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Souhr: Sarkomy mékkych tkani jsou heterogenm skupinou vzécnych nadort, pfedstavujici 1% vSech dospélych malignit Doxo-
rubicin a ifosfamid j jsou jedind ucinna cytostatika dosahujici 1é¢ebné odpoveédi mezi 20-30% u lokalné pokrocﬂych ¢i metas-
taickych SMT. Na nasem pracovisti jsme kombinaci doxorubicinu v davce 75mg/m a ifosfamidu v davce 5g/m? podanych
v jednom dni s uroprotektivem mesnou 1éc¢ily 20 nemocnych s lokdlné pokroc¢ilym ¢i metastazujicimi sarkomy mékkych tka-
ni. Nejcastéji se vyskytujicim histologickym typem byl maligni fibr6zni histiocytom a leiomyosarkom.V nasem souboru domi-
novalo retroperitoneum jako primérni lokalizace SMT, plice byly nejcastéjSim mistem sekundarniho postiZeni. Median véku
byl 40, v souborubylo 11 Zen a9 muZzi. NejcastéjSim neZddoucim d¢inkem 1é€by byla myelotixicita stupné 3a 4, kterd se vyskyt-
la u v8ech nemocnych. Febrilni neutropenie byla zaznamenéna jen u 5 pacientti. Dva nemocni ( 10%) dosahli kompletni remi-
se onemocnéni, u 5 (25%) byla zaznamenéna parcidlni 1é¢ebnd odpovéd, ke stabilizaci onemocnéni doslo u 6 nemocnych (30%)
analécbé progredovalo 7 (35%) nemocnych.Median do progrese byl 10 mésicti, ve dvou letech po 1é¢bé piezivalo 40% nemoc-
nych. Kombinace doxorubicinu s ifosfamidem, dvou nejefektivnéjsich cytostatik, je moZnou lécbou pro vybranou skupinu
nemocnych , prevazné mladych ,v celkové dobrém stavu.

Klic¢ova slova: sarkomy mékkych tkani, paliativni lé¢ba,chemoterapie, doxorubicin, ifosfamid

Summary: Soft tissue sarcoma are a heterogenous group of malignancy, which represents about 1% of all malignancy.
Doxorubicine and ifosfamide represents the most active drugs for the treatment of advanced or metastatic disease, which
achieve response rates about 20-30 %. We treated 20 patlent@ with locally advanced or metastatic soft tissue sarcoma with the
combination of doxorubicin 75mg/m? and ifosfamide 5g/m? with the uroprotective mesna applied on day one every 3 weeks.
Malignant fibrous histiocytoma and leiomyosarcoma were the most offen seen histiological types of STS, and the lung the
predominant side of metastatic disaese.The median age was 40 years, the number of males were 9 and females 11.
Myelotoxicity grade 3 and 4 was observed in all patients. 5 patients experienced febrile neutropenia. Two patients (10%)
achieved complete response, 5 ( 25%) partial response and 7 (35%) patients progressed on the treatment. Median time to
progression was 10 months, in two years follow- up still 40% of patients were alive.We conclude that the combination of
doxorubicin and ifosfamide in selected young patients is an acceptable treatment approach with managable hematotoxicity.

Key words: soft tissue sarcoma, paliative treatment, chemotherapy, doxorubicin, ifosfamide

