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Osteosarkom je nejc¢astéjSim primarnim malignim kostnim naddorem. Nador se vyskytuje nej¢astéji v adolescenci a u mladych
dospélych. Pfi soucasnych standardech Ié¢by dlouhodobé preziva asi 70 % pacientl s lokalizovanym koncetinovym postizenim
a 20-30 % pacientll s primarnimi metastazami nebo postizenim axialniho skeletu. Diagnostika je postavena na zobrazovacich
metodach (RTG, CT, MRI, PET-CT), klinickém vysetieni a bioptickém vysetieni. V lokdlni terapii je zakladem radikalni resekce nadoru.
K ndhradé odstranéné kosti jsou v dnedni dobé vyuzivany moduldrni ndhrady a individudIni ndhrady, méné jsou dnes jiz vyuzivany
allostépy. Zakladem systémové terapie jsou Ctyfi standardni chemoterapeutika dlouhodobé uzivana k 1é¢bé osteosarkomu: vy-
sokodavkovany methotrexat, doxorubicin, cisplatina a ifosfamid. Pouzivani dalsich pfidatnych latek doposud nevedlo ke zlep3eni
vysledk terapie. Ve sledovani se opirame o klinické vysetieni, RTG a CT plic. Diskutovana je etnost intervalu sledovani a validita
RTG vysetieni plic ve srovnani s CT.

Klicova slova: osteosarkom, systémova terapie radioterapie, operacni lé¢ba.

Osteosarcoma

Osteosarcoma is the most common primary malignant bone tumour. This tumour occurs mostly in adolescence and in young
adults. With nowaday therapy standards, the long term survival rate is about 70 % in patients with localized extremity disease
and about 20-30 % in patients with primary metastatic disease or with axial disease. Diagnostics is settled on imaging methods
(X-ray, CT, MRI, PET-CT), clinical findings and biopsy. The main point in local treatment is radical resection of the tumour. Modu-
lar endoprosthesis are today used for replacement of resected bone, individual endoprosthesis or allografts are used less. Four
standard chemotherapeutics are fundamentally long term systemic therapy of osteosarcomas: high-dosed methotrexate, doxo-
rubicin, cisplatin and ifosfamide. Using other additional drugs doesn’t improve the results of systemic therapy up to this day. The
follow up is based on clinical investigation, X- ray and chest CT. The frequency of follow up intervals and validity of chest X-ray in
comparsion to CT is a matter of discussion.

Key words: osteosarcoma, systemic treatment, radiotherapy, surgical therapy.

Uvod

Osteosarkom je nejcastéjsi maligni primarni
kostni nador. Podle Dahlina (1) zahrnuje 27,5%
vsech malignich kostnich nadord. Jako osteosar-
kom je klasifikovano neplasma, u kterého jsou
nalezeny proliferujici maligni buniky produkujici
osteoidnf substanci. Podle pfevazujici bunécné
populace pak rozlisujeme formu chondroblastic-
kou, osteoblastickou a fibroblastickou. Déleni na
skleroticky a lyticky subtyp nema prakticky vy-
znam. Na druhé strané nékteré specifické subty-
py jako periostélni, teleangiektaticky, low-grade

centrdlnfa parostalni osteosarkom jsou charak-
teristické odlisnym chovanim. Osteosarkom se
vyskytuje nejcastéji v adolescenci a u mladych
dospélych. Vrcholové incidence dosahuje ve
druhém deceniu (cca 45%) (1). Dalsi peak vy-
skytu je potom v sedmé dekadé. V tomto véku
dominuji sekundarni osteosarkomy pfi chronické
iritaci kosti, po radia¢ni terapii apod. (2). Ackoli se
vyskytujf nizce malignf varianty, naprostd vétsina
osteosarkom je vysoce malignich s vysokou
tendenci k plicnfm metastdzam. Pfi [é¢bé jen
chirurgickou resekci nddoru dlouhodobé preziva

