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Souhrn
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M. Vysledky 1é¢by retroperitonealnich sar-
komii a jejich hlavni rizika

Cil:

Retroperitonedlni sarkom (RPS) predstavuje
vzacny maligni nador s vysokym rizikem reci-
div a letdlntho pribéhu onemocnéni. Cilem
studie je zhodnoceni vysledkt 1é¢by meékko-
tkanovych retroperitonedlnich sarkomd.

Material a metoda:

Retrospektivné byla zhodnocena skupina 43
pacientti s RPS. Adjuvantni irradiace a chemo-
terapie byly poddny vSem pacientim s pozi-
tivnimi chirurgickymi okraji (PSM - positive
surgical margin) a ,high-grade“ onemocné-
nim. Zhodnotili jsme vliv PSM a ,,high-grade®
onemocnéni na riziko recidiv a na preziti pa-

cientt. Median sledovani byl 60 (26-128) mési-
ctl. Medidn véku pacienta byl 61 (35-75) let.
U dvanacti ze ¢trnacti pacientt s ,,high-grade®
onemocnénim a u v8ech pacientit s PSM doslo
k recidivé onemocnéni. Jednomu pacientovi
s »low-grade“ onemocnénim byla prokdzana
recidiva v podobé vzdalenych metastaz.

Vysledky:

Celkové preziti bylo 84 % a preziti bez zndmek
onemocnéni 69%. Celkové preziti vztazené
ke gradingu onemocnéni bylo 57% u ,high-
-grade“ a 96 % u ,,low-grade® léze.

Zaveér:
Agresivni kompletni resekce je jedinou efek-
tivni metodou 1é¢by.

Kli¢ova slova:
retroperitonealni sarkom, chemoterapie, radi-
oterapie, high-grade léze, low-grade léze.

Summary

Balik M, Zoul Z, Petera J, Pacovsky J, Brodak
M. Treatment outcomes of the retroperito-
neal sarcomas and main risk factors

Aim:

Retroperitoneal sarcoma (RPS) represents
a rare malignant tumor with high risk of recur-
rences and lethal course of disease. The aim of
the study is an evaluation of the results of the
retroperitoneal soft tissue sarcomas treatment.

Material and methods:

A cohort of 43 patients treated for RPS was
retrospectively analyzed. The adjuvant irra-
diation and chemotherapy was given all pa-
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tients with positive surgical margin (PSM) and
high-grade lesion. We assessed an influence of
positive surgical margin and presence of high-
grade RPS to risk of recurrence and survival.
Median follow-up was 60 (26-128) months.
The median age was 61 (35 015075) years.
Twelve out of 14 patients with high-grade RPS
had the recurrence. All patients with PSM ex-
perienced of a recurrence. One patient with
the low-grade RPS had metastases as a pri-
mary recurrence. The overall survival was 84%
and disease-free survival was 69%.

UVOD

Retroperitonedlni sarkomy (RPS) patii do sku-
piny mékko-tkanovych sarkoma (STS - soft
tissue sarcomas) a reprezentuji heterogenni
skupinu vzacnych malignich solidnich tumort.
STS predstavuji méné nez 1% vsech zhoub-
nych onemocnéni, které se z 10-15 % vyskytuji
v retroperitoneu (1-6). V Ceské republice byla
incidence RPS v roce 2007 1,1 na 100 000 oby-
vatel, mortalita 0,76/100 tisic obyvatel, s maxi-
mem vyskytu mezi 60-80 lety véku pacienta
(7). Nejcastéjsi histologické subtypy jsou lipo-
sarkom, leiomyosarkom, maligni histiocytom
a fibrosarkom (1). Doposud je znamo vice nez
50 raznych histologickych subtypt (8). Nejvice
se STS vyskytuji mezi 5. az 6. dekddou Zivota
(9). Biologické chovéni téchto nddort je naho-
dilé a jejich relativni vzacnost zpiisobuje malé
zku$enosti s jejich lé¢bou. Nejefektivnéjsi 1éc¢-
bou je chirurgickd kompletni resekce nadoru.
Radioterapie je limitovana lokalizaci nadoru
v retroperitoneu. Soucasna chemoterapie ma
velice omezenou t¢innost. RPS ¢asto dosahuji
velkych rozméra a neztidka si jejich komplet-
ni odstranéni vyzada i resekci okolnich organt.
Hlavnim rizikovym faktorem rekurence jsou
pozitivni chirurgické okraje a dediferencovany
tumor (5, 10, 11). Hlavnim cilem na$i studie
bylo zhodnoceni chirurgické lé¢by RPS. Dru-
hym pak analyza pritomnosti PSM a ,high-
-grade® 1ézi na rekurenci onemocnéni a preziti.

