
do sliznice rekta
M1 IVB vzdialené metastazy

Poznamka: Regionalne lymfatické uzliny st uzliny panvové a paraaortélne, pricom
medzi panvové sa zaraduju uzliny hypogastrické (obturatérne a vnutorné iliacké),
spolo¢né a vonkajsie iliacké, parametriadlne a sakralne.

Tab. 4. TNM klasifikacia AS.

nador obmedzeny na maternicu

nador obmedzeny na endometrium/endocervix
nador postihuje < 2 myometria

tumor postihuje > %2 myometria

nador sa Siri mimo maternicu, v malej panve

sirenie nadoru na dalsie Struktury v malej panve
nador sa 3iri do dutiny brusnej

Sirenie nadoru na jednom mieste

Sirenie nadoru na viacerych miestach
metastaza/y do regionalnych lymfatickych uzlin
nador invaduje do mo¢ového mechtura alebo

TNM FIGO Definicia
Kategorie  Stadium
T1 |
Tla 1A
T1b IB
Tc IC
T2 Il
T2a A Sirenie nadoru na adnexy
T2b 1IB
T3 I
T3a A
T3b 1B
N1 lnc
T4 IVA
do sliznice rekta
M1 IVB vzdialené metastazy

lovej s mezodermovou zloZzkou mozno
hovorit o tzv. ¢istych a zmieSanych sar-
kémoch (tab. 1) [7].

Z aktudlne platnej histologickej klasifi-
kacie WHO (tab. 2) je zrejmé, Ze samotné
SM tvoria malignu skupinu mezenchy-
movych a zmiesanych epitelovo-mezen-
chymovych nadorov maternice [6].

Z hladiska prognoézy sa SM delia
na dve kategoérie. Medzi prognos-
ticky nepriaznivé SM (high-grade) patri
leiomyosarkdém (LMS), nediferencovany

endometridlny sarkdm (NES) a karcino-
sarkém (KS). Skupinu SM s priaznivejsou
prognézou (low-grade) tvori endometri-
alny stromalny sarkdm (ESS) a adenosar-
kém (AS) [8].

Od roku 2010 plati nova TNM klasifi-
kacia ZN (7. vydanie). Vyznamnou zme-
nou oproti predchadzajucej klasifikacii
(6. vydanie) v oblasti gynekologickych
ZN je pridanie samostatnej klasifikacie
SM [1,9] - MKCH-O 53, 54 (okrem 54.1)
(tab. 3, 4).

TNM kategérie a FIGO $tadia LMS ur-
¢uju vyznamny prognosticky faktor pri
tomto type sarkémov, ktorym je velkost
tumoru [10]. Klasifikacia AS pri urceni
T1 kategorie (resp. FIGO Stadia I) vy-
chadza z predtym platnych kritérii (kla-
sifikdcie TNM 6. vydanie) [11], t. j. infiltra-
ciu do myometria deli na tri stupne. Pre
klasifikaciu KS pritom platia,,nové” krité-
rid v ramci klasifikacie karcinomu endo-
metria (tab. 5).

Terminoldgia zaverov
vysetrovacich vysetreni
Hodnotenie jednotlivych typov SM je
mozné vylu¢ne pomocou histopatolo-
gického vysetrenia vratane molekulo-
vej genetiky. Najvyznamnejsimi parame-
trami v rdmci diferencialnej diagnostiky
z tohto hladiska su koagula¢na nekréza,
vysoky mitoticky stupen, signifikantna
cytologicka atypia [12-16]. Blizsia Spe-
cifikdcia je mozna po imunohistoche-
mickej analyze (p16, p53, Ki-67, MIB1,
KIT protein), stanoveni estrogénovych
a progesterénovych receptorov [17-23].

Nie st zname také morfologické znaky
(dynamika rastu v ¢asovom horizonte,
ohranicenie, echogénna homogénnost),
ktoré by v ramci zobrazovacich vysetreni
(USG, CT, NMR) umoznili s dostato¢nou
Specificitou a senzitivitou diferencovat
benigne nddory od ZN, resp. inych pato-
logickych zmien maternice.