jen 16% pacientl (2). Souc¢asné standardy lécby
zahrnujici chirurgickou 1é¢bu a chemoterapii
vedou k dlouhodobému prezivani u 70 % paci-
entU s lokalizovanym koncetinovym postizenim
a u 20-30% pacientl s primarnimi metastazami
nebo postizenim axidlniho skeletu (3). Vétsina
pacientl je Ié¢ena za pouZiti neoadjuvantnich
protokold. Histologickd odpovéd na neoad-
juvantni terapii je pak vyznamnym nezavislym
prognostickym faktorem (3). I kdyz pfi kombinaci
neadjuvantnfa adjuvantni chemoterapie nebylo
prokédzano zlepseni prezivani ve srovnani s po-
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uzitim pouze adjuvantni chemoterapie (pokud
obé dosahujici shodné kumulativni davky), ad-
juvantnf chemoterapie umozni pfipravu pacien-
ta k opera¢nimu vykonu ain vitro zhodnoceni
efektu systémové Ié¢by. U pacientd, u kterych je
dobréa odpovéd na neadjuvantni chemoterapii,
je nizsi vyskyt lokalnich a systémovych recidiv
onemocnéni a tito pacienti dosahuji vyssiho
percentuélniho prezivani (4, 5). Dobra odpovéd
je definovana jako histologicky nalez < 10%
viabilnich nddorovych bunék. Priblizné u 30%
pacientU s lokalizovanym onemocnénim a 80 %
pacientl s plicnimi metastdzami dochazi k rela-
psu onemocnéni (6). K relapsu dochdzi nejcastéji
v plicich (60-85 % pacient(), lokélné u 10-20 %
pacientl nebo v kosti 10-20% pacient( (7, 8). Ve
velké studii zahrnujici 576 pacientl byl median
¢asu mezi diagnézou a relapsem onemocnéni
1,6 let, s 81 % plicnich metastdz a 16 % kostnich
metastaz (7).

Chemoterapie by méla byt podavana ty-
my se zkusenostmi s pouzfvanim protokold
s vysokou agresivitou a toxicitou se zajisténim
komplexni hematologické podplrné péce (9).
Pro Ié¢bu osteosarkomu je klicovym krokem
chirurgické odstranént, ale jasny benefit cyto-
toxické chemoterapie byl prokdzan uz v 80. le-
tech. Pacienti s metastatickym a neresekabilnim
onemocnénim maji tristni progndzu (2).

Zvlastnimi formami osteosarkomu jsou po-
radia¢ni osteosarkom a sarkom pfi Pagetové
chorobé. Tyto typy sarkomd postihuji pacien-
ty ve vyssich vékovych skupindch ve srovnani
s konvencnimi osteosarkomy. Jejich vyskyt je
vzacny, zahmuji 1-3 % osteosarkomU. Objevuji
se v nezvyklych lokalizacich v zavislosti na pri-
marnim postizenf (lebka, klicek, zebra, sakrum).
Jejich prognodza je Spatnd (1).

Diagnostika

Standardni RTG snimek je stale nepostradatel-
nym pro potvrzeni patologického procesu v kostni
tkani. Léze jsou typicky lokalizovany v metafyzar-
nich oblastech dlouhych kosti. Zobrazuii se jako
smisené osteolyticko-osteoplastické léze nebo
kortikaIni lytické léze s periostalnf reakci a pfidat-
nou mékkotkanovou slozkou. Kostnitechneciova
scintigrafie slouzi k priikazu skip metastdz a vzda-
leného metastatického rozsevu. V poslednich le-
tech se ukazuje celotélové MRI u détfi jako citlivéjsi
metoda pro zachyt vzdalenych kostnich metastaz,
ale je zatizeno nizsi specificitou (10). Podobné vy-
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sledky jsou pfi pouZiti PET/CT (11). CT plic slouzi
k prlikazu plicnich metastaz nezachytitelnych pro-
stym RTG snimkem. Doporucovano je spiralni CT
s fezy méné nez 1 cm (9). BohuZel ani moderni CT
piistroje nedokdzi rozlisit drobné plicni metastazy
od drobnych benignich 1ézi. Na druhé strané fada
drobnych metastdz je nalezena aZ pfi torakotomii.
Na CT se vétsina metastaz jevi jako kalcifikované
noduly, ale atypické formace jsou také casté. Z to-
hoto pohledu a ze zkusenosti s inkompletnimi
resekcemi metastazujicich osteosarkomi je do-
porucovano, aby kazda plicni léze detekovana
na CT byla hodnocena jako vysoce suspektnf pro
metastazu a lécena jako metastdza (12). Vyznamny
pokrok v diagnostice je spojen s vyuzitim MRI. Toto
v prvni fadé umozni detailni zhodnoceni rozsahu
postizeni dieriové dutiny a mékkotkarovou slozku
s posouzenim vztahu nadoru k ddlezitym okolnim
strukturdm jako jsou cévy, nervy a pfilehlé klou-
by. Ktomu Ize MRI pouzit k predikci histologické
odpovedi nddoru na pfedoperani chemotera-
pii. Lze vyuzit i pozitronovou emisni tomografii,
CT, sekven¢ni kostni scan. V posledni dobé se
k diagnostickym moznostem pfipojuje PET/MRI,
jehoZ vyznam pro diagnostiku je zkouman (13).
Prostorové zobrazeni nddoru s moznosti rozeznani
abnormalni a normalni tkdné umoznuje chirurgovi
planovat koncetinu zachovavajici operacni vykon
v mistech obtiznych z anatomického hlediska jako

je pletenec ramenni nebo panev.