Results:

The overall survival of high-grade and low-
grade RPS was 57% respective 96%. The ag-
gressive complete resection is only effective
method for prevention local recurrence. PSM
had negative impact to local recurrence and
high-grade RPS had negative impact to sur-
vival.

Conclusion:
Current adjuvant chemo and radiotherapy has
very limited efficacy.

Key words:

retroperitoneal sarcoma, surgery, chemother-
apy, radiotherapy, high-grade lesions, low-
-grade lesions.

METODA

V obdobi mezi lednem 2000 a prosincem 2008
bylo na nasem pracoviti postupné 1é¢eno 43
pacientt pro primarni RPS. CT vysetfeni bylo
hlavni diagnostickou metodou pied chirurgic-
kym fe$enim. MRI, kolonoskopie ¢i cystosko-
pie byly doplnény pouze ve vyjimecnych pri-
padech pti podezteni na postizeni ptilehlych
organt. Opera¢ni zakroky byly provadény
v celkové anestezii s antibiotickou profylaxi.
Oteviena operace byla provedena u 42 pacien-
tf, laparoskopickd u jednoho. Hlavnim cilem
operace bylo kompletni odstranéni nadorové
masy. Byl preferovan agresivni pristup, ktery
se v nékterych pripadech vyzadal odstrané-
ni ptilehlych organa (ledviny, stfeva, sleziny,
a podobné). Zadny z pacientti nepodstoupil
radioterapii pred operaci. Velikost tumoru
byla méfena pooperaéné z odstranéné tkané.
Vsechny vzorky byly vySetfeny patologem
v souladu s klasifika¢nim systémem WHO pro
STS (11-13). Histologicky obraz byl rozdélen
do dvou skupin ,low-grade® a ,high-grade®
Jako ,,low-grade® tumor byly hodnoceny léze
Grade 1, jako ,high-grade® pak léze Grade 2
a 3 ze tfistupniové klasifikace (13-15). Jako
pozitivni chirurgicky okraj (PSM) byl hodno-
cen vzorek s vitdlni nadorovou tkani vzdale-
nou od nesekéni plochy méné nez 1 cm.
Pacienti s PSM nebo high-grade [ézi postou-
pili adjuvantni kombinovanou chemoradiote-



rapii. Davka zafeni byla stanovena na 50 Gy
pomoci IMRT (intensity modulated radiation
therapy - radioterapie s modulovanou inten-
zitou paprskil). Chemoterapeuticky rezim se
sestaval z poddvani doxorubicinu, ifosfami-
du, dacarbazinu a mesny (Doxorubicin 50 az
60 mg/m’ i.v. bolus D1 + Ifosfamid 5 g/m? i.v.
v kontinudlni 24hodinové infuzi D1 + Mesna
40 0mg/m? iv. bolus 4 4 hodiny v priibéhu
aplikace Ifosfamidu a je$té 12 hodin poté +
dalsi cyklus den 21-28). V3ichni pacienti byli
pravidelné sledovani pro vysoké riziko recidiv
onemocnéni. Lokédlni recidiva byla indikaci
k sekundarni chirurgické resekci. Dalsi postup
byl stanoven individualné dle celkového sta-
vu pacienta. Pacienti s opakovanou recidivou
nebo metastatickym postizenim podstoupili
zachrannou chemoterapii.

Zhodnotili jsme chirurgické komplika-
ce a vysledky 1é¢by se zaméfenim na lokdlni
recidivu, celkové pfeziti a interval bez znamek
onemocnéni.

VYSLEDKY

Medidn sledovani byl 60 (26-128) mési-
cti. Medidn véku pacientt byl 61 (35-75) let
a medidn velikosti tumoru byl 16 (7-45) cm.
Zakladni demografické a onkologické cha-
rakteristiky sledovaného souboru jsou shrnu-
ty v tabulce 1. Nebyl zaznamenan ani jeden
ptipad umrti v souvislosti s vykonem. Hlavni
komplikaci bylo krvaceni. Medidn krevnich
ztrat béhem vykonu byl 500ml. Sedmnac-
ti pacientim byly podany krevni transfuze
a medidn mnoZstvi podanych transfuzi byl
900 ml.

Charakteristiky sledovani a vysledka 1é¢by
jsou shrnuty v tabulce 2.

