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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRI SARKOMIH MEHKIH TKIV 
 Mojca Unk 

Povzetek 
Dopolnilno zdravljenje s kemoterapijo (pred- ali pooperativno) še vedno nima jasnih dokazov o 
učinkovitosti. Ponudimo jo bolnikom z visokim tveganjem za ponovitev bolezni, v dobri splošni kondiciji, 
s kemosenzitivnim podtipom mehkotkivnega sarkoma. Izhod zdravljenja bolnikov z napredovalo 
boleznijo je še vedno slab. Osnova sistemskega zdravljenja so antraciklini. Glede na to, da so to redke 
bolezni, naj celotna obravnava poteka v terciarnem centru. Zaželeno je, da bolnike zdravimo v sklopu 
klinične raziskave.

UVOD
Letos so bile objavljene posodobljene klinične smernice za obravnavo bolnikov z mehkotkivnimi sarkomi 
ESMO-EURACAN, pri pripravi katerih so sodelovali tudi člani mezenhimskega tima Onkološkega 
inštituta v Ljubljani. Onkološki inštitut, kot edina terciarna ustanova v Sloveniji za obravnavo bolnikov 
z mehkotkivnimi sarkomi, smernice v celoti upošteva (1). V prispevku so predstavljene smernice 
dopolnilnega sistemskega zdravljenja in sistemskega zdravljenja metastatske bolezni.

DOPOLNILNA KEMOTERAPIJA
Prepričljivih dokazov o dobrobiti dopolnilne kemoterapije ni. Rezultati doslej objavljenih raziskav so 
si nasprotujoči: rezultati velikih raziskav so negativni, medtem ko rezultati manjših raziskav kažejo, 
da dopolnilna kemoterapija izboljša ali vsaj podaljša čas do lokalne in oddaljene ponovitve bolezni pri 
bolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni (2, 3). 

Metaanaliza objavljenih raziskav z dopolnilno kemoterapijo je pokazala statistično pomembno, vendar 
numerično majhno dobrobit tako v preživetju brez ponovitve bolezni, kot v celokupnem preživetju (4). 
V metaanalizi posameznih bolnikov, vključenih v metatanalizo, pa dobrobiti v celokupnem preživetju 
niso dokazali (5). Ker so si rezultati objavljenih metaanaliz nasprotujoči, dopolnilna kemoterapija ni 
standardno zdravljenje pri odraslih bolnikih z mehkotkivnim sarkomom. Je možnost za bolnike z visokim 
tveganjem za ponovitev bolezni (visoko maligen histološki podtip tumorja, globoko ležeč tumor, večji 
od 5 cm). 

Predoperativna kemoterapija je namenjena lokalnemu zmanjšanju bolezni in s tem izboljšanju uspeha 
operacije, pa tudi izboljšanju sistemskega nadzora bolezni. Klinična raziskava ni pokazala razlike med tremi 
(predoperativnimi) in petimi (tremi predoperativnimi - in dvema pooperativnima) krogi kemoterapije 
pri bolnikih z visokim tveganjem (6). Raziskava, ki je primerjala predoperativno kemoterapijo v sestavi 
ifosfamid epirubicin s kemoterapijo, prilagojeno na histološki podtip, je bila predčasno zaključena, saj 
so tri vmesne analize pokazale statistično pomemben dobrobit v preživetju brez ponovitve bolezni in 
celokupnem preživetju v korist predoperativne kemoterapije epirubicin ifosfamid. Trenutno poteka še 
ena raziskava, ki primerja kombinacijo epirubicina in ifosfamida v primerjavi s kemoterapijo, prilagojeno 
histološkemu podtipu. Dokler ne bo rezultatov, pa velja, da so vsaj trije krogi predoperativne kemoterapije 
z antraciklini in ifosfamidom možnost za bolnike z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. Nujno je 
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skrbno spremljanje dinamike tumorja z radiološkimi preiskavami, da se izključi morebitno napredovanje 
bolezni med predoperativnim zdravljenjem. 

Dopolnilna kemoterapija ne sme nadomestiti onkološko neustrezne operacije. Uporaba kemoterapije 
prav tako ni primerna pri histoloških podtipih, ki so kemorezistentni.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAZŠIRJENE BOLEZNI

Sistemsko zdravljenje 1. reda
Standardno sistemsko zdravljenje 1. reda vsebuje antracikline. Ni dokazov, da je kemoterapija z več 
citostatiki (polikemoterapija) glede celokupnega preživetja bolj učinkovita od monokemoterapije z 
doksorubicinom (antraciklin). Vendar polikemoterapija nudi večji odgovor na zdravljenje v primerjavi 
zgolj z doksorubicinom, še posebno pri histoloških podtipih, ki so kemosenzitivni (7, 8). Polikemoterapija 
s polnim odmerkov antraciklinov pride v poštev, ko se oceni, da bo zmanjšanje tumorja prineslo dodatno 
dobrobit bolniku, ki je v dobrem splošnem stanju zmogljivosti.

