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Lécba sarkomii mékkych tkani by méla byt vedena na zédkladé rozhodnuti multioborového tymu. Standardni lé¢bou operabilnich sarkom
je chirurgicka lécba, v indikovanych pfipadech doplnéna radioterapii. Postaveni chemoterapie neni jednoznacné definovano. Paliativni
chemoterapie ma své misto v |é¢bé neresekabilniho lokalné pokroc¢ilého nebo metastatického onemocnéni.
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Systemic therapy of adults soft-tissue sarcoma except GIST

Multidisciplinary treatments planning is mandatory in all cases of soft-tissue sarcoma. Surgery is the standard treatment for all patients
with adult-type, localised tumor, complemented by radiation therapy in selected cased. The role of chemotherapy is not clearly defined.
Palliative chemotherapy may be added as an option in the treatment for unresectable locally advanced or metastatic disease.
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Uvod

Sarkomy mékkych tkani (STS) jsou hetero-
genni skupinou malignich nddord vychazejicich
z mezenchymadlnich bunék, které se za normal-
nich okolnosti diferencuji ve svalovou nebo
tukovou tkan, vazivo, kost nebo chrupavku.
Morfologicky jsou tvoreny vice nez 40 histolo-
gickymi subtypy.

V dospélém veéku patfi sarkomy mékkych
tkani ke vzacnym typdm nddorl s incidenci 3
pfipady na 100000 obyvatel a tvofi kolem 1%
vsech zhoubnych onemocnéni.

U détido 15 let véku tvori 6-8 % vsech na-
dorovych onemocnéni. Nejcastéjsim (az 60 %)
a typickym sarkomem pro détsky vék je rhab-
domyosarkom (RMS), v dospélém veéku domi-
nuji tzv. non-rhabdomyosarkomy (NRSTS) —
maligni fibrézni histiocytom, liposarkom, leio-
myosarkom a dalsi.

Heterogenita téchto nador ovliviuje rozdily
v rychlosti rlstu, radiosenzitivité, chemosenziti-
Vité a prognéze onemocnéni, vyZzaduje i rozdily
v |écebné strategii. Strategie |écby by méla byt
ur¢ovéana inicidlné na zakladé rozhodnuti multi-
oborového tymu, tedy pfed zapocetim samotné
lé¢by. Zakladnimi lécebnymi modalitami jsou
|é¢ba chirurgicka, radioterapie, lé¢ba systémova.
Se zlep3ujicimi se diagnostickymi a opera¢nimi
technikami a moznostmi adjuvantni [é¢by je
mozny Ustup od plvodné rozsahlé, az mutilu-
jici primdmi chirurgické 1é¢by. | pres optimalnf
multimodalniterapii dochdzi u 10-50% pacientd
ke vzniku lokaIni recidivy s medidnem vzniku 24
meésicl (3), predevsim v piipadé sarkomU retro-
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peritonealnich a hlavy a krku (az 60%) proti méné
Castym recidivam v oblasti koncetin (10%).

U 50% nemocnych dochazi k rozvoji me-
tastatického onemocnéni s medidnem vzniku
2,5 roku. V pfipadé pouze plicniho postizenti je
vzdy zvazovéna radikéIni plicni resekce za pred-
pokladu lokéIni kontroly primarniho nddoru
a vylouceni mimoplicniho postizeni, k radikalnf
metastasektomii redlné dochazf jen u malého
mnozstvi pacientd. V ostatnich pfipadech je in-
dikovéna paliativni systémova chemoterapie.

Sarkomy se vseobecné fadi k chemorezis-
tentnim nadordm, s obtizné predikovatelnym
biologickym chovanim, spektrum ucinnych
cytostatik je omezené. Vzhledem k heteroge-
nité nddord a nizké incidenci chybéjf vysledky
randomizovanych studif pro jednotlivé histolo-
gické subtypy, coz mize byt i jednou z odpovedi
na otazku, proc¢ jsou vysledky lé¢by chemotera-
pif u STS neuspokojivé.

Cilend lé¢ba inhibitory tyrozinkindzy v mo-
noterapii, pfipadné v kombinaci s chemoterapif
je ve fazi klinického zkouseni faze Il.

