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Souhrn

Vychodiska: Hypertermicka izolovana perfuze koncetiny vyuzivé terapeutickych ucinkd hy-
pertermie v ohrani¢eném kompartmentu koncetiny spolu s ptisobenim mnohonasobné vyssi
koncentrace cytostatika, nez by bylo mozné dosahnout v rdmci systémové chemoterapie.
Zlatym standardem se stal melfalan (Alkeran) v kombinaci s tasonerminem (Beromun, tumor
nekrotizujici faktor alfa). U¢innost této kombinace byla prokazana u sarkom( mékkych tkani
koncetin a u pacientd s tzv. bulky disease postizenim koncetiny malignim melanomem. Pripad:
Popisujeme pfipad 65leté pacientky s nediferencovanym vietenobunécnym sarkomem levého
lytka Ié¢ené multidisciplinarnim tymem na Il. chirurgické klinice kardiovaskularni chirurgie a na
Onkologické klinice VFN v Praze a na Ortopedické klinice Nemocnice na Bulovce s cilem zacho-
vani koncetiny i pres vstupné pokrocilé onemocnéni. Pacientce byla provedena hypertermicka
izolovana perfuze koncetiny s tasonerminem a melfalanem s ¢aste¢nou odpovédi dle vysetieni
magnetickou rezonanci. Nasledné byla provedena Siroka excize s nalezem kompletni patolo-
gické remise dle histologického vysetieni se sou¢asnym zachovénim plné funkéni koncetiny.
Pacientka je dale dispenzarizovana bez znamek recidivy. Zdvér: Hypertermicka izolovana per-
fuze koncetiny s tasonerminem a melfalanem predstavuje dllezitou souc¢ast multimodalniho
pfistupu v 1é¢bé koncetinovych sarkomi s vysokym procentem odpovédi, které zvysuji pro-
cento koncetinu zachovavajicich resekci. Tato moznost by méla byt multidisciplindrnim tymem
zvazovana vzdy u pacient( s lokalizovanymi konc¢etinovymi sarkomy a méla by byt provadéna
ve specializovanych centrech se zkusenostmi s timto postupem.
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Summary

Background: Hyperthermic isolated limb perfusion uses therapeutic effect of hyperthermia in the bounded compartment of the limb together
with increased concentration of chemotherapy effect than what would be achieved in systemic application. Gold standard was melphalan (Al-
keran) in combination with tasonermin (Beromun, tumor necrosis factor alpha). The efficacy of this combination has been demonstrated in limb
soft tissue sarcomas and in patients with limb isolated bulky disease of malignant melanoma. Case: We describe a case of a 65-year-old female
patient with undifferentiated spindle-cell sarcoma treated by a multidisciplinary team at the 2" Surgical Clinic of Cardiovascular Surgery and
Clinic of Oncology General University Hospital in Prague and at the Department of Orthopaedics Na Bulovce Hospital with the aim of preserving
the limb despite the advanced disease. The patient underwent hyperthermic isolated limb perfusion with tasonermin and melphalan with partial
response on magnetic resonance imaging. Subsequent wide resection was done with complete pathological remission according to histological
examination maintaining a fully functional limb. The patient is followed without signs of recurrence. Conclusion: Hyperthermic isolated limb
perfusion with tasonermin and melphalan is an important part of a multimodal approach in the treatment of extremity sarcomas with a high per-
centage of responses that increase the percentage of limbs retaining resections. Multidisciplinary team should consider this option in patients

with localized limb sarcomas and should be performed in specialized centers with experience in this procedure.
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Uvod

Hypertermicka izolovana perfuze konce-
tiny (isolated limb perfusion - ILP) vyu-
Ziva terapeutickych ucinkd hypertermie
v ohrani¢eném kompartmentu konce-
tiny spolu s pidsobenim mnohondsobné
vyssi koncentrace cytostatika, nez by
bylo mozné dosdhnout v ramci systé-
mové chemoterapie.