Uvod

Sarkomy mékkych tkani jsou vzacné nadory, predstavujici asi
1% vSech malignit dospélého véku.Vice jak polovina nemoc-
nych umird na generalizaci onemocnéni do 5 let od stanoveni dia-
gnosy, jiz s primarn¢ generalizovanym onemocnénim prichazi
10% nemocnych. SMT dospé€lého véku se vyznacuji nizkou cit-
livosti k chemoterapii. Jedinymi t¢innymi cytostatiky pro lé¢bu
je doxorubicin a ifosfamid, jejichZ 1écebné odpovédi se pohybu-
ji mezi 20%-30% s medidnem pieZivani 12 mésicti . Vzhledem
k 1é¢bé limitujici kardiotoxicité doxorubicinu se zkouSela 1écba
antracyklinovymi derivéty ve vysSich ddvkéch, kterd avSak ved-
la pouze ke zvySeni toxicity bez efektu na lécebnou odpovéd
(1,2). Jiz v roce 1987 ve srovndvaci studii s cyclofosfamidem
ifosfamid prokazal vy$itcinnost (3) a byly zazanamenény léceb-
né odpovédi i u nemocnych progredujcich na cyclofosfamidu,
ale ne na ifosfamidu. Po zavedeni mesny jako uroprotektiva pfi
1é¢bé ifosfamidem, bylo provedeno nékolik malych nerandomi-
zovanych studii monoterapii ifosfamidem, v nichZ bylo dosaZe-
no lécebné odpovédi az 40% v zavislosti na podané davce (4,5).
Logickym zavérem téchto dat je volba kombinace dvou neji-
¢innéjSich cytostatik pro 1é¢bu pokrocilych sarkomu.

Charakter souboru
Od ¢ervna 1997 do prosince 2001 jsme u 20 nemocnych s lokal-
né pokrocilym ¢i mestatazujicim sarkomem mékkych tkani
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Tab. ¢ 1: Charakteristika souboru.  podali kombinovanou pali-

N i ativni chemoterapii doxo-
Pocet nemocnych 20 L. . .

V rubicinu s ifosfamidem.
Vek 19-63 | Z naSeho souboru jsme
Median 40 vyloucili nemocné s Ewin-
Pohlavi govymi sarkomy a PNE-

Mui Ty. Jeden nemocny byl

uzi 9 H O . :
- pivodné diagnostikovan

Zeny 1 jako vietenobuné&ény
WHO tumor. Tti roky po diagné-

0 5 ze na zakladé klinckého

10 vyvoje bylo doplnéno

5 5 vySetfeni CD 117 a nador

byl reklasifikovin na

GIST. Vé&kovy medidn
nemocnych byl 40 let (19-63 let).V naSem souboru pfevaZo-
vali Zeny v poctu 11, muZi bylo 9. RozloZeni nemocnych dle
stavu WHO je uvedeno v tabulce ¢.1.

Dle lokalizace se SMK nejcastéji vyskytovaly v retroperito-
neu u 7 nemocnych, na dolnich konceindch u 5, u ttech nemoc-
nych v malé panvi, u dvou primirné v mediastinu, jeden
nemocny mél priméarni sarkom stény hrudni a u jednoho byl
sarkom lokalizovan v tfisle. Nejcastéjsi lokalizaci metastatic-
kého postiZeni byl plicni parenchym u 5 nemocnych, u dvou
nemocnych bylo diagnostikovano plicni a uzlinové postiZeni



Tab. &. 2: Histologické typy. a jeden nemocny mél

metastaticky proces v kos-

Maligni fibrézni histiocytom tech a jeden v uzlindch.10
Leiomyosarkom nemocnych bylo diagnos-
Liposarkom tikovéno ve stadiu lokalné
Fibrosarkom pokrocilého inoperabilniho

onemocnéni. Ze sedmi
nemocnych s pritomnosti
plicnich metastdz, mista
nejcastéjSiho metastatické-
ho §ifeni, se primérni tumor
nachdzel u 4 na stehné,
u dvou nemocnych v malé
pénvi a u jedné nemocné
v retroperitoneu. Jeden
nemocny s primarné loka-
lizovanym tumorem stehna mél pfitomnu metastdzu v malé
péanvi.

Nejcastéjsim histologickym typem byl maligni fibrozni histi-
ocytom u 4 nemocnych a leiomyosarkom u tii nemocnych.
Vyskyt jednotlivych histologickych typti uvadi tab.c.2.

V souboru se vyskytli tfi pfedléceni pacienti. Jedna nemocna
absolvovala jednu serii mitomycinu s 5- fluorouracilem pro
kloakogenni karcinom anu, ktery byl pii II. ¢teni reklasifiko-
van na rhabdomyosarkom, u jednoho nemocného se jednalo
o pravdépodobné chemoterapii indukovany sarkom po Sesti
cyklech PEB pro pokrocily germindlni tumor, jeden nemocny
absolvoval adjuvantni aktinoterapii primarniho liposarkomu
stehna a ke generalizaci do plic dochdzi po 10 mésicich od
skonceni adjuvantni aktinoterapie.