Neoadjuvantni (pfedoperacni)
chemoterapie

Zmensen( velikosti nddoru a tim umozneé-
ni resekability plvodné inoperabinich nadord,
mozna eliminace mikrometastaz a/nebo skip-
metastdz a/nebo snizeni rizika intraoperacni
diseminace s néslednym vlivem na lokaInfi sys-
témovou kontrolu onemocnén, ,in vivo" test
chemosenzitivity mohou byt mozné cile podani
predoperacni chemoterapie.
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Prospektivni randomizovana studie EORTC
faze Il neprokézala u 134 hodnotitelnych pacien-
td ovlivnénf celkového preZiti podanim neoad-
juvantni chemoterapie dvojkombinaci doxorubi-
cin/ifosfamid (5). Studie s podanim pfedoperacni
chemoterapie rezimem MAID a radioterapii za-
znamenaly signifikantni zlepseni 5letého preziti
bez zndmek systémového relapsu ve srovnani
s historickou kontrolou, bez zasadniho vlivu
na celkové preZiti. Tretina pacientd méla po lécbe
komplikace s hojenim rany. Az 80% pacientd mé-
lo hematologickou toxicitu IV. stupné, 23 % paci-
entl nehematologickou toxicitu lll.-IV. stupné (6).
Predoperacni podani radioterapie s konkomitant-
nim podanim antracyklinu zvysila lokalni kontrolu
né&doru na Ukor vysoké koznf toxicity (7).

Neoadjuvantni chemoterapie neni v sou-
¢asné dobé standardnim lécebnym postupem
v 1é¢bé operabilnich sarkomd. Aplikaci dvojkom-
binaci cytostatik Ize zvazit pfisné individualné
dle rozhodnuti multioborového tymu, napfiklad
s cilem provedeni koncetinu Setfictho vykonu.
V ostatnich pffpadech by méla byt tato Ié¢ba
podévana pouze v rdmci klinickych studif.

Adjuvantni chemoterapie

V soucasné dobé neexistuje jednoznacné
doporuceni pro podani adjuvantni chemotera-
pie u pacientd dospélého véku.

Monoterapie

Metaanalyza 14 randomizovanych studif (1 568
pacientd)) lécenych pro lokalizovany sarkom kon-
Cetin adjuvantni chemoterapif na bazi antracyklinu



prokazala prodlouzenf doby do lokalnf &i systé-
mové progrese, bez vlivu na celkové preZiti (8).
Podobné vysledky 674 pacientli 1é¢enych v letech
1984-1999 pro sarkomy koncetin lll. klinického
stadia adjuvantni chemoterapifi na bdzi doxoru-
bicinu pfinesly klinicky benefit kratsi nez jeden
rok, bez vlivu na celkové preZiti (9). Pouze studie
italskych autord s adjuvantnim podanim 6 cykld
doxorubicinu v davce 75 mg/m?prokézala statistic-
ky vyznamné delsf preZit, nicrméné heterogenita
souboru pacientl byla velmi vyrazna. Nékolik studif
s doxorubicinem ve vyssich davkach nedosahlo
statisticky vyznamného rozdilu v pfeZiti u pacientl
v rameni s adjuvantni lécbou. Intraarteridlnf apli-
kace chemoterapie je spojena s vyssim vyskytem
komplikaci bez vlivu na pfezivani nemocnych.

Kombinované rezimy

Randomizovand studie italskych autortd
u skupiny high-risk nebo rekurentnich konceti-
novych sarkomU srovnavala podani pooperacni
chemoterapie v kombinaci epirubicin/ifosfamid
s podporou rlstovymi faktory proti sledovani.
Planovany nabor dvou set pacientl byl zastaven
pfi poctu 104, nebot interim analyza prokdzala
benefit pro pacienty na lé¢bé.

Tricet Sest mesic po posledni randomizaci
preziti chemoterapii Ié¢enych pacientl 75 mé-
sict proti 46 mésicm v kontrolnf skuping, také
pétileté vysledky hovofily ve prospéch lécenych
pacientd (10).

Randomizovana studie EORTC faze lll s poda-
nim 5 cykld doxorubicinu 75 mg/m?v kombinaci
s ifosfamidem 5g/m?ob 3 tydny a podporou
rastovymi faktory pocatecni euforii nepotvrdila
(11). Také dvé daldi randomizované studie italskych
autord jednoznacny benefit neprokazaly.

Metaanalyza 18 studif s podanim adjuvantnf
chemoterapie kombinaci cytostatik naznacuje
zlepsent preziti predevsim u pacientd s konce-
tinovymi sarkomy (synovialosarkom, myxoidnf
liposarkom), vsak zatim nesplruje kritéria statis-
tické vyznamnosti (12).

Postaveni adjuvantni, pfipadné neoadjuvant-
ni chemoterapie v é¢bé retroperitonedlnich
sarkomU nebylo dosud definovano, validni data
vétsich soubord pacientl nejsou k dispozici.

