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KAZUISTIKA
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Neoadjuvantni uziti izolované perfuze koncetiny
u objemného myxoidniho liposarkomu stehna:

kazuistika

Neoadjuvant Use of Isolated Limb Perfusion in Large Myxoid Liposarcoma of the

Thigh: a Case Report

J. LESENSKY', M. VOCKA?, M. SPACEK3, M. HOSOVA*

' Ortopedicka klinika, 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy, Fakultni nemocnice Na Bulovce a Institutu postgradualniho

vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

2 Klinika onkologie 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a V&eobecné fakultni nemocnice v Praze
8 1. chirurgicka klinika — kardiovaskularni chirurgie 1. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy a V§eobecné fakultni nemocnice

v Praze

4 Ustav patologie 1. IékaFské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Na Bulovce, Praha

SUMMARY

Large unresectable STS presents a therapeutic challenge. Several options are being explored to avoid amputation without
compromising the oncological outcome. Neoadjuvant chemotherapy delivers inconsistent and rather unsatisfactory results,
preoperative radiotherapy compromises healing, hence it can impede adjuvant systemic treatment. We present a case
report of neoadjuvant use of isolated limb perfusion with TNF-alfa and Alkeran (Melphalan) in a patient with initially unre-
sectable large myxoid liposarcoma of the thigh. We achieved 55% reduction in size of the tumor that allowed for wide
resection with a safe margin. Pathology confirmed 99% tumor necrosis. The patient has a full function of his extremity and
is disease-free at one year follow-up. ILP should be considered as a treatment option which, in selected cases, can

contribute to limb sparing surgery.

Key words: sarcoma, soft tissue, regional perfusion, chemotherapy, surgery, orthopedic, limb salvage.

uvoD

Management sarkomti mékkych tkani je multidisci-
plinarni problematika (2, 3, 4), kde se riznou mirou
uplatituje jak systémova onkologicka 1écba (2, 3, 11),
tak 1 formy lokalni podptrné 1écby jako jsou predevsim
ruzné formy radioterapie (10) nebo izolovana hyperter-
micka perfuze koncetiny. Zakladem 1é¢by vsak stale zt-
stava ,,onkologicky radikalni resekce. Amputace sice
zlepsuje ,,lokalni kontrolu* onemocnéni, ale nema vliv
na celkovou progndzu pacienta (1) a vyrazné sniZuje
kvalitu zZivota pacienta (15). Standardem je tedy konce-
tinu zachovavajici resekce, ktera je v dnesni dobé dosa-
zitelna v 94% ptipadi (1). Pokud je tumor v blizkosti
nervoveé-cévniho svazku, nebo by resekce byla prilis
mutilujici, je standardem neoadjuvantni 1é¢ba (European
guidelines by ESMO), aby byla umoznéna resekce
s mensi morbiditou pro pacienta, pii zachovani odpovi-
dajici radikality resekce.

Autofi prezentuji piipad 40letého pacienta, ktery pod-
stoupil neoadjuvantni izolovanou perfuzi konéetiny po-
moci tumor necrosing faktoru (TNF-alfa) a Melphalanu,
ktera umoznila s odstupem konzervativni Sirokou resekci
se zachovanim plné funkce koncetiny.

KAZUISTIKA

Pacientem je 40lety muz s anamnézou pfiblizn¢ 8 me-
sict rostouci rezistenci pravého stehna. Na spadovém

pracovisti byla provedena magneticka rezonance (MR)
anasledné provedena oteviena biopsie tumoru. Histolo-
gicky byl verifikovan G1 myxoidni liposarkom a pacient
byl odeslan na nase pracovisté k dalsi péci. Velikost tu-
moru a intimni vztah k femoralnimu svazku i sedacimu
nervu (obr. 1) znemoziovaly primarni Sirokou resekci
bez nutnosti bypassu a resekce nervu. Alternativou byla
primarni exartikulace v ky¢li. Proto byly zvazovany
moznosti predopera¢niho zmenseni (,,downsizingu®) tu-
moru.

Pacient byl indikovan k izolované konéetinové per-
fuzi s TNF-alfa a Melphalanem (dale TM-ILP) v ramci
neoadjuvantni 1écby. Vykon probéehl na pracovisti kar-
diovaskularni chirurgie, které je pro tento typ l1éCby
akreditovano. Operace spociva v selektivni kanylaci cév-
niho svazku koncetiny, ptipojeni k mimotélnimu ob&hu,
ktery zajiStuje terapeutickou hypertermii a podani
TNF-alfa a Melfalanu do kompartmentu koncetiny s na-
slednou perfuzi. Cévni obeh koncetiny je izolovan od
systémové cirkulace a bezpecnost je monitorovana scin-
tilaéni kamerou (tzv. Gnik perfuzatu do systémové cir-
kulace) po celou dobu vykonu.