Podminkou zahdjeni 1écby byl celkovy stav 0-2 dle stupnice
Svétové zdravotnické organizace (WHO) hodnota leukocyti
> 3x10° &i absolutni hodnota granulocyti >2,0 x 10° a trom-
bocyt >100 x 10%, hladiny sérového kreatininu < 121 pmol/l,
celkovy bilirubin < 31 pmol/l, a hladiny albuminu >26 g/l,
zohlediiované pfedevsim z pohledu neurotoxicity, predpokla-
dané pteZiti minimaln€ 3 mésice. U kaZdého nemocného pred
zahijenim 1écby bylo provedeno vySetfeni ekg a ECHO
s vyloucenim pacientll nizkou ejek¢ni frakci levé srdecni
komory.U vSech nemocnych pied zahdjenim 1écby bylo pro-
vedno CT vySetfeni méfitelné 16ze primarniho tumoru ¢i metas-
tatazy k moZnosti posouzeni 1é¢ebné odpovédi dle WHO.
Chemoterapie: Nemocnym byl podivan ifosfamid v davce
5g/m? v kontinudlnim podanim na 24 hodiny &i ve 4hodinové
infuzi s adekvatnim poddnim mesny, 20% davky v bolusovém
podéni pied aplikaci chemoterapie s naslednym kontinudlnim
podénim stoprocentni davky ifosfamidu na 24 hod. Na zakladé
novéjsich dat, jsme piesli na bolusové podavani 20% celkové
davky ifosfamidu 4. a 8. hodinu od zahjeni infuze ifosfamidu.

Synovidlni sarkom

Rhabdomyosarkom

Maligni schwanom

Pleomorfni sarkom

Fusocellularni sarkom

Maligni mesenchymadlni
GIST
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Obr. €. 1: Vicecetné plicni metastazy u 25leté nemocné s malignim
schwanomem.

Doxorubicin v ddvce 75 mg/m2 byl podan 1.den ve 30 min. infu-
zi. Za 48 hodin po podani chemoterapie byla zahdjena preven-
tivni aplikace G-CSF Sug/kg aZ do obnoveni hemopoesy, tj.
pocet leukocytil 10 . 10%/1. Lécba se opakovala za tfi tydny.

Vysledky 1écby a toxicita

Lécebna odpovéd byla hodnocena po 2-3 cyklech chemotera-
pie dle zobrazovaci metody CT.

Medidn podanych cyklt chemoterapie byl 4 (2-8).

Lécebnd odpovéd byla hodnocena minimalné po dvou cyk-
lech.U dvou nemocnych bylo dosaZeno kompletni regrese
nadoru, parciilni odpovéd dosdhlo pét nemocnych, celkové
1é¢ebné odpovédi bylo dosaZeno u 35% nemocnych, u Sesti
nemocnych byla konstatovdna stabilizace onemocnéni.
U sedmi nemocnych dochdzi k progresi onemocnéni na 16¢be.
Kompletni remise byla dosaZzena u nemocné s primarnim
malignim schwanomem stehna s mnohocetnymi plicnimi
metastdzami v rdmci onemocnéni Morbus Recklinghausen
(postiZena matka, dcera) a trva 24 mésic, u druhého nemoc-
ného s primarnim malignim histiocytomem trvala kompletni
remise pét mésici.