Odbér vzorku

Biopsie ma byt odebrana chirurgem, kte-
ry bude pravdépodobné provadét i definitivni
vykon. Musi byt zkuseny v této oblasti chirurgie.
Vzorek musf byt odpovidajici velikosti a dostatec-
né reprezentativni. Pfistup musi byt veden tak,
aby byl snadno resekovatelny pfi definitivnim
zakroku. Chirurgicka drendz rany je kontraindi-
kovéna.V poslednf dobé je stale vice vyuzivana
punkéni biopsie. Na jedné strané nékteff autofi
poukazuji na malé mnozstvi diagnostického
materidlu, na druhé strané francouzsti autofi
prokazuji senzitivitu 93,1% a specificitu 100%
pfi spravném provedeni odbéru (14). Vyjimku
tvoff teleangiektaticky osteosarkom, u kterého je
pfesnost diagnostiky pfi jehlové biopsii vyrazné

nizsf a je doporucovana oteviena biopsie (4).

Lokalni terapie osteosarkomu
Chirurgické odstranéni's Sirokymi resekénimi
okraji je zékladem kurativni lokalni terapie (4).
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Chirurgické reSenf patfi do rukou zkuseného
onkoortopeda, ktery musi znat indikace pro ab-
lativnifeSenf v pfipadech, Ze je zachovny vykon
nemozny. P¥i lokalizovaném onemocnéni musf
byt jizva resekovana ,en bloc” spolu s nado-
rem, bez jejiho otevieni. Hranice resekce musi
byt Siroké a histologicky cisté. K histologické
analyze je zasilan vzorek z kostni dfené pfilehlé
resekci (9). Pokroky ve zobrazovacich metodach
a moznostech chirurgické rekonstrukce vedou
v poslednich letech k vyraznému odklonu od
ablacnich vykontd k vykondm zachovévajicim
koncetinu. Pokroky v chirurgické technice jsou
ruku v ruce se zlepsujicimi se moznostmi re-
konstrukce po kostni resekci. Endoproteticka
rekonstrukce postoupila od na miru vytvarenych
implantatd, u kterych bylo nutno ¢ekat na vyro-
bu implantatu az nékolik tydnd, k implantatim
modularnim. Takovéto implantéty Ize peroperac-
né sestavit dle anatomickych pomeérl daného
pacienta (15). Zavedeni modularnich implantatd
vedlo k signifikantni zméné v rekonstrukéni chi-
rurgii. Znamena Ustup od rekonstrukci pomoci
kostnich allograftd, které byly preferovanou
metodou v 80. letech, k endoprotetické rekon-
strukci, kterd prevazuje od 90. let 20. stoleti. Prvni
vysledky moduldrnich nahrad prokazaly, ze tato
forma rekonstrukce nabizi vyznamné vyhody
vcetné lepsich funkenich vysledkd (16). Nové
studie zabyvajici se dlouhodobymi vysledky
moduldrnich implantdtd prokazuji vynikajicf
prezivani ve srovnani s individuainimi implan-
taty. Mechanické selhavani implantétd, které
bylo nejcastéjsi pficnou revizi u individudlnich
endoprotéz, je nyni v pozadi. Hlavnimi pfic¢inami
revizf jsou v dnesni dobé aseptické uvolnéni
a infekce implantatu (17). RGznymi centry byly
publikovany rozdilné pficiny aseptického uvol-
néni cementovanych diikl onkoendoprotéz.
Rozdily v mechanickych faktorech a cementova-
cf technice zpUsobujf rozdilny vyskyt uvolnént.
Ukazuje se, Ze nejlepsi vysledky jsou dosazeny
u drikd, jejichz velikost je pfiméfena pacientové
anatomii (18). Z&roven s vyvojem porocoatovych
implantatd ve standardni endoprotetice byly
tyto implantaty zavadény i v onkoortopedic-
ké chirurgii. Do onkoortopedie byla uvedena
novad metoda biologické fixace: kompresivni
osteointegrace. Tato metoda vede k vylouce-
ni stress shieldingu objevujiciho se u totalnich
nahrad s mechanicky rigidnimi dfiky. U téchto
typl diikl dochdzi k zatéZi na mechanickém
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rozhran{implantat/kost s naslednym uvolnénim
implantatu. Metoda kompresivni osteoingrace
za pomoci specidlnich implantatd s moznosti
longitudinalni komprese eliminuje pfenosové
sily na rozhrani implantétu a kosti (19).