Na kontrolni MR 3 mésice po TM-ILP doslo k re-
dukci na 45 % plvodni velikosti tumoru (ptivodni roz-
méry : 14 cm x 6 cm x 11 cm, rozméry po TM-ILP:
12 cm x 4 cm x 8,8 cm) a také doslo ke snizeni postkon-
trastniho syceni. Retrakei tumoru doslo k oddéleni cév
i nervu (puvodné tumorem utlacenych), které se nyni
nachazely mimo peritumorézni edém (obr. 1) a bylo tak
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Obr. 1. Na MRI vysetreni pred (vlevo) a po (vpravo) ILP je videt efekt lécby a vyrazné zménseni tumoru, ktery se retrahuje od
magistralnich cév (Cervena Sipka) i od sedaciho nervu (zluta Sipka).

Fig. 1. The MRI scans before (left) and after (right) ILP show the therapeutic effect and significant reduction in tumor size,
which has now retracted from the magistral vessels (red arrow) as well as the sciatic nerve (vellow arrow).

mozno provést onkologicky adekvatni resekci se zacho-
vanim téchto struktur (obr. 2). Vykon probéhl bez kom-
plikaci a pacient se zhojil per primam intentionem.

Histologicky byla potvrzena Siroka resekce, kdy
zmény nedosahovaly do resekénich okrajii. V nadoru
byla konstatovana 99% regrese tumordznich zmén. Po-
uze v jednom z 25 vzroki bylo zachyceno mikroskopické
lozisko pivodniho tumoru (obr. 3).

Rekonvalescence pacienta probéhla bez komplikaci —
od extrakce stehli byla povolena postupné plna zatéz.
Na kontrolnim vySetieni (restagingu) 1 rok po operaci
je pacient dle MR bez znamek lokalni recidivy a dle
HRCT plic bez znamek generalizace. Operovanou kon-
Cetinu pIné zatézuje veetné aktivniho sportu a nepocit'uje

zadnad omezeni ani zvySenou unavnost. Ma plny rozsah
pohybu vsech kloubti, plnou svalovou silu, je bez senzi-
tivniho deficitu a bez neurocirkulacnich zmén na periferii
(obr. 4).

DISKUSE

Zakladni a nezastupitelnou 1é¢ebnou modalitou sar-
komti mékkych tkani je stale chirurgicka resekce. S po-
kroky v onkologické 1écbé vsak do indikaci ve stale
vEtsi mite promlouvaji adjuvantni metody. Co se radi-
kality resekce tyce obecné se povazuje 2mm lem zdravé
tkan¢ za bezpecnou vzdalenost splitujici podminky Siroké
resekce dle Ennekinga. Nicméné¢ i tato vzalenost je do

Obr. 2. Peroperacni foto: cervena Sipka znaci subadventitialné uvolnéné cévy a zluta Sipka n. ischiadicus. Vpravo je resekat,
vcetné bioptického traktu, kryty vrstvou svalu.
Fig. 2. Intraoperative photo: The red arrow points to vessels liberated from the tumor using a subadventitial dissection and the
yellow arrow points to the sciatic nerve. The picture on the right portrays the resected specimen including the biopsy tract. The
tumor is covered with a layer of a healthy muscle tissue.
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Obr. 3. Mikroskopicky obraz z biopsie vlevo — je vydét vyraznd bunécnost s cetnymi lipoblasty. Vpravo je blatni obraz bez
lipoblatit po TM-ILP.

Fig. 3. Microscopic image of the tissue obtained by a biopsy on the left - a marked cellularity with numerous lipoblasts can be
seen. On the right there is a tissue after the TM-ILP treatment - a bland image of fibrosis with few cells and no visible lipoblasts.

znacné miry arbitrarni, jelikoz velkou roli hraje i kvalita
tkan¢ (fascie versus tuk).

V piipade neptiznivych lokéalnich podminek, kdy bud’
velikost tumoru nebo jeho lokalizace neumoziuji bezpec-
nou chirurgicou resekei s dostatecnym lemem tak, aby ne-
byla ohrozena vitalita periferie koncetiny nebo jeji funkce,
jsou stale ¢astéji uzivany neoadjuvatni metody, které maji
za cil zmenSit nador tak, aby byla tato resekce mozna.

Historicky se nejcastéji indikuje bud’ klasicka chemo-
terapie (2, 11) na bazi Doxorubicinu s Ifosfamidem (5),
nebo ozafeni externim fotonovym ozafovac¢em (7, 9, 10).
Poptipadé kombinace obou. Cilend lécba zohlediujici
jednotlivé histotypy sarkomu zatim nesplnila o¢ekavani,
stejné tak neni standardem uZiti protonové 1écby, které
v neoadjuvantnim pouziti v Ceské republice neni ani po-
jistovnou hrazeno. Dal$i moznosti je vyuziti izolované
perfuze koncetiny, jako bylo v prezentovaném piipade.