Ve vyskytu neZddoucich Gc¢inki dominovala myelotoxicita.
U v8ech nemocnych se vyskytla neutropenie stupné 3 nebo 4
dle klasifikace toxicity WHO. U 5 nemocnych doslo k roz-
voji febrilni neutropenie, u 6 nemocnych jsme zaznamenali
trombopenii stupné 3-4. Nehematologicka toxicita stupné 3-
4 byla zaznamendna pouze u dvou nemocnych, u jednoho
nemocného se vyskytla mukositidu a u dalSiho prijmem.
U jednoho nemocného doslo k rozvoji centralni toxicity po
aplikaci ifosfamidu, ktera po podani methylenové modfi odez-
néla (tab. €. 3). U dvou nemocnych bylo nutné pro myeloto-
xicitu redukovat ddvku chemoterapie 0 25%. U 211eté nemoc-
né byla chemoterapie podidvdna s chemoprotektivem
amifostinem pro vyskyt febrilni neutropenie gr.4 provazené
septickym Sokem s mukozitidou gr.4 pii prvnim cyklu che-
moterapie. Béhen 1é¢by nedoslo k Zddnému tmrti na toxici-
tu. V naSem souboru s dvouletym sledovanim pieziva 40%
nemocnych, medidn doby do progrese je deset mésicti (3-25)
a medidn pfeZivani 22,5 mésice (5-48).

Statisticky jsem hodnotili vliv pohlavi pacienta, véku pacien-
ta, histologického gradu, celkového stavu dle WHO a ptitom-
nost metastdz na preZziti a ke kompletni a parcidlni remisi.
K vyhodnoceni byl pouZit Fisheriv exaktni test ve statistic-
kém software Epi Info 6. VySe uvedené parametry ovliviiuji-
ci pfezivani ¢i kompletni a parcidlni remisi byly pokldadany za
statisticky signifikantni pokud hodnota p<0.05.

Pro pfeZivani pacientll je moZné v zavislosti na uvedenych fak-
torech pozorovat v uvedeném souboru pacientll nasledujicic
trend. Déle pieZivaji Zeny, pacienti starsi 50 let, s gradem 1,

Obr. €. 2: CT plic u téZe nemocné po 4 cyklech chemoterapie s regrresi
plicnich metastdz a zanétlivou infiltraci v pravém dolnim laloku.
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Tab. 3.

Toxicita gr.3 a 4. Pocet nemocnych

Neutropenie 20

Febrilni neutropenie

Trombopenie

Anemie
Mukositida
Zvraceni

= el B L R KX N B2

Centréalni neurotoxicita

Tab. 4.

Lécebna odpovéd Pocet nemocnych (%)

Kompletni remise 2 (10)
Parcidlni odpovéd 5(25)
Stablizace onemocnéni 6 (30)
Progrese onemocnéni 7(35)

WHO 0 nebo 1 a bez pfitomnosti metastizy. V uvedeném sou-
boru je vsak jedinym statisticky signifikantnim faktorem ovliv-
Hujicim preZivani pacientll pohlavi (Zeny preZivaji déle).

K remisi dochdzi astéji u Zen, pacientti mladSich 50 let, s gra-
dem 2 a 3, WHO 0 nebo 1, pfi pfitomnosti metastizy. V uve-
deném souboru neni v8ak Zadny z uvedenych faktori statis-
ticky signifikantnim. Pro prokdzani statisticky signifikantnich
zavislosti na uvedenych faktorech by bylo zapotfebi vétsiho
poctu pacientd.

Diskuze

Pres vysoky vyskyt hematotoxicity gr.4 v naSem souboru, 1ze
povaZovat tuto kombinaci za vhodnou pro vybranou skupinu
nemocnych. 35 % nemocnych jednoznacné profitovalo z této
16¢by. Zeny mladsi 50-ti let s agresivn&j§imi nadory pii sta-
tickém vyhodnoceni mély vétsi pravdépodobnost dosaZeni
1écebné odpovédi. I pfi neprokdzané statistické signifikanci
1ze predpokladat, Ze mitoticky aktivni nadory rychleji odpovi
na agresivni 1é¢bu, coZ ale nevylucuje moZnost Casné reicid-
vy a nemusi se promitat do ovlivnéni pieZiti, jak je zndmo
z vysledkt velkych studii .Z pohledu celkového pfezivani
v naSem souboru Zeny starS$i 50 let, s nadory gradu 1 a bez pii-
tomnosti metastdz dosahovaly del§iho pfeZiti. Tyto vysledky
nedosdhly statistické vyznamnosti pfi malém souboru, kore-
luji v8ak s parametry Sletého preZiti ve velké studii uvetejné-
né Blaykem v 2003(27).