Recidiva onemocnéni byla zaznamendna
ve 13 (30 %) piipadech. Lokédlné u 12 (28 %)
pacientd, u jednoho (2 %) primarné metasta-
ticky. Dvandct pacientd s recidivou mélo ,,hi-
gh-grade® sarkom, z nich sedm mélo PSM.
U jednoho pacienta s ,low-grade® leiomyos-
arkomem byla diagnostikovana primérné
metastatickd recidiva onemocnéni 28 mésict
po primdrnim chirurgickém zékroku. Tomuto
pacientovi byla podana zdchranna chemotera-
pie, pacient zemfel 11 mésict od zjisténi meta-
statického postiZeni.

Metodou volby u lokalni recidivy bylo jeji
chirurgické odstranéni u vSech 12 pacient.

Tab. 1. Hlavni charakteristiky pacienti a onemocnéni
Table 1. Main patient and disease characteristics

Charakteristika pocet %
pohlavi
muZi 23 54
zeny 20 46
vek (roky) medidn 61 (31-78) NP
histologicky subtyp
liposarkom 15 35
maligni fibrézni histiocytom 8 18,5
leimyosarkom 8 18,5
fibrosarkom 6 14
schwannom 3 7
jiné 3 7
Grade
Jlow-grade” sarkom 29 67
,high-grade” sarkom 14 33
velikost tumoru (cm) medidn 16 (8-45) NP

Druha resekce vedla k dlouhodobé remisi
u dvou pacienti (17 %). Ctyii pacienti (33 %)
podstoupili nékolik opera¢nich zékroku lokal-
ni recidivy (tfi pacienti 3 resekce a jeden 4).
Recidiva vedla ke smrti u $esti pacientti z dva-
nacti (50 %). Péti ze Sesti pacientti byla podéna
zdchrannd chemoterapie (doxorubicin + ifos-
famid + mesna).

Sedmi pacientim s PSM byla po primdrni
chirurgické resekei podéna adjuvantni chemo-
radioterapie. V8ech sedm mélo lokalni recidi-
vu onemocnéni a median doby do vzniku reci-
divy byl 22 mésict. Z celkovych sedmi pacien-
ttt s PSM byli dva (29 %) v dlouhodobé remisi
po druhé resekci. Dva pacienti (29%) pod-
stoupili nékolik resekei, které vedly k remisi
onemocnéni. Tfem pacienttim (42 %) byly dia-
gnostikovany opakované recidivy onemocnéni
a nakonec i vzddlené metastazy, které vedly
ke smrti pacienta. Vsichni pacienti s PSM méli
»high-grade“ RPS.

Dvanacti ze 14 (86 %) pacientim s ,high-
-grade“ RPS byla diagnostikovana lokdlni reci-
diva onemocnéni. Dva (14 %) pacienti byli
v dlouhodobé remisi po opakované resekci,
tyfi (29%) po opakovanych resekcich. Sest
pacientt (43 %) zemfielo na ,high-grade® RPS
ptes opakované resekce a pouze 2 (14 %) mélo
dlouhodobou remisi po primarni chirurgické
resekci nasledované adjuvantni chemoradio-
terapii.

Celkové pétileté preziti bylo 84% a nado-
rové specifické pétileté preziti 86%. Jeden pa-
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Tab. 2. Charakteristiky lécby
Table 2. Management characteristic

Charakteristika Pocet %
kompletni resekce 36 84
PSM (pozitivni chirurgické okraje) 7 16
resekované okolni orgény

ledvina 5 11
mocovy méchyr 4 9
slezina 1 2
rektosigma 1 2
adjuvantni chemoradioterapie 14 33
1% opakovana resekce 12 26
Castéji opakovana resekce 10 23
vzdalené metastazy 1 2
doba do relapsu (mésice) medidn 22 NP
celkové preziti 36 84
trileté preziti 39 91
pétileté preziti 36 84
prezZiti bez znamek onemocnéni 30 69

cient zemfel na bronchopneumonii 14 mésict
po primarni resekci. Celkové preziti u ,high-
-grade RPS bylo 57%, u low-grade 96%.
Preziti bez znamek onemocnéni bylo u ,,high-
grade® 14% a u ,low-grade® 96%. Viem pa-
cientdm s PSM byla nésledné diagnostikovana
lokalni recidiva onemocnéni, péti pacientim
(12%) byla diagnostikovana lokdlni recidiva
bez PSM. Hlavnimi rizikovymi faktory lokalni
recidivy onemocnéni byly PSM a ,,high-grade®
tumor. Naproti tomu nebyla shledana Zadn4
souvislost s velikosti tumoru, histologickym
podtypem ¢i pohlavim pacienta.

