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Osteosarkom (OS) je nej¢astéjsi zhoubny nador skeletu, pfedstavuje asi 35 % primarnich kostnich nadort. Uspésna lééba osteosarkomu
vyzaduje tzkou spolupraci odbornikd multidisciplinarniho tymu, kam patfi onkolog, chirurg, patolog a radiolog. Nejlepsi péci zajistuji
specializovand centra s odpovidajicimi zkuSenostmi a moznosti komplexni péce. Lé¢ebny rezim musi zahrnovat radikalni odstranéni
primarniho nadoru, pfipadné metastaz v kombinaci se systémovou chemoterapii. Z cytostatik je to zejména doxorubicin, vysoko-dav-
kovany metotrexat, cisplatina a ifosfamid. Cilem rozdéleni chemoterapie na ¢ast pfedoperacni a pooperacni je redukce nadorové masy
a lepsi ohraniceni tumoru vici okolnim strukturam. Tim je usnadnéna chirurgicka radikalita s moznosti nahrady postizené ¢asti skeletu
bez mutilujiciho vykonu. Dulezita je také znalost histopatologické odpovédi na predoperacni chemoterapii, ktera ovliviiuje intenzitu
pooperacni lécby. Dosud neni dostatecné vyresena lécba metastatického onemocnéni a pfipadné recidivy. Zlep3eni vysledki je mozno
ocekavat az po zavedeni novych Ié¢ebnych pripravki a modalit.
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Osteosarcoma: current options of diagnosis and treatment

Osteosarcoma (OS) is the most common malignant tumour of the skeleton accounting for approximately 35 % of primary bone tumours.
Successful treatment of osteosarcoma requires a close cooperation between the specialists of a multidisciplinary team consisting of an
oncologist, surgeon, pathologist and radiologist. The best care is provided by specialized centres with appropriate experience in which com-
prehensive care is available. The therapeutic regimen mustinclude radical removal of the primary tumour and/or metastases in combination
with systemic chemotherapy. The cytostatic drugs primarily used include doxorubicin, high-dose methotrexate, cisplatin and ifosfamide.
The goal of dividing chemotherapy into preoperative and postoperative parts is a reduction in the tumour mass and improved delineation
of the tumour from the surrounding structures. This improves the surgical radicality with the affected part of the skeleton being replaced
without the need for a mutilating procedure. Also of importance is the knowledge of the histopathological response to preoperative che-
motherapy which affects the intensity of postoperative treatment. The management of metastatic disease and possible recurrence has not

been addressed adequately as yet. Improved results can be expected with the introduction of novel therapeutic agents and modalities.
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Uvod

Osteosarkom je maligni kostni nador z me-
zenchymalni tkdné. Onemocnéni postihuje ¢astéji
chlapce nez divky a vyssi vyskyt je u cerné rasy
nez u bilé. Vrchol vyskytu OS je v druhém dece-
niu a je spojovan s rlstovou akceleraci. Zvysené
riziko vyskytu OS je u pacientl s hereditarnim
retinoblastomem a syndromem Li-Fraumeni.
Priblizné 3% OS vznikaji v disledku ioniza¢ni-
ho zafenf a jako sekundarni nador jsou v miste
predchoziho ozafovani. Osteosarkom postihuje
nejcasteji distalnf ¢ast femuru (40 %), proximalnf
Casti tibie (20%) a humeru (10%) (1, 2, 3, 4). Asi 10%
postihuje osovy skelet véetné panve (5). V dobé
pred zahajenim systémové chemoterapie umiralo
80-90% pacient, vétsinou na progresi plicnich
metastaz (6). Celkové je incidence osteosarkomu
2-3/1 milion/rok, vyssi frekvence 8-11/1 milion/
rok je u dospivajicich ve véku 15-19 let (7, 8).