Prvni vysledky [é¢by hypertermickou
koncetinovou perfuzi poprvé publikoval
Creech et al v roce 1958 [1]. V pribéhu
dalsich let byla testovana fada cytosta-
tik pro podani pomoci ILP. Zlatym stan-
dardem se stal melfalan (Alkeran) v kom-
binaci s tasonerminem (Beromun, tumor
nekrotizujici faktor alfa - TNF-a) [2].
U¢innost této kombinace byla proka-
zana u senzitivnich sarkom( mékkych
tkani koncetin a u pacientu s tzv. bulky
disease postizenim koncetiny malignim
melanomem [3,4].

Melfalan, poprvé syntetizovany v roce
1953, je bifunk¢ni alkyla¢ni ¢inidlo se
schopnosti alkylovat dvé guaninové
baze v fetézci DNA. Vytvofi se tak pevna
pfi¢na vazba, ktera zabrani oddéleni re-
tézcl pri replikaci DNA, ¢imz se zastavi
bunéc¢né déleni [5,6].

TNF-a je pleiotropni cytokin, poprvé
izolovany v roce 1975, ktery byl pro svou
schopnost indukovat nekrézu bunék
sarkomu nazvan tumor nekrotizujici
faktor [7]. Tasonermin (rekombinantni
TNF-a) plsobi na cilovou tkan ptimo
i nepfimo. Pfipravek ma vyrazny ucinek
na proliferaci aktivovanych B i T lym-
focytd v¢. cytotoxickych a vede k akti-

vaci granulocytl a zesileni fagocytarni
odpovédi [8] a zaroven moduluje pro-
dukci protinadorové pulsobicich cyto-
kind [9]. Tasonermin zvysuje vychytavani
melfalanu selektivné v nadorové tkani
a umozniuje tak maximalizovat jeho se-
lektivni ucinek. Synergie kombinace ta-
sonerminu s melfalanem pfii hyperter-
mii zvysuje ucinnost lé¢by ILP, zatimco
samotné pouziti TNF-a efektivitu [écby
nezvysuje [4,10].

Od roku 2009 byla ve Vseobecné fa-
kultni nemocnici (VFN) v Praze prove-
dena ILP u vice nez 60 pacientl (u né-
kterych i opakované) s dobrymi vysledky
stran tolerance i vysledkl terapie [11].
Zéakladni podminkou bezpeénosti ILP pfi
pouziti tasonerminu je peroperacni mo-
nitorovani Uniku perfuzatu z koncetiny
do systémového obéhu [12].

Kazuistika

Pacientka ve véku 65 let, Ié¢end dlouho-
dobé pro astma bronchiale a hypofunkci
stitné zlazy, byla vysetfovana praktickym
Iékafem pro hubnuti a Unavu v ¢ervnu
2016. Nalez byl uzavren jako boreliéza
a pacientka byla Ié¢ena antibiotiky (Do-
xybene). V pribéhu terapie v ¢ervenci
2016 zakopla a v oblasti kotniku vlevo se
objevila mald kulovita rezistence, kterd
byla opakované vysetfena se zavérem
benigni léze. V bfeznu 2017 se loZisko
mirné zvétsilo, byl proveden ultrazvuk
a nasledoval pokus o odséati domnélého
hematomu. Rezistence nad zevnim kot-
nikem se s odstupem cca 3 mésicu za-
Cala zvétSovat a v zafi 2017 bolet.