Paliativni chemoterapie

Doxorubicin je zatim nejucinnéjsim cytosta-
tikem pro 1é¢bu sarkomt mékkych tkani s lé-
¢ebnou odpoveédi mezi 17-30%. Metaanalyza 9
randomizovanych studif srovnavajicich monote-
rapii doxorubicinem proti kombinované chemo-
terapii s doxorubicinem zahrnovala 2 281 pacien-

td, kombinované rezimy za pouziti konvencnich
déavek vedly pouze k hrani¢nimu zvysenilécebné
odpoveédi, k vyrazné vyssimu vyskytu komplikaci,
bez vlivu na celkové preziti (13). Studie faze Il
sledovaly Ucinnost lipozomalniho doxorubicinu
v monoterapii, kterd byla srovnatelna s tcinnostf
doxorubicinu, s nizsi myelotoxicitou.

Druhym nejucinnéjsim cytostatikem prolécbu
STS je ifosfamid s Ié¢ebnou odpovedi kolem 25 %.
Odpovéd je zavisla na davce. Byla pozorovana vyssi
lé¢ebnd odpoved po eskalaci davky nad 9, resp.
nad 12 gram&/m?/cyklus u pacientl prediécenych
standardni davkou 5gram0/m? Limitujici je prede-
vsim neurologicka toxicita popisovana az u 25—
30% pacientl (encefalopathie, extrapyramidové
piiznaky, mozeckova symptomatologie). Nicméné
studie EORTC féze Il podani vysokodavkovaného
ifosfamidu jako standardni Ié¢bu nedoporucila
(14). Pfi srovnani bolusového a kontinudiniho po-
daniifosfamidu EORTC doporucila frakcionované
podani, nebot kontinudlni 24hodinové aplikace
vykazovala nizsf 1é¢ebné odpovédi.

Kombinovanéd chemoterapie doxorubicinu
s ifosfamidem s sebou nese predevsim vyssi
vyskyt nezadoucich ucinkd. ReZzim s pfidanim
dalsiho cytostatika dacarbazinu (MAID) byl po-
vazovan za standard lé¢by sarkomU v 90. letech.
Studie faze lll prokézala Iécebnou odpovéd'u 33%
nemocnych, se zkrdcenim doby celkového preziti
pravdépodobné v souvislosti s nutnostf redukce
davek pro vyskyt toxicity (15).

Samotny dacarbazin pouzivany jiz v 70. le-
tech minulého stoleti vykazuje jen minimalni
efekt, a to u leiomyosarkom.

V roce 2007 publikovana metaanalyza (16)
|éCby metastatického onemocnéni zdlraznuje,
Ze neni benefit pfidanf ifosfamidu ke standardni
ddvce doxorubicinu v I. linii Ié¢by proti doxoru-
bicinu v monoterapii, v pfipadé kombinované
|é¢by je doporucena maximalni davka ifosfami-
du 7.5 gramu/m?/cyklus podana bolusové nebo
v kontinuéInf infuzi.

EOTRC studie faze Il se 326 pacienty srov-
navala poddani doxorubicinu v monoterapii
(75 mg/m?) se standardni davkou ifosfamidu
v monoterapii (9g/m? po dobu 3 dnl)) podd-
vanou v 72hodinové infuzi nebo ve 3hodino-
vé infuzi po dobu 3 dnd. Studie byla uzaviena
po interim analyze, nebot lécebnd odpoved,
doba do progrese i celkové pfeZiti bylo ve viech
tfech ramenech srovnatelné (17).

Randomizovana studie EORTC faze Il srovna-
vala u 314 pacient( standardni davku doxorubicinu
s ifosfamidem (50 mg/5g) proti eskalované davce
doxorubicinu se standardni davkou ifosfamidu
(75mg/5g) za podpory rlstovymi faktory. Doba

Obrdzek 1. Synovialosarkom (19 let)

Obrdzek 2. Maligni schwanom (70 let)

do progrese onemocnéni byla signifikantné delsf
v rameni s eskalovanou davku doxorubicinu (19
proti 29 tydnd), bez vlivu na celkové preZiti. Soubor
vsak obsahoval vyssi zastoupeni leiomyosarkom(

vcetné piitomnosti jaternich metastaz (18).

V podobném duchu studie faze Il se 79 paci-
enty srovnavala standardnf davku doxorubicinu
s ifosfamidem proti ifosfamidu s eskalovanou
davkou ve dvojkombinaci, nebyl prokézan vliv
na dobu do progrese ani celkové preZiti.

Dle metaanalyzy tif randomizovanych studif
faze lll, publikované v roce 2008, pfidanf ifosfa-
midu zvysuje procento lécebnych odpovéed,
bez vlivu na celkové preziti, s vy3ssim vyskytem
toxicity. Kombina¢nf rezim neni v I. linii é¢by
metastatického onemocnéni preferovan pred
monoterapii doxorubicinem (19).