Diagnostika, staging a klasifikace
Typickym klinickym pfiznakem je lokalizova-

na bolest v misté postizeni s naslednym otokem
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a omezenim hybnosti v oblasti postizeného klou-
bu.V soucasné dobé je vzacné prvnim piiznakem
patologicka zlomenina v misté rozsahlé ostelytické
[éze (9). Priblizné 159% pacientt ma v dobé diagno-
zy osteosarkomu metastické postizent, nejcasteji
plic, pfipadné v jinych ¢astech skeletu ¢i vzacné
v lymfatickych uzlindch (10). Zakladni zobrazovaci
metodou je prosty rentgenovy snimek (11). Pro
osteosarkom jsou typické zmény osteolytické
nebo osteoplastické ¢ smisené, casto je patrna
extraosedIni propagace. Typickym obrazem pro
osteosarkom je Codmanyv trojuhelnik, coz je tri-
anguldrni periostalni kalcifikace v oblasti primar-
niho postizenti. Nejlepsi zobrazeni vsak poskytuje
magnetickd rezonance (MRI), kterd ukaze postizent
jak kosti, tak mékkych tkani, cévnich i nervovych
struktur a také rozsah patologickych zmén v kost-
ni dreni. Je také velmi senzitivni metodou pro
odhaleni skip metastaz (12, 13). V rdmci stagingu
je vhodnou metodou CT plic a scintigrafie skeletu.
Na tomto misté je tfeba zminit FDG-PET vysetieni
(pozitronové emisni tomografie), jehoz vysledky
mohou mit az prediktivni vyznam (14, 15).
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Osteosarkom nemd specifické markery.
Zvysené hodnoty laktatdehydrogendzy a al-
kalické fosfatazy jsou jen u nékterych pacientd
a nemaji diagnosticky ani prognosticky vyznam.
Nedilnou soucastf vstupnich vysetfeni, stejné
jako pravidelnych kontrol v pribéhu léc¢by je
krevni obraz, iontogram, testy jaternich a led-
vinnych funkci, vysetieni echokardiografické a
audiometrické (9).

Vzhledem k raritnimu vyskytu osteosarkomu
je nezbytné, aby byla biopsie provadéna na spe-
cializovaném pracovisti s odbérem adekvatniho
vzorku nadorové tkdné. Optimdalnf je oteviend
biopsie. Zcela nedostate¢né mnozstvi tkdné po-
skytuje biopsie tenkou jehlou. Diagnéza osteo-
sarkomu musf byt vzdy verifikovana histopato-
logikym vysetfenim na patologickém pracovisti,
které ma dostatecné zkusenosti s diagnostikou
kostnich nadord.

Soucasnd WHO klasifikace (6) rozlisuje 3 hlav-
ni podskupiny konvencniho typu osteosarkomu:
osteoblasticky, chondroblasticky a fibroblasticky,
podle prevazujici slozky matrix v nddorové tkani.



Vedle klasického osteosarkomu WHO klasifikace
rozlisuje dal3f histologické podtypy: teleangiek-
taticky, malobunécny, parostedini, periostedin,
low grade periferni typ (6). Klasické centralni
podtypy jsou vétsinou grade lll, zatimco povr-
chové podtypy jsou vétsinou grade | nebo |l.

Lécebna strategie

Samotnd lokaInilécba je zcela nedostatecna.
Bez doplnujici systémové chemoterapie umiralo
80-90% pacientl s primarné zdanlivé lokali-
zovanym onemocnénim na progresi, vétsinou
pro plicni metastazy (1). Prvni studie s kombi-
novanou chemoterapif publikovali Rosen, a spol.
v USA (16) a Winkler, a spol. v Evropé (17). Dvé
randomizované studie v USA prokazaly pozitivni
efekt chemoterapie (18, 19). Soucasna strategie
|éCebného rezimu je zalozena na pfedoperacnfi
(neoadjuvantni) ¢asti chemoterapie s naslednym
operac¢nim vykonem a pooperac¢ni (adjuvantnf)
chemoterapii (4, 20). Celkova délky lécby je 6-8
mésicl. V dlouhodobé remisi zGstanou priblizné
2/3 pacientl s lokalizovanym onemocnénim
bez prokdzanych metastaz v dobé diagnozy
(1,9,21).