Od poloviny 80. let bylo provedeno kolem 100 malych neran-
domizovanych studii a tfi velké randomizované studie v indi-
kaci metastatického onemocnéni. Americka Intergroup studie
srovndvala kombinaci doxorubicinu a dacarbazinu s reZimem
MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamid, dacarbazin) (6), stu-
die americké skupiny ECOG randomizovala nemocné do tii
ramen, doxorubicin v monoterapii versus doxorubicine s ifos-
famidem versus doxorubicin s mitomycinem a cisplatinou (7).
Treti studie byla organizovdna EORTC a srovndvala standardni
1écbu 80.1et CYVADIC s monoterapii doxorubicinem a jeho
kombinaci ifosfamidem (8). Polychemoterapii bylo dosaZeno
vy$§i léCebné odpovédi, ale medidn pfezivani ziistaval stejny.
Kombinovand 1écba v téchto studiich vedla ke zvySeni toxici-
ty a nutnosti redukce davek dvou nejacinnéjSich cytostatik,
kterd znamenala sniZeni ti¢innosti 1é¢by.

V druhé poloviné 90. let bylo provedeno nékolik studii faze
dvé kombinace ifosfamid s doxorubicinem. Cilem bylo pte-
devsim navozeni rychlé 1écebné odpovédi u mladych nemoc-
nych s naslednou moZnosti chirurgického feSeni u priméarniho
¢i metastatického onemocnéni (9,10).

Snahy o prekonani rezistence na standartni davky ifosfamidu
vedly k iniciaci studif eskalujicich jeho davku. Le Cesne pub-
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likoval v JCO v roce 1995 vysledky studie s vysokoddvkova-
nym ifosfamidem (12g/m? ve 3 dnech) u pfedlécenych nemoc-
nych a doséhl 1é¢ebné odpovédi u 33% pacientil (11). Ame-
ricti autofi v pilotni studii studii u doxorubicinem piedlécenych
nemocnych eskalovalovali divku ifosfamidu na 14g/m?
v zdchranném reZimu s podporou G- CSF .Tato price také uka-
zala vy§si efektivitu bolusového podani oproti kontinudlni infu-
zi (12). Autofi zde definovali jako rizikové faktory pro rozvoj
neurotoxicity zptisobené ifosfamidem nizké hladiny albumi-
nu, vyssi vék, stav malnutrice a bulky postiZeni panve. Prace
némecké skupiny, ktera podavala ifosfamid v davce 12,5 g/m?
s epirubicinem, prokdzala vyS$s§i procento 1é¢ebnych odpové-
di provazené del$im pieZivani, které vSak bylo providzeno vys-
$im vyskytem toxicity (13). Toxicita vy$Sich davek ifosfami-
du byla prokdzédna i v dalSich dvou evropskych studiich.
Multicentricka studie faze II s kontinudlnim tfidennim poda-
vanim ifosfamidu v celkové davce 12g/m? nedoporuéila tuto
1é¢bu jako standard ani u vybranych nemocnych (14). Rando-
mizovand studie EORTC srovnédvala dvé ddvkovaci schéma-
taifosfamidu v prvni linii 1é¢by 5 g/m? prvni den a 3g/m? poda-
vané po tfi dny s podporou G- CSF. Frakcionovany reZim se
ukdzal jako d¢innéjsi a s pfijatelnou toxicitou (15). EORTC
studie srovnavala dv€ davkovaci schémata kombinace doxo-
rubbicinu s ifosfamidem.Eskalace davek s podporou G- CSF
nepfinesla prodlouZeni prezivani (16).Vys$si davky ifosfami-
du neZ 7,5g /m? v kombinaci s doxorubicinem nebyly nikdy
zkouSeny v randomizovanych studiich (17). Do dne$niho dne
nepanuje shoda v optiméalni ddvkovéni ifosfamidu.