Obr. 1. Magneticka rezonance sarkomu
v laterdlni ¢asti bérce nad zevnim kotni-
kem - vysetieni pred hypertermickou izo-
lovanou perfuzi koncetiny (leden 2018).
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V lednu 2018 byla vy3etfena v Koling,
kde byla provedena magnetickd rezo-
nance s nalezem suspektniho sarkomu
o rozmérech 80 x 45 x 38 mm na late-
ralni strané bérce nad zevnim kotnikem
(obr. 1). Pacientka byla nasledné ode-
slana k rozhodnuti o dal$im postupu na
Ortopedickou kliniku Nemocnice na Bu-
lovce. Nalez byl verifikovan jako nedife-
rencovany vietenobunéény high-grade
sarkom (Ki-67 60 %) stadia TTbNOMO.
Byla provedena pocitacova tomografie
trupu bez nalezu vzdalenych metastaz.

Vzhledem k moznému zachovani kon-
etiny v pfipadé zmenseni sarkomu byla
pacientka referovana ke zvazeni ILP s ta-
sonerminem a melfalanem na Onko-
logickou kliniku a Il. Chirurgickou kli-
niku 1. LF UK a VFN v Praze. Zde byla
7. 3. 2018 provedena ILP s tasonermi-
nem (2mg) a melfalanem (85 mg), vykon
i pooperacni pribéh byl bez komplikaci
a pacientka byla po tydnu propusténa
do domdciho léceni.

Na kontrolni magnetické rezonanci
0 4 tydny pozdéji bylo konstatovéno
zmensenindlezu (52 X 30 X 22mm) a pa-
cientka byla indikovéana k Siroké excizi se
zachovénim koncetiny, ktera byla prove-
dena 27. 4. 2018 na Ortopedické klinice
Nemocnice na Bulovce. Histologicky
zavér byl kompletni patologicka remise
s ndlezem pouze nekrotické hmoty bez
viabilni nddorové tkané.

Pacientka od té doby dispenzarizo-
vana a pfi posledni zobrazovaci kontrole
v lednu 2019 bez zndmek onemocnéni.

Diskuze

ILP s pouzitim kombinace tasonerminu
(TNF-a) a melfalanu rozsifuje terapeu-
tické moznosti u lokadlné neresekova-
telnych nebo obtizné resekovatelnych
sarkom( mékkych tkani koncetin u pa-
cientd, ktefi by jinak podstoupili ampu-
taci koncetiny. Zaroven Ize tento vykon
zvazovat u vybranych pacientli s malig-
nim melanomem s ¢etnymi intranzitnimi
metastdzami omezenymi na koncetinu.

ILP by méla byt provadéna ve speciali-
zovanych centrech s funkénim meziobo-
rovym tymem. Pracovi$té VFN v Praze,
podilejici se na l1é¢bé pacientd, bylo cer-
tifikovano pro pouziti TNF-a v ramci ILP
koncetin v roce 2011.

Alternativnim postupem k ILP v pfi-
padé koncetinovych sarkom( je sys-
témova chemoterapie, ktera s sebou
nese fadu vyznamnych nezadoucich
ucinkl a zaroven je vyrazné ¢asové na-
rocné;jsi [13-16]. V nékterych pfipadech
je mozné obé metody kombinovat at
jiz sekven¢né za sebou, nebo vloze-
nim ILP mezi cykly chemoterapie. Vyho-
dou podani systémové chemoterapie
je mozné snizeni rizika vzdalenych me-
tastaz. Dal$i moznou lokalni metodou
je zevni radioterapie, ktera taktéz muze
vést k zmenseni primarniho tumoru, nic-
méné oproti ILP bez kontroly spadovych
uzlin [13,16,17].

Zaver

Hypertemicka koncetinova perfuze s ta-
sonerminem a melfalanem predstavuje
ucinnou a velmi dobfe tolerovanou moz-
nost indukéni terapie predchazejici ra-
dikalni resekci koncetinového sarkomu
s cilem zachovat funk¢nost koncetiny.
Tato moznost by méla byt multidisci-
plindrnim tymem zvaZovéana vzdy u pa-
cientl s lokalizovanymi koncetinovymi
sarkomy a méla by byt provadéna ve
specializovanych centrech se zkuse-
nostmi s timto postupem.
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