Chirurgicky vykon

Cilem chirurgického vykonu je radikéIni od-
stranénf nddoru. Posouzeni radikality je podle
Ennekinovych kritérif (22). Snahou je radikalni
odstranéni tumoru bez mutilujiciho vykonu,
tedy resekce s ndhradou postizené tkané (1, 3,
23,24, 25). Rekonstrukeni vykony pfi zdchovnych
operacich predstavuji ndhrady endoprotetické,
biologické nebo jejich kombinace (24, 25, 26).
Jednim z ortopedickych vykond v oblasti kolene
je rotacni plastika, kterd ale na ceskych praco-
vistich neziskala vyrazné uplatnéni. DdleZitou
podminkou Uspésného chirurgického vynonu
je radikalita, protoze jind moznost lokédlniho
osetfeni nema zadsadni vyznam pro prognozu
onemocnén(. Novy pfistup v chirurgickém fesenf
nadorového postizeni obratld predstavuje napf.
total en bloc spondylectomy” (27) nebo ,hip
transposition” u nador panevni oblasti (28).

Radioterapie

Osteosarkom je povazovan za radiorezistent-
ni néddor a zkusenosti s ozafovanim jsou limito-
vané (29). Recentni znalosti vsak ukazuji, Zze ra-
dioterapie mudze mit pfiznivy efekt v kombinaci
se systémovou chemoterapii tam, kde chirurgicky
vykon nenf mozny nebo kde zlstava mikrosko-
pické reziduum (30). Pouziti Samaria-153 k cilené
radioterapii nema zatim jasné vymezeni. Probfhajf
vsak kontrolované klinické studie, jejichz vysledky

snad napomohou k vymezeni skupiny pacient(
indikovanych k této metode (31, 32, 33).

Chemoterapie

Cisplatina (34), doxorubicin (35), vysokodav-
kovany metotrexat (36) a ifosfamid (37) zUstavajf
nejucinnéjsimi cytostaiky v 1é¢bé osteosarkomu.
Soucasné lécebné protokoly zahrnuji neoad-
juvantni chemoterapii v délce 2,5 az 3 mésicl
s naslednym operac¢nim vykonem. Pfi histolo-
gickém vysetrenf je dilezité stanoveni rozsahu
nekrotickych zmén, coz ma prognosticky vy-
znam (38). Prospektivni protokoly sleduji, zda
zména pooperacn{lécby u pacientl se $patnou
odpoveédina predoperac¢ni chemoterapii (> 10%
vitélnich bunék) zlepsi 1écebné vysledky. Je
prokazano, ze vysokodavkovana chemoterapie
s naslednou autolognf transplataci kmenovych
bunék viak nevede k zlepseni prognézy u pa-
cientd s osteosarkomem (39).

Imunomodula¢ni lé¢ba

Popisovany priznivy lé¢ebny efekt interfero-
nu-alfa pfi lé¢bé osteosarkomu (40) je hodno-
cen v soucasné probihajici mezindrodni studii
EURAMOST. Interferon-alfa-2b je podavan v ram-
ci randomizace jako udrzovaci lé¢ba po ukon-
¢eni pooperacni chemoterapie (41).

Jinou latkou s imunomodula¢nimi Ucinky je
lipozomalni muramyl tripeptid fosfatidyl etano-
lamin (MTP), ktery pfi pouZiti v pooperacni ¢asti
chemoterapie statisticky vyznamné zvysuje OS
(overall survival) celkové preZiti a nesignifikant-
né zvysuje EFS (event free survival) u pacientd
s osteosarkomem (42). Publikované vysledky
vsak byly kritizovany a je tfeba dalsich studif
k potvrzeni ziskanych vysledkd (43, 44).

