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KAZUISTIKA

Neoadjuvantní užití hypertermické izolované 
perfuze končetiny v léčbě nediferencovaného 
vřetenobuněčného sarkomu dolní končetiny 
s dosažením kompletní patologické odpovědi

Neoadjuvant Hypertermic Isolated Limb Perfusion in Treatment 
of Undifferentiated Spindle Cell Sarcoma of Lower Limb with 
Achieved Complete Pathologic Response
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Souhrn
Východiska: Hypertermická izolovaná perfuze končetiny využívá terapeutických účinků hy-
pertermie v ohraničeném kompartmentu končetiny spolu s působením mnohonásobně vyšší 
koncentrace cytostatika, než by bylo možné dosáhnout v  rámci systémové chemoterapie. 
Zlatým standardem se stal melfalan (Alkeran) v kombinaci s tasonerminem (Beromun, tumor 
nekrotizující faktor alfa). Účinnost této kombinace byla prokázána u sarkomů měkkých tkání 
končetin a u pacientů s tzv. bulky disease postižením končetiny maligním melanomem. Případ: 
Popisujeme případ 65leté pacientky s nediferencovaným vřetenobuněčným sarkomem levého 
lýtka léčené multidisciplinárním týmem na II. chirurgické klinice kardiovaskulární chirurgie a na 
Onkologické klinice VFN v Praze a na Ortopedické klinice Nemocnice na Bulovce s cílem zacho-
vání končetiny i přes vstupně pokročilé onemocnění. Pacientce byla provedena hypertermická 
izolovaná perfuze končetiny s tasonerminem a melfalanem s částečnou odpovědí dle vyšetření 
magnetickou rezonancí. Následně byla provedena široká excize s nálezem kompletní patolo-
gické remise dle histologického vyšetření se současným zachováním plně funkční končetiny. 
Pacientka je dále dispenzarizovaná bez známek recidivy. Závěr: Hypertermická izolovaná per-
fuze končetiny s tasonerminem a melfalanem představuje důležitou součást multimodálního 
přístupu v léčbě končetinových sarkomů s vysokým procentem odpovědí, které zvyšují pro-
cento končetinu zachovávajících resekcí. Tato možnost by měla být multidisciplinárním týmem 
zvažována vždy u pacientů s lokalizovanými končetinovými sarkomy a měla by být prováděna 
ve specializovaných centrech se zkušenostmi s tímto postupem.
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Úvod
Hypertermická izolovaná perfuze konče-
tiny (isolated limb perfusion – ILP) vyu-
žívá terapeutických účinků hypertermie 
v  ohraničeném kompartmentu konče-
tiny spolu s působením mnohonásobně 
vyšší koncentrace cytostatika, než by 
bylo možné dosáhnout v  rámci systé-
mové chemoterapie. 

První výsledky léčby hypertermickou 
končetinovou perfuzí poprvé publikoval 
Creech et al v roce 1958 [1]. V průběhu 
dalších let byla testována řada cytosta-
tik pro podání pomocí ILP. Zlatým stan-
dardem se stal melfalan (Alkeran) v kom-
binaci s tasonerminem (Beromun, tumor 
nekrotizující faktor alfa – TNF-α)  [2]. 
Účinnost této kombinace byla proká-
zána u  senzitivních sarkomů měkkých 
tkání končetin a u pacientů s tzv. bulky 
disease postižením končetiny maligním 
melanomem [3,4]. 

Melfalan, poprvé syntetizovaný v roce 
1953, je bifunkční alkylační činidlo se 
schopností alkylovat dvě guaninové 
báze v řetězci DNA. Vytvoří se tak pevná 
příčná vazba, která zabrání oddělení ře-
tězců při replikaci DNA, čímž se zastaví 
buněčné dělení [5,6]. 

TNF-α je pleiotropní cytokin, poprvé 
izolovaný v roce 1975, který byl pro svou 
schopnost indukovat nekrózu buněk 
sarkomu nazván tumor nekrotizující 
faktor  [7]. Tasonermin (rekombinantní  
TNF-α) působí na cílovou tkáň přímo 
i nepřímo. Přípravek má výrazný účinek 
na proliferaci aktivovaných B i  T lym-
focytů vč. cytotoxických a  vede k  akti-

vaci granulocytů a  zesílení fagocytární 
odpovědi  [8] a  zároveň moduluje pro-
dukci protinádorově působících cyto-
kinů [9]. Tasonermin zvyšuje vychytávání 
melfalanu selektivně v  nádorové tkáni 
a umožňuje tak maximalizovat jeho se-
lektivní účinek. Synergie kombinace ta-
sonerminu s  melfalanem při hyperter-
mii zvyšuje účinnost léčby ILP, zatímco 
samotné použití TNF-α efektivitu léčby 
nezvyšuje [4,10]. 

Od roku 2009  byla ve Všeobecné fa-
kultní nemocnici (VFN) v  Praze prove-
dena ILP u více než 60 pacientů (u ně
kterých i opakovaně) s dobrými výsledky 
stran tolerance i  výsledků terapie  [11]. 
Základní podmínkou bezpečnosti ILP při 
použití tasonerminu je peroperační mo-
nitorování úniku perfuzátu z končetiny 
do systémového oběhu [12].