DISKUSE

Retroperitonedlni sarkomy jsou vzacné mezen-
chymalni solidni nddory. Nizka incidence vede
k limitovanym zku$enostem s lé¢bou zejména
u ,high-risk“ sarkomt. Typické pro RPS jsou
minimdlni klinické symptomy v poéatku one-
mocnéni a rozsdhly tumor pfi chirurgické
resekci. Pro prognézu onemocnéni je dilezitd
predevsim kompletni chirurgickd resekce (bez
pozitivnich chirurgickych okrajt), histolo-
gicky grading onemocnéni, ptipadné i délka
klinické manifestace (2). Inkompletni resekce
(PSM) nebo ,,high-grade® tumory maji signifi-
kantné horsi prognézu onemocnéni (5, 10, 11,
16-20). Podle nasich udaji vSechny tumory

s PSM lokalné recidivovaly i pfes adjuvantni
chemoradioterapii. Tato zji$téni jsou v sou-
ladu se zavéry prace Gholamiho et al., ktery
prokdzal, Ze adjuvantni chemo-radioterapie
nemd vliv na celkové preziti ani na preziti bez
znamek onemocnéni (2). Podobné ,,high-gra-
de“ RPS jsou spojeny se $patnou progndzou.
Vétsina nasich ,,high-grade® RPS lokalné reci-
divovala (86%) a jejich celkové preziti bylo
67%. Celkové preziti ,,low-grade” RPS v nagem
souboru bylo 96%. Tato data jasné dokazuji, ze
vysoky grading je vysoce negativnim riziko-
vym faktorem. Pravé ,high-grade“ RPS mély
velice §patnou prognozu i pres kombinovanou
onkologickou 1é¢bu. Nékteti autofi popisuji
horsi preziti u vétsich tumord, star$ich paci-
enti a u muzi (3, 9, 19, 21). Tyto zavéry jsme
v na$i retrospektivni studii nepotvrdili. Je
mozné tvrdit, ze u velkych ,low-grade® tumo-
rt 1ze kompletni resekci (bez PSM) doséhnout
dlouhodobé remise. Naproti tomu je v§ak nut-
né ,low-grade® nddory sledovat. Canter et al.
prezentovali 9% mortalitu u ,,low-grade® STS.
Nejcastéjsi (58 %) pri¢inou umrti byla fatdlni
lokalni recidiva (22). Jeden pacient v nasem
souboru zemfel v souvislosti s metastatickym
onemocnénim.

Nejefektivnéjsi 1é¢bou retroperitonedlnich
sarkomtl je kompletni chirurgické odstranéni
nadoru bez ohledu na velikost nddorové hmo-
ty. Obfi RPS ¢asto zasahuje do okolnich orga-
na v retroperitoneu a bfi$ni dutiné. Je doporu-
¢en agresivni ptistup v podobé resekce okol-
nich organti véetné dolni duté zily (23-25).
Garcia Franco et al. popsal 18% pétileté preziti
po uspésné resekci solitdrni plicni metasta-
zy (26). Jeden pacient v naSem souboru trpél
mnohodetnym metastatickym  postizenim,
které vylucovalo uspésnou kompletni chirur-
gickou resekci vSech loZisek.

Lewis et al. prezentoval vysledky 1é¢by 500
pacienttl, kteti podstoupili resekci retroperi-
tonealniho sarkomu. Kompletni resekce byla
provedena v 83% pripadi. Medidn preziti
u pacientti po kompletni resekci byl 103 mésic,
u pacientd po inkompletni resekci 18 mésicu.
Kratkd doba preziti u pacientt po inkompletni
resekci odpovidd dobé preziti u pacienti bez
chirurgické 1é¢by. Autofi ucinili zavér, Ze par-
cidlni resekce RPS je indikovana pouze v pri-
padech se zavaznymi klinickymi projevy one-
mocnéni. Medidn prezZiti po druhé resekci byl
60 mésict oproti 20 mésicm preziti pacientti
bez druhé resekce po lokalni recidivu. Recidivy
byly uspésné resekovany u 57 % pacientd s prv-



ni recidivou. Toto ¢islo strmé klesa s nartistaji-
cim poctem recidiv (20 % u druhé, 10% u tteti
recidivy). Signifikantné hors$i prognézu maji
high-grade tumory a liposarkomy (27).