Podpiirna lécba

Spole¢né s intezivni polychemoterapii by-
ly do lécby osteosarkomu implementovany
pripravky, které snizujf vedlejsi toxické ucinky
intenzivni chemoterapie. S objevem serotoni-
novych antagonistt (45) bylo zadsadnim zpUso-
bem redukovéno zvraceni. Zejména v kombinaci
s dexametazonem jsou tyto pripravky standarni
soucasti vysoce emetogenni chemoterapie (ze-
jména cisplatina). Dalsimi pripravky v podplrné
terapii jsou hematogenni rdstové faktory, které
snizuji incidenci lé¢bou navozené zavazné gra-
nulocytopenie (46).

Terapie metastatického
onemocnéni a relapsu

Princip [é¢by primarné metastatického one-
mocnéni je stejny jako lokalizovaného osteosar-
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komu, avsak s ddrazem na chirurgické odstra-
nénf véech metastatickych loZisek, a to vcetné
palpovatelnych plicnich metastdz. S primdrné
metastickym postizenim dlouhodobé preziva
asi 30% pacient( (47).

Lécba relapsu onemocnéni je primar-
né chirurgickd. Prognoza je vsak nepfizni-
va a dlouhodobé preziti nedosahuje 20 %.
Z3kladni podminkou Uspésné lécby je radikalni
chirurgicky vykon. Jinak je navzdory pouziti
ostatnich Ié¢ebnych modalit (chemoterapie,
radioterapie) prognéza infaustni. Na druhou
stranu dosdhne vic jak 30% pacientl druhé
kompletni remise po radikalnim chirurgickém
odstranéni recidivy/relapsu osteosarkomu (48,
49, 50). Nutno poznamenat, ze CT vysetienf
plic nenf schopno odhalit véechny plicni me-
tastazy, a to vcetné kontralateralnich pfi po-
dezfeni na jednostranné postizenf (51). Néktef{
autofi v takové situaci doporucuji bilaterdinf
torakotomii s palpacnf verifikaci pfipadnych
metastaz v druhé plici (4). Moznosti soucasné
chemoterapie jsou pfi relapsu osteosarkomu
velmi limitované. Mezi potencialné uc¢inna cy-
tostatika patfi ifosfamid, etoposid, pfipadné
karboplatina (48, 49, 50, 51).

Dispenzarizace

V rdmci dispenzarizace pacientd s osteo-
sarkomem jsou ve vétsiné studif doporucovany
kontroly do 2 let po ukoncenf [é¢by v intervalu
6 tydnt az 3 mésicl. Do 3-4 let po 1é¢bé kazdé
4 mésice, do 5-10 let kazdych 6 meésict a dale
1-2x ro¢né. Podobné jako u jinych nddorovych
onemocnéni détského véku je tfeba pacienty
sledovat po cely Zivot (52).

Ddvodem je nejen relaps onemocnént, ale
také vedlejsi ucinky polychemoterapie nebo
sekunddrni malignita. Je tfeba provadét zejména
vysetfeni kardiologickeé (53), nefrologické (54), au-
diometrické, stejné jako sledovani reprodukenich
obtiZi anebo ortopedickych komplikacf (55).

Zavér

Chirurgické techniky dosahly za poslednich
nékolik desetileti vyrazného pokroku, zejména
v oblasti zdchovnych vykont s ndhradou. V che-
moterapii jsou viak pouZivana stejna cytostatika
jako v 80. letech minulého stoleti a vysledky lécby
odpovidaji spektru uzivanych pfipravkd. K dosa-
Zeni lepsich vysledkd je tfeba provadét dalsi me-
zindrodni, multicentrické klinické studie s novymi
pifpravky a zdokonalenymi lé¢ebnymi modalitami

jak chirurgickymi, tak radioterapeutickymi.
Podporovdno vyzkumnym zdmérem
VZMZ 64203/6715.
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