Kazuistika
Pacientka ve věku 65 let, léčená dlouho-
době pro astma bronchiale a hypofunkci 
štítné žlázy, byla vyšetřována praktickým 
lékařem pro hubnutí a únavu v červnu 
2016. Nález byl uzavřen jako borelióza 
a pacientka byla léčena antibiotiky (Do-
xybene). V  průběhu terapie v  červenci 
2016 zakopla a v oblasti kotníku vlevo se 
objevila malá kulovitá rezistence, která 
byla opakovaně vyšetřena se závěrem 
benigní léze. V  březnu 2017  se ložisko 
mírně zvětšilo, byl proveden ultrazvuk 
a následoval pokus o odsátí domnělého 
hematomu. Rezistence nad zevním kot-
níkem se s odstupem cca 3 měsíců za-
čala zvětšovat a v září 2017 bolet. 

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 2nd 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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Obr. 1. Magnetická rezonance sarkomu 
v laterální části bérce nad zevním kotní-
kem – vyšetření před hypertermickou izo-
lovanou perfuzí končetiny (leden 2018). 
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ILP by měla být prováděna ve speciali-
zovaných centrech s funkčním meziobo-
rovým týmem. Pracoviště VFN v  Praze, 
podílející se na léčbě pacientů, bylo cer-
tifikováno pro použití TNF-α v rámci ILP 
končetin v roce 2011. 

Alternativním postupem k  ILP v  pří-
padě končetinových sarkomů je sys-
témová chemoterapie, která s  sebou 
nese řadu významných nežádoucích 
účinků a zároveň je výrazně časově ná-
ročnější [13–16]. V některých případech 
je možné obě metody kombinovat ať 
již sekvenčně za sebou, nebo vlože-
ním ILP mezi cykly chemoterapie. Výho-
dou podání systémové chemoterapie 
je možné snížení rizika vzdálených me-
tastáz. Další možnou lokální metodou 
je zevní radioterapie, která taktéž může 
vést k zmenšení primárního tumoru, nic-
méně oproti ILP bez kontroly spádových 
uzlin [13,16,17].

Závěr
Hypertemická končetinová perfuze s ta-
sonerminem a melfalanem představuje 
účinnou a velmi dobře tolerovanou mož-
nost indukční terapie předcházející ra-
dikální resekci končetinového sarkomu 
s  cílem zachovat funkčnost končetiny. 
Tato možnost by měla být multidisci-
plinárním týmem zvažována vždy u pa-
cientů s  lokalizovanými končetinovými 
sarkomy a  měla by být prováděna ve 
specializovaných centrech se zkuše-
nostmi s tímto postupem.
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V lednu 2018 byla vyšetřena v Kolíně, 
kde byla provedena magnetická rezo-
nance s nálezem suspektního sarkomu 
o rozměrech 80 × 45 × 38 mm na late-
rální straně bérce nad zevním kotníkem 
(obr.  1). Pacientka byla následně ode-
slána k rozhodnutí o dalším postupu na 
Ortopedickou kliniku Nemocnice na Bu-
lovce. Nález byl verifikován jako nedife-
rencovaný vřetenobuněčný high-grade 
sarkom (Ki-67  60  %) stadia T1bN0M0. 
Byla provedena počítačová tomografie 
trupu bez nálezu vzdálených metastáz. 

Vzhledem k možnému zachování kon-
četiny v případě zmenšení sarkomu byla 
pacientka referována ke zvážení ILP s ta-
sonerminem a  melfalanem na Onko-
logickou kliniku a  II. Chirurgickou kli-
niku 1. LF UK a VFN v  Praze. Zde byla 
7.  3. 2018  provedena ILP s  tasonermi-
nem (2 mg) a melfalanem (85 mg), výkon 
i pooperační průběh byl bez komplikací 
a  pacientka byla po týdnu propuštěna 
do domácího léčení. 

Na kontrolní magnetické rezonanci 
o  4  týdny později bylo konstatováno 
zmenšení nálezu (52 × 30 × 22 mm) a pa-
cientka byla indikována k široké excizi se 
zachováním končetiny, která byla prove-
dena 27. 4. 2018 na Ortopedické klinice 
Nemocnice na Bulovce. Histologický 
závěr byl kompletní patologická remise 
s nálezem pouze nekrotické hmoty bez 
viabilní nádorové tkáně. 

Pacientka od té doby dispenzarizo-
vána a při poslední zobrazovací kontrole 
v lednu 2019 bez známek onemocnění.

Diskuze
ILP s použitím kombinace tasonerminu 
(TNF-α) a  melfalanu rozšiřuje terapeu-
tické možnosti u  lokálně neresekova-
telných nebo obtížně resekovatelných 
sarkomů měkkých tkání končetin u pa-
cientů, kteří by jinak podstoupili ampu-
taci končetiny. Zároveň lze tento výkon 
zvažovat u vybraných pacientů s malig-
ním melanomem s četnými intranzitními 
metastázami omezenými na končetinu. 