Klinična raziskava druge faze je preučevala kombinacijo doksorubicina z olaratumabom (protitelo, ki je 
usmerjeno proti receptorju za PDGF alfa). Pokazala je statistično pomembno daljše celokupno preživetje 
s kombinacijo v primerjavi zgolj z doksorubicinom, brez statistično pomembne dobrobiti v času do 
napredovanja bolezni ali v odgovoru na zdravljenje (9). Rezultatov klinične raziskave tretje faze še ni. 
Mehanizem dodane vrednosti olaratumaba ni jasen. Prav tako ni jasno, ali je kombinacija olaratumab 
doksorubicin boljša kot kombinacija doksorubicina in ifosfamida (v kliničnih raziskavah druge in tretje 
faze so primerjali doksorubicin v monoterapiji).

Klinična raziskava tretje faze je primerjala doksorubicin s kombinacijo docetaksel gemcitabin v prvem 
redu zdravljenja vseh podtipov mehkotkivnih sarkomov. Kombinacija ni pokazala nobene prednosti 
pred doksorubicinom, ne v času do napredovanja bolezni, ne v odgovoru na zdravljenje. Posledično se 
praviloma ne uporablja v 1. redu zdravljenja (10). 

Angiosarkom je zelo občutljiv na taksane, kar nudi možnost zdravljenja pri tem histološkem podtipu 
(11). V poštev pride tudi gemcitabin, če le, v kombinaciji z docetakselom (12). 

Doksorubicin v kombinaciji z dakarbazinom je dobra možnost v 1. redu zdravljenja leiomiosarkoma in 
solitarnega fibroznega tumorja (13). 

Imatinib je standardno zdravljenje bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim dermatofibrosarkomom 
protuberans (13). Imatinib in nilotinib sta aktivna tudi pri tenosinovialnem gigantocelularnem tumorju 
(oziroma pigmentiranem vilonodularnem sinovitisu oziroma difuznem tipu gigantocelularnega tumorja) 
(14, 15).

Sistemsko zdravljenje 2. reda
Sistemsko zdravljenje 2. reda prihaja v poštev pri bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala po 1. redu 
zdravljenja in so v dobri splošni kondiciji. Bolnike v slabem splošnem stanju zmogljivosti zdravimo 
simptomatsko. Čim več bolnikov je treba zdraviti v sklopu klinične raziskave. 

V 2. redu zdravljenja napredovale bolezni veljajo naslednja priporočila:
-  možnost je ifosfamid, tudi pri bolnikih, ki so že prejeli ifosfamid v sklopu sistemskega zdravljenja 

1. reda in v času zdravljenja ni bilo napredovanja bolezni. Viskodozni ifosfamid (približno 14 g/m2) 
ponudimo bolnikom, ki so že prejeli standardni ifosfamid (9 g/m2) (16, 17);
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-  trabektedin je dokazano učinkovit pri leiomiosarkomu, liposarkomu in miksoidnem liposarkomu 
(18–20). Klinična dobrobit trabektidina je dokazana tudi pri drugih histoloških podtipih;

-  dobrobit treh mesecev časa do napredovanja bolezni je bila dokazana pri zdravljenju s pazopanibom 
pri napredovalih, že zdravljenih mehkotkivnih sarkomih (razen pri liposarkomu) (21);

-  klinična raziskava tretje faze je pokazala, da je eribulin boljši kot dakarbazin pri bolnikih z liposarkomom 
in leiomiosarkomom. Razlika v preživetju je bila 2 meseca, v podanalizi za liposarkom pa 7 mesecev (22);

-  kombinacija gemcitabin docetaksel je učinkovitejša v 2. redu zdravljenja, kot samo gemcitabin, še 
posebno pri leiomiosarkomu in nediferenciranemu pleomorfnem sarkomu, kar pa ni bilo potrjeno 
v raziskavi, ki je preučevala le leiomiosarkome (23). Gemcitabin v monoterapiji je učinkovit pri 
leiomiosarkomu in angiosarkomu. Kombinacija gemcitabina in dakarbazina izboljša celokupno 
preživetje in čas do napredovanja v primerjavi zgolj z dakarbazinom (24). Sam dakarbazin sicer kaže 
učinkovitost v 2. redu, predvsem pri leiomiosarkomu in solitarnem fibroznem tumorju;

- regorafenib je izboljšal čas do napredovanja bolezni v primerjavi s placebom pri bolnikih, ki so že 
prejeli doksorubicin (klinična raziskava druge faze). Dobrobit pri liposarkomu ni bila opažena (25, 26).

Pri sarkomih mehkih tkiv prihaja v poštev tudi tarčna terapija. Glede na to, da so to redke bolezni, 
kliničnih raziskav tretje faze ni. Na voljo imamo rezultate predkliničnih raziskav, kliničnih primerov in 
retrospektivnih raziskav:
-  mTOR zaviralci naj bi bili učinkoviti pri malignih perivaskularnih epiteloidnoceličnih tumorjih 

(maligni PEComi), kjer je mehanizem delovanja verjetno posledica izgube kompleksa tuberozne 
skleroze 1/2 (TSC1/2) (27, 28);

-  sirolimus kaže aktivnost pri epiteloidnem hemangioendoteliomu (29); 
-  krizotinib je aktiven pri inflamatornem miofibroblastnem tumorju s prisotno ALK translokacijo (30);
-  sunitinib in cediranib sta aktivna pri alveolarnem soft part sarkomu, kjer pa molekularna tarča 

delovanja ni znana (31, 32);
-  sunitinib je aktiven pri solitarnem fibroznem tumorju, kjer molekularna tarča ni znana (33).
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