V tomto kontexte je odvazne robit na
zaklade zobrazovacich vysetreni (USG,
CT, NMR) zavery typu ,leiomyém’, teda
fakticky stanovit histologicku diagnozu.
Neexistuje Ziadna zobrazovacia vy3setro-
vacia metdda, ktord by s istotou dokazala
potvrdit ,nezhubnost Strukturdlnych
zmien maternice. Podstatné je, aby Struk-
turdlne abnormality (myémy-uzly) opi-
sané v naleze zo zobrazovacich vysetro-
vacich metdéd, boli chdpané v zmysle, ze
v sice malom, no redlnom percente, mézu
predstavovat maligne ochorenie. Stano-
venie zéveru zobrazovacieho vysetrenia,
ktory obsahuje histopatologické charak-
teristiky alebo zvadza pacienta domievat
sa, ze ma jednoznacne nezhubné ochore-
nie, je z forenzného hladiska chybou.

Chirurgicka liecba SM
Chirurgicka liecba SM je primarnou lie-
¢ebnou modalitou. Standardom je to-
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Tab. 5. TNM klasifikacia karcindmov endometria (platna pre KS).

TNM FIGO Definicia

Kategorie  Stadium

T1 I nador postihuje telo maternice/endocervikalne zlazy

Tla IA nador postihuje endometrium alebo invaduje
< %2 myometria
T1b IB nador invaduje < %2 myometria

T2 Il nador postihuje cervikélnu stromu, ale nesiri sa mimo
maternice

T3 11 lokalne a/alebo regionélne Sirenie nddoru

T3a A nador invaduje serézu tela maternice alebo adnexy
(priame alebo metastatické Sirenie)

T3b 1]3] nadorové postihnutie posvy alebo parametrii (priame
alebo metastatickeé Sirenie)

N1 nc metastaza/y do panvovych alebo paraaortalnych
lymfatickych uzlin

lnc1 metastézy do panvovych lymfatickych uzlin
][] metastézy do paraaortalnych lymfatickych uzlin

s/bez metastaz do panvovych lymfatickych uzlin

T4 IVA nador invaduje do moc¢ového mechtra alebo
do sliznice rekta

M1 IVB vzdialené metastazy

tdlna abdomindlna hysterektomia
a bilaterdlna adnexektémia (salpin-
goooforektémia) [24-27]. U preme-
nopauzalnych pacientok s LMS v sko-
rych stadiach mozno ovaria ponechat,
nakolko nemaju negativny vplyv
na priebeh onkologického ochore-
nia [11,28,29]. Len nizke percento (3,5 %)
pacientok s klinicky lokalizovanym
LMS ma metastazy v lymfatickych uzli-
nach [30]. Pozitivne lymfatické uzliny boli
identifikované pri Sireni sa nadoru mimo
uterus [31-33]. Vacsina autorov sa zho-
duje na tom, Ze lymfadenektémia nema
vplyv na klinicky priebeh onkologického
ochorenia [27,34]. Lymfadenektémia sa
diskutuje aj v suvislosti s manazmen-
tom ESS, nakolko sa ukazuje, Ze 3irenie
sa do lymfatickych uzlin pri tomto type
SM je vacsie ako sa v minulosti predpo-
kladalo [35-38]. Z vacsiny novsich lite-
rarnych zdrojov vyplyva, Zze lymfade-
nektémia nie je standardnym vykonom,
opodstatnené je vsak odstranenie per-
operac¢ne identifikovanych zvacsenych
lymfatickych uzlin [24,26,39].
Adnexektomia je vzhladom na expre-
siu hormonalnych receptorov takisto
diskutovanym vykonom. Popisuje sa
zvysené riziko rekurencie u pacientok

s ponechanim adnex v ramci chirurgic-
kej liecby ESS [40]. Iné prace adnexektd-
mii vyznam neprikladaju, nakolko podla
ich zaverov adnexektémia na prognézu
pacientok nema vplyv [41]. Analogicka
stratégia sa uplatiuje pri manazmente
AS a nediferencovanych stromdlnych
sarkdmov [24,39,42,43].