TM-ILP je klicovym postupem v rdmci neoadjuvantni
1é¢by u nemocnych s rozsahlymi, obtizné resekovatelnymi

sarkomy mékkych tkani koncetin. Principem TM-ILP je
synergie hypertermie, pusobeni TNF-alfa a vysoké davky
cytostatika v postizené konceting, jejiz krevni obéh je
po dobu operace izolovan od systémové cirkulace
aumozni tak pouziti nasobné vyssich davek cytostatika,
nez by bylo mozné v ramci systémového podani. Pouziti
TNF-alfa zvySuje vychytavani Melphalanu nadorovymi
buitkami az pétinasobné, soucasné jeho pouziti vede
k nekroze endotelovych bunck cév zasobujicich nador
a téz pericytu vaskulatury tumoru, coz ve vysledku vede
k selektivni destrukci tumoru koncetiny. Kli¢ovou sou-
¢asti vykonu, ktery zdsadné pfispiva k bezpec¢nosti pa-
cienta, je peroperacni monitoring Uniku perfuzatu do
systémové cirkulace pomoci prekordialné umisténé scin-
tilaéni kamery. Unik obvykle neptesahuje 1-2 %.
Myxoidni liposarkom patfi mezi tumory, které vy-
kazuji dobrou odpovéd a regresi velikosti po pfedope-
racni radioterapii (7). K nevyhodnam ptedoperacni ra-
dioterapie patii jednak Casna poradiacni toxicita, ktera

Obr. 4. Klinické foto 1 rok od operace — plna funkce koncetiny, ktera umoznuje pacientovi i sportovni aktivity. Koncetina je sy-
metricky ochlupend, neotéka a neni pritomna fibréza s tuhnutim kloubu ani periferni lymfedémem, jak byva po externi
radioterapii.

Fig. 4. Clinical photo at 1 year after the surgery — the patient has normal function of the limb, which allows him to fully
participate in sports activities. There in no hair loss, the limb does not swell, there is no fibrosis, no joint stiffening nor
peripheral lymphedema as is often the case after external radiotherapy.
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muze oddalit opera¢ni vykon do zhojeni kozniho krytu,
ale predevsim zvysené riziko komplikaci hojeni (9, 10).
Incidence hlubokého infektu po resekcich nasledujicich
radioterapii pfesahuje 30 % (9) a Casto vyzaduje doda-
te¢né operacni revize, neziidka i uziti volného laloku.
To zvySuje pooperacni morbiditu pacienta a mize kom-
plikovat podani adjuvatni chemoterapie, je-li tato pla-
novana.

Hlavnim problémem uziti neoadjuvantni chemote-
rapie pro nadory mekkych tkani je v soucasné dobé stale
chybéjici jasny priukaz jeji ucinnosti. Je sice publikovana
fada praci, které urcity efekt pfipoustéji, nicméné zatim
zé4dna velka studie nedokézala spolehlivé stanovit pred-
ikabilitu této 1é¢by (14). To znaén¢ komplikuje indikaci
systémové 1é¢by u lokalizovanych pacientd, ktera tak
zustava vyhrazena zejména pro pacienty s primarn¢ ge-
neralizovanym onemocnénim. U myxoidnich liposar-
peutik jako naptiklad Eribulin (12). Metody Ize
samoziejme¢ 1 kombinovat. Multicentricka studie (6),
ktera hodnotila kombinaci Trabedektinu s externi radio-
terapii (45 Gy ve 25 davkach), vSak prokazala regresi
pouze u 36 % pacientt dle RECIST.

Naproti tomu dle Hohenbergra (8) je reponse rate
TM-ILP 57-96 % (median > 70 %) a limb salvage po
prvni operaci 84-100 %. V€k nemd na vysledek ILP
vliv a i toxicita je srovnatelna napti¢ vékovymi skupi-
nami (13), coz zvysuje jeji atraktivitu zejména u starSich
pacientd, u kterych pro komorbidity ¢asto neni mozné
podat plnou davku chemoterapie.

ZAVER

Uziti TM-ILP u nemocnych s rozsahlymi sarkomy
mékkych tkani koncetin predstavuje dal§i moznost pie-
doperacniho zménseni tumort v komplikovanych situa-
cich. Pri spravné indikaci tato metoda piinasi vysoké
procento lécebné odpovédi pii nizkém riziku komplikaci
a zvySuje Sance na provedeni koncetinu zachovavajici
resekce. Provedeni TM-ILP je mozné zaclenit do neo-
adjuvantniho schématu bez ztraty ¢asu a rizika obtizného
hojeni tkani, které pfindsi v této indikaci radioterapie,
a s pravdépodobné vyssi Sanci na uspéch nez u standardni
chemoterapie. Izolovana perfuze koncetiny (TM-ILP)
by méla mit své misto jako soucast multidisciplinarniho
pristupu k 1é¢bé sarkomi pohybového aparatu a je Sko-
dou, Ze je tato metoda na poli ¢eské onkochirurgie casto
opomijena.
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