Ecteinascidin (ET-743, trabectidin) je novym
protinddorovym Iékem, ktery prokazal ve 3 stu-
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diich faze Il Ié¢ebnou odpovéd mezi 7-18 %
v . all. linii 1é¢by, pfedevsim u rekurentnich
leiomyosarkom a liposarkom refrakternich
na lécbu (20). Pro lécbu refrakternich sarkom
byl v Evropé schvalen v roce 2007. Vysledky IlI.
faze testovani nejsou k dispozici.

Nékolik studif faze Il prokazalo efekt kom-
binace gemcitabinu s docetaxelem predevsim
u pfedlécenych leiomyosarkomd (21, 22), podob-
né jako paclitaxel u angiosarkom (23, 24).

Predbézné vysledky EORTC studie faze |l
u koncetinovych sarkom( pfi kombinaci regio-
nalni hypertermie se systémovou chemoterapif
proti chemoterapii samotné hovoff vyrazné pro
kombinovanou lé¢bu. Studie nizozemskych au-
tord s izolovanou perfuzi koncetiny pro primar-
né neresekabilni sarkom kombinaci melfalanu
a tumor-necrosis faktoru alfa umoznila u 57 %
pacientl provedenf koncetinu Setficiho vykonu.

Cilena lécba inhibitory tyrozinkindzy v mo-
noterapii je v literatufe prezentovana cetnymi
kazuistikami, v roce 2009 publikovana studie faze
l'u 145 pacientd s metastatickymi nebo rekurent-
nimi sarkomy lé¢enymi sorafenibem prokézala
v monoterapii jen miniméalni efekt — vyjma u an-
giosarkomu. V soucasné dobé probihaji studie
faze Il kombinujici [é¢bu inhibitory tyrozinkindzy
s chemoterapii. V 1é¢bé rekurentni agresivni fibro-
matdzy (desmoidu) se vyjma nizkodavkované
chemoterapie pozoruje dobry efekt imatinib me-
sylatu, ktery je indikovan také v 1é¢bé relabujiciho
a/nebo metastatického dermatofibrosarkomu
protuberans s pfftomnostf translokace t 17/22.

Zavér

V soucasné dobé neni neoadjuvantni chemo-
terapie standardnim lé¢ebnym postupem v 1écbé
operabilnich sarkomU. Aplikaci Ize zvazit pfisné
individudlné dle rozhodnutf multioborového ty-
mu. V ostatnich pfipadech by méla byt tato [é¢ba
podavana pouze v ramci klinickych studi.

Také jednoznacné doporuceni po podanf
adjuvantni chemoterapie neexistuje. Adjuvantn{
chemoterapie prokdzala prodlouzenf bezpfizna-
kového obdobi, bez jednoznacného prodlouZe-
ni celkového prezivani. Jeji podani je nutno zva-
Zovat prisné individualné, mdze byt pfinosem
u vysoce rizikovych sarkom, tedy s vysokym
gradingem, velikosti nad 5, resp. 7cm, u nado-
r( lokalizovanych v hloubce. Nebyl prokdzan
signifikantni benefit kombinované 1é¢by proti
monoterapii doxorubicinem. IdedInim pfipadem
je lé¢ba v rdmci klinickych studi.

10-15% pacientU je diagnostikovéno s pri-
marné generalizovanym onemocnénim, vice
nez 50 % pacientd umird na vzdalenou disemi-
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naci do 5 let od stanovenf diagndzy. Pacienti
s limitovanym plicnim postiZzenim a mozZnostf
radikdIni metastasektomie, pfipadné i opako-
vané, mohou dosdhnout dlouhodobého pre-
Zivani bez zndmek nemoci. Resekce jaternich
metastadz za predpokladu lokalni kontroly sar-
komu dutiny bfisnf je indikovana spise vyjimec-
né. Metastazovani lymfatickou cestou je méné
¢asté (synovialosarkom, epiteloidnf sarkom, sar-
kom z jasnych bunék). V ostatnich pfipadech je
median preziti diseminovaného onemocnéni
9-12 mésicU. Pfi samotné indikaci podani pa-
liativni chemoterapie nelze ocekdvat vyrazny
efekt na celkové prezivani nemocného, cilem
je zlepseni kvality Zivota. Je tfeba brat ohled
i na histologicky typ nddoru, nejméné citlivy
k chemoterapii byva alveolarni sarkom, sarkom
7 jasnych bunék, epiteloidn{ sarkom, sarkomy
z nervovych pochev, maligni chordom, na rozdil
od synovialosarkom, myxoidnich liposarkom
¢i leiomyosarkomu délohy. Vétsi efekt Ize také
ocekavat u ,chemonaivnich” pacientd. V nékte-
rych pfipadech je na misté i volba taktiky ,watch

and wait”. Nadéji pro rozsifenf [éCebnych moz-
nosti mohou pfinést vysledky studif kombinace
molekularné cilené Ié¢by s chemoterapit.
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