Pri stratégii liecby ,high-risk” karci-
némov endometria sa vychadza z pred-
pokladu, Ze pri tychto typoch zohrava
vyznamnu uUlohu metastazovanie lym-
fatickymi cestami. Analogicky je tento
fakt vyznamny pri KS [44], u ktorych sa
indikuje stadiova operacia, ktorej su-
¢astou je okrem totélnej hysterektomie
a adnexektémie pelvicka a paraaortalna
lymfadenektémia, omentektdémia, exci-
zie z peritonea, vyplach dutiny brusdnej,
debulkizacia tumoru a sekundarnych lo-
zisk. Optimalna debulkizacia je pritom
hlavnym faktorom ovplyvnujicim prezi-
vanie pacientok [26,28,37,39].

Vzhladom na zriedkavost ochore-
nia neexistuju jednotné odporuca-
nia v rdmci ,Evidence-Based Medicine”
(EBM) pre liecebny manazment SM vy-
rastajucich z kr¢ka maternice (C53).V su-
vislosti so skuto¢nostou, ze vo vacsine
pripadov je pritomna aj epitelova zlozka,

povazuju sa radikalna operacia (radi-
kalna hysterektomia s pelvickou a pa-
raaortadlnou lymfadenektémiou, sus-
penziou ovérii, modifikovana radikalna
hysterektémia) a chemo-radioterapia za
ucinné lie¢cebné modality u pacientok
s lokalizovanym ochorenim [45,46].

Systémova liecba SM

Chemoterapia patri medzi hlavné lie-
¢ebné modality SM. LMS uteru ma aj vo
FIGO stadiu | vysoké riziko rekurencie vo
forme vzdialenych metastaz. Adjuvantna
chemoterapia pre FIGO stadium | kom-
pletne zresekovanych SM vsak v stcas-
nosti nema jednoznacne dokazany be-
nefit[47]. Omura et al [48] randomizovali
156 pacientok s SM vo FIGO stadiu | a ll
na observaciu verzus adjuvantné poda-
vanie doxorubicinu, nedokazal sa viak
Statisticky signifikantny rozdiel vo vy-
skyte recidiv, ani v intervale bez progre-
sie ¢i v celkovom prezivani.

V liecbe pokrocilého a metastatického
ochorenia sa ako najefektivnejsi v mo-
noterapii ukdzal doxorubicin s 25 % ob-
jektivnych odpovedi [49]. Medzi dalSie
moznosti systémovej liecby patri poda-
nie ifosfamidu, dakarbazinu, taxanov, li-
pozomalneho doxorubicinu, epirubicinu
a gemcitabinu [50-53]. Spomedzi kom-
binovanych rezimov vykazuje protina-
dorovu aktivitu a dobru toleranciu kom-
binacia gemcitabin s docetaxelom [54]
alebo trojkombinacia hydroxyurea, da-
karbazin a etopozid [55]. Nedavne
data poukazuju na aktivitu trabekte-
dinu s medidnom celkového preziva-
nia na Urovni 13,9 mesiaca u pacientok,
u ktorych doslo k progresii po chemo-
terapii obsahujlicej doxorubicin a ifos-
famid [56]. Z novsich dat su zndme
vysledky klinickych studii s pouzitim in-
hibitora angiogenézy thalidomidu [57]
a tyrozinkinazového inhibitora suniti-
nibu [58], pricom vyssie spominané lieky
nepreukdzali dostatocnu protinddorovu
aktivitu.

K systémovej liecbe ESS nie je do-
statok dat z klinickych stadii. ESS, low-
-grade tumory (menej ako 10 mit6z/
/HPF) exprimuju hormonalne recep-
tory, ¢o predikuje moznost pouZzitia hor-
monalnej liecby [59], a to pooperacne
v adjuvantnej intencii v Il. a lll. $tadiu,
podobne vsak pri inoperabilnom, resp.
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recidivujucom ochoreni [60]. Z hormo-
nalnych prepardtov sa najcastejsie po-
uzivaju progestiny (megestrol acetat
a medroxyprogesterén). V literature sa
uvadzaju aj skudsenosti s inhibitormi aro-
mataz (letrozol, anastrozol). NES (v niek-
torych zdrojoch uvédzané ako high-
-grade), ktoré sa spravaju agresivnej-
Sie, sa zvycajne lie¢ia chemoterapiou na
baze ifosfamidu [61].