Stoeckle et al. prezentoval skupinu 145
pacient s RPS bez vzddlenych metastdz, ale
pouze 94 pacientl (65%) podstoupilo kom-
pletni resekci. Pétileté celkové prieziti bylo
49%. Autofi doporucovali poopera¢ni adju-
vantni radioterapii, ktera signifikantné zvySo-
vala pravdépodobnost lokalni kontroly one-
mocnéni. Naproti tomu Grade 3 v histologic-
kém nalezu snizoval pravdépodobnost lokalni
kontroly onemocnéni (28). Gholami et al.
prezentoval vlastni zku$enosti s chirurgickou
1é¢bou RPS. Autoti kladli diraz na komplet-
ni resekci — dévali prednost radikalni resekci
tumoru v ptipadé nutnosti i s okolnimi orga-
ny pfed enukleaci tumoru. Kompletni resekce
byla dosazena v 93 % ptipadu. Pétileté preziti
bylo 46% a lokalni recidiva byla hlavnim pro-
blémem pres dosazeni kompletni resekce pri-
marniho loziska. Autofi doporucuji bedlivé
sledovani s cilem véasné detekce lokalni reci-
divy k jeji ¢asné reseki (2).

Lokalni recidivy jsou hlavnim rizikem 1é¢-
by retroperitonedlnich sarkomud. Ve snaze
o redukci ¢etnosti lokalnich recidiv byla dopo-
ru¢ovana adjuvantni radioterapie. Problém
radioterapie spociva v jejich nezddoucich
ucincich a toxicité plynouci z blizkosti tenké-
ho stieva. Radioterapie mtize byt podle auto-
rt zahdjena neoadjuvantné, konkomitantné
s opera¢nim zdkrokem i adjuvantné ¢i v kom-
binaci. Nékteré studie ukazaly alespon ¢aste¢-
ny efekt na redukei ¢etnosti lokdlnich recidiv,
ale zadny efekt na tumor specifické preziti (21).
Catton et al. dokumentoval, Ze adjuvantni RT
po kompletni resekci pouze oddélila lokalni
recidivu (16). Podle dal$ich retrospektivnich
studil nemd adjuvantni ¢i intraopera¢ni RT
vliv na lokalni kontrolu onemocnéni ¢i preziti
(2, 17, 18). Optimalni role a nacasovani zaha-
jeni RT musi byt je$té potvrzena v budoucich
randomizovanych studiich.

LITERATURA

Chemoterapie ma limitovany efekt lécby
RPS. Ve starsich studiich byl popsin urcity
efekt rezimu doxorubicinu v kombinaci s ifos-
famidem (29). Tato lé¢ba vykazovala velké
mnozstvi nezddoucich u¢inkd, zejména kvi-
li doxorubicinu. Ke snizeni jeho toxicity byla
pouzita PEGylace (kovalentni vazbou navaza-
né molekuly polyethylenglykolu na molekulu
doxorubicinu). Tato modifikace doxorubicinu
vykazuje stejnou protinadorovou aktivitu a byla
testovana na lécbé pokrocilych STS (30, 31).
Jako slibnou molekulou v 1é¢bé metastatické-
ho se ukazuje trabectetin — pivodné testovany
na ovarialni karcinom. Tato molekula byla tes-
tovana na metastatickych ¢i primdarné inopera-
bilnich STS po selhdni standardniho schématu
s doxorubicinem a ifosfamidem (32, 33).

ZAVER

Limity této studie spatiujeme v retrospektivi-
té a omezeném poctu pacientil. Nase vysledky
jsou v souladu s vysledky obdobnych studii
a podtrhuji nutnost zlepseni efektivity 1écby
high-risk tumort. Nova efektivnéjsi neoadju-
vantni ¢i adjuvantni schémata chemoterapie ¢i
radioterapie by mohly byt vhodnym fe$enim.
Jsou ocekavany vysledky novych klinickych
studif.

Na zavér je tieba podtrhnout, Ze ,high-
-risk tumory a PSM v histologickém prepara-
tu jsou spojeny s hors$i prognézou. Agresivni
resekce (neziidka véetné en bloc resekci okol-
nich orgdni) muiZe sniZovat riziko PSM. Ten-
to pristup také snizuje riziko lokdlni recidivy
onemocnéni. Optimalni lé¢ba ,high-grade®
tumord pro tuto chvili neni stanovena. Efekt
soucasné chemoterapie i radioterapie je kon-
troverzni. V ptipadé lokalni recidivy je opako-
vand resekce jedinou efektivni metodou lécby.
»Low-grade® tumory maji relativné dobrou
prognozu, presto je vak nutna pravidelna dis-
penzarizace.
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