Nové cytostatika, kterd prokézala ucinnost u ostatnich solid-
nich nadori, nespnila u tohoto onemocnéni ocekavani. Lécba
gemcitabinem ve dvou klinickych studiich faze dvé ve druhé
linii se ukazala jako neucinna (18,19).Ve studii II. faze byl
zkousen také paclitaxel s doxorubicinem. Vysledky této kom-
binované 1écby vSak neprokdzaly vyssi aktivitu, nez které je
dosahovano 1é¢bou doxorubicinem (20). Srovnavaci studie
doxorubicinu s docetaxelem neprokazala Zidnou odpovéd ve
skupiné lé¢ené docetaxelem (21). V soucasné dobé prochazi
klinickym zkouSenim faze dvé a tfi nové cytostatikum ectai-
nascidin 743 (ET-743), alkaloid ziskany z motskych organis-
mu (22).

Na zéklad€ vysledkd randomizovanych studii zastava doxo-
rubicin standardem 1é¢by metastického SMT, s niZ by mély
byt srovnavany nové 1é¢bené modality (10,23). Chemoterapie
umetastatického ¢ilokalné pokrocilého STS si zachovava pou-
ze paliativni charakter bez prodlouZeni celkového pfezivani.
Pro indikaci paliativni chemoterapie je nutny peclivy vybér
nemocnych,nacasovani 1é¢by i ddvkovani s prihlédnutim k rizi-
kovym faktori.V soucasné dobé existuje celd fada prognos-
tickych a prediktivnich faktor(, ale jejich vyznam zlstava ome-
zen pouze na oblast vyzkumu a klinickych studii (10,24,25,26).
Jednoznacné misto v praktické mediciné zaloZené na dika-
zech (Evidence Based Medicine) m4 velikost primarniho tumo-
ru, hloubka lokalizace a grade nddoru.Ve velké retrospektiv-
ni analyze dlouho pfeZivajicich nemocnych byla prokdzana
korelace pétiletého prezivani s Zenskym pohlavim, celkovym
stavem, nidorovym gradem a nepfitomnosti jaternich metastiz
(27).DosaZeni kompletni remise se v této studii ukazalo jako
jednoznacny predpoklad dlouhodobého prezivani. Skeptické
zavery tykajici se novych 1é¢ebnych modalit poslednich let
vychdzely z americké prospektivni studie, ktera stratifikovala
1261 nemocnych s koncetinovymi sarkomy podle zndmych
rizikovych faktorti. Autofi uzaviraji na zaklad¢ statistického
zhodnoceni, Ze prognoza pacientl s koncetinovymi sarkomy
se za poslednich 20 let nezlepsila a dosdhla vrcholu svych moz-
nosti (28). Rychle rozvijejici se nové diagnostické metody
molekuldrni mediciny, genové exprese metodou mikrocipl
nabizi nové moZnosti diagnostiky a klasifikace sarkomil se sta-
novenim novych prognostickych faktoril a z toho implemen-
tujici moZnosti cilené 1€¢by a zlepSeni jejich vysledkil, jako je
vidime u gastrointestindlnich stromalnich tumort (29).



Zavér

Sarkomy mékkych tkani jsou zna¢né heterogenni skupinou se
vzicnym vyskytem. Doxorubicn v ddvce 75 mg/m? Ize jed-
noznacnég povaZzovat za standardni 1é¢bu pokrocilého ¢i meta-
stazujiciho onemocnéni.

U indikovanych pacientl 1ze zvaZovat kombinac¢ni 1écbu
s druhym nejucinnéjSim cytostatikem, ifosfamidem. U jedin-
ct progredujicich na primérni 1é¢bé se nabizi moZnost poda-

vani vysokoddvkovaného ifosfamidu ¢i u€asti ve studiich faze
Tall

Vzhledem ke zminéné charakteristice této skupiny nadord,
s cflem onkologické 1é¢by zaloZené na faktech, by mélo byt
nasi snahou, nabidnout nemocnym ucast v dobife navrhova-
nych klinickych studii s dostate¢nym ndborem pacientil. Jen
zavery takovychto studii mohou zdsadnim zpiisobem ovlivnit
a zkvalitnit naSi 1ébu.
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