KS (maligne zmieSané miulleridnske
tumory) su kombinaciou karcinému
a sarkému a podla novej klasifikacie [6]
sa nezaraduju medzi SM, kedZe z pa-
tologického hladiska sa pokladaju za
dediferencované metaplastické kar-
cinébmy [60]. Vzhladom na vyraznu
agresivitu sa adjuvantnd chemotera-
pia zvazuje aj v pripade kompletne zre-
sekovaného FIGO stadia | a Il, hoci ne-
existuju jednoznac¢né déta potvrdzujice
favorizujuci vplyv adjuvantnej liecby na
prezivanie bez choroby a celkové preZi-
vanie [62]. Na rozdiel od LMS uteru, ma
v pripade KS v monoterapii najvacsiu
efektivitu ifosfamid. Z kombinovanych
rezimov maju podobnu aktivitu rezimy
ifosfamid s paklitaxelom a ifosfamid
s cisplatinou, pricom prvy menovany ma
nizsiu toxicitu [62,63]. Z dalSich kombi-
nacii sa skusal rezim paklitaxel s karbo-
platinou, pri ¢om sa potvrdila jeho pro-
tinddorova aktivita a tolerovatelnou
toxicitou [64]. Z novsich liecebnych pre-
paratov sa skusal thalidomid a imatinib
mesylat, avsak bez potvrdenia protina-
dorovej aktivity [65,66].

Radioterapia SM
Radioterapia SM je tiez sucastou multi-
modalnej lie¢by. Radia¢na liecba sa apli-
kuje v adjuvancii pri ESS, kde znizuje
percento lokalnych rekurencii s obmed-
zenym vplyvom na prezivanie. Uloha
raddioterapie u LMS a NES u nemeta-
statickych pacientok je kontroverzna.
Vac&sinou sa aplikuje na zéklade zhod-
notenia rizikovych faktorov ako velkost
tumoru a invézia do myometria.
Radioterapia sa aplikuje pomocou
X lacov linedrneho urychlovaca na ob-
last malej panvy vratane panvovych
lymfatickych uzlin naj¢astejsie formou
troj-dimenziondlnej konformnej radi-
oterapie (3D-CRT). Celkovéa déavka (TD)
sa pohybuje v rozmedzi 46,0-50,0 Gy,

dévka na frakciu je 1,8-2,0 Gy. Hranice
ozarovanych poli su nasledovné: hornd
hranica L5-S1, zahfna spolocné iliacké
lymfatické uzliny, spodna hranica za-
hffia hornu polovicu vaginy. Laterdlne
hranice su dané skeletom panvového
kruhu, maju prechddzat 1-2 cm za jeho
vnutorné hranice. Pri lieCbe rekurencii je
mozna radioterapia formou (3D-CRT),
intenzitou modulovanej radioterapie
(IMRT), zriedkavo brachyterapie [67-69].

Zaver

Cielom prehladovej prace o SM je po-
ukazat na aktudlny stav tykajuci sa ich
klasifikacie. Pre LMS a ESS, AS plati uplne
nova klasifikacia, KS sa klasifikuje podla
novych kritérii, ktoré platia pre karci-
némy endometria. Stanovenie jednot-
livych typov a ich stadii reflektuje he-
terogénnost tejto skupiny nadorov. Pri
klasifikacii LMS, ESS absentuje v hodno-
tiacich kritériach infiltracia myometria,
ktord je naopak doélezitym stagingovym
parametrom pri KS. Nejednotné je hod-
notenie infiltracie myometria. Na jednej
strane je nevyhnutné pamatat na hete-
rogénnost tejto skupiny nadorov, etab-
lovat v praxi nova TNM klasifikaciu, no
z hladiska porovnavania jednotlivych
typov bude Ziaduce a prehladnejsie hod-
notit SM podla stadii FIGO. Rychla imple-
mentdcia tychto pravidiel do povedo-
mia patolégov, gynekolégov, onkolégov
by v kone¢nom désledku mohla prispiet
k lepsej prehladnosti publikovanych
prac. Nedostato¢na, nepresna definicia
histologickej nomenklatury, $tadii ocho-
renia boli doteraz faktorom, ktory limito-
val vypovednu hodnotu publikovaného,
a tym bol prekazkou prijatia konsenzual-
nych terapeutickych standardov. Ich do-
drziavanie je zékladnym krokom k zlep-
Seniu progndzy pacientok so SM.
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