Signifikantni pokroky byly ucinény ve vy-
voji implantatl pro anatomicky sloZité lokality
a uimplantatd pro rostouci organismus. Stabilita
ramenniho kloubu po resekci proximalniho hu-
meru mUze byt zajisténa pouZitim reverzni na-
hrady ramenniho kloubu pdvodné vyvinuté pro
pacienty s rozsahlym defektem rotétorové man-
Zety (20). Posledni prace dokumentuji Uspésné
endoprotetické rekonstrukce po segmentalnich
resekcich ve slozitych anatomickych pomérech
jako jsou stavy po resekci lopatky (s ndhradou
lopatky a ramenniho kloubu), lokte, acetabula
(s nahradou kycelniho kloubu) a hlezna (21).
Plvodni modely expandabilnich (rostoucich)
endoprotéz, ur¢ené pro pacienty s rostoucim
skeletem, byly spojeny s nevyhodou dalsiho
chirurgického zakroku pfi kazdém prodluzovani
implantédtu a koncetiny. U novych expandabil-
nich endoprotéz s neinvazivnimi mechanismy
prodluZovani na bazi inkorporovanych motord
nebo magnetickych mechanismd tyto problémy
odpadaji. Na druhé strané i tyto endoprotézy
jsou zatiZzeny vysokym rizikem komplikacia nut-
nosti dalsich revizi (22). Nevyhodou jsou vysoké
ceny téchto ndhrad.

Dalsi moznosti ke zpfesnéni resekce nddoru
zejména ve slozitych anatomickych podmin-
kach je vyuziti peroperaéni chirurgické navigace.
Metoda vyuzivé pocitacové navigace zameéfe-
né podle predopera¢niho naplanovani hranic
resekce a referenc¢nich bodd na CT nebo MR
modelu. Peroperacné je pak chirurg informo-
van o vzdalenosti kalibrovaného nastroje od
predoperacné stanovenych hranic nadoru (23).

VATS (video-asistovana hrudni chirurgie) je
dnes pouzivana alternativné pfi oteviené tora-
kotomii s prokézanym zlepsenym dissease-free
intervalem u vybranych pacientl s metastatic-
kym postizenim plic (24).

Dnesdni Usil je zaméfeno pfedevsim na sni-
Zeni vyskytu infekénich komplikaci megaendo-
protéz. Incidence infekci pfi onkoendoprotetické
rekonstrukci je az desetkrat vyssi nez u standard-
nich kloubnich néhrad (17). Z faktor vyznamné
ovliviujicich riziko infekce jsou nejpodstatnéjsi
hostitelsky a chirurgicky faktor. K hostitelskym
faktordm se fadi relativni imunosuprese, ktera
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je nasledkem chemoterapie, efekt ozareni na
okolni mékké tkané a dlouhodobé pouzivani
centralnich Zilnich katétr. Chirurgické faktory
zahrnujf extenzivni pfistup, krevni ztraty vyzadu-
jicl imunosupresivni allogenni krevni transfuze
a velikost implantétd (16). Nové metody sterilnf
pripravy klize s vytvorenim bariérového filmu
uzavirajiciho kozni bakterie vyrazné snizujf ri-
ziko ranné infekce (25). Pfedoperacni testovani
pacientd a eventudlni lécba pacientl kolonizo-
vanych zlatym stafylokokem rovnéz efektivne
redukujf vyskyt infekce. Antimikrobidlni implan-
taty s povrchem pokrytym stfibrem jsou dalSim
krokem ke snizeni vyskytu infekce megaimplan-
tatl, podobné jako zatim experimentalni maceni

implantatd v roztoku Betadiny (21).

Lécba inoperabilniho
osteosarkomu

K dosazeni maximalni Sance na lokéIni kon-
trolu a dlouhodobou remisi by mél byt kazdy
osteosarkom chirurgicky odstranén. Na druhou
stranu, ne vsechny osteosarkomy jsou opera-
bilni. Nékteré studie prokazujf, ze u vybranych
pacientl Ize dosahnout dlouhodobé lokalni
kontroly pomoci radioterapie, obzvlasté po-
kud je kombinovana s efektivni chemoterapif
a neradikalni resekci nddoru (26, 27). Vysledky
metaanalyzy dokonce prokazuji, ze pfi ozare-
ni ddvkou 70Gy nenf potfeba pfipojovat de-
bulking. MoZnosti dosazenf lokalni kontroly
pomoci radioterapie jsou nizsi u orofacialnich
osteosarkomd nez u nadorl v jinych lokaliza-
cich (26). Dosazeni radia¢ni davky dostatecné
vysoké k docileni Uplné nekrézy osteosarkomu
Ize obtizné dosdhnout konvenénimi technikami.
Nové moznosti v tomto sméru pfinasi proto-
novd radioterapie a radioterapie tézkymi ionty.
V nejvétsi publikované studii 55 osteosarkomu
|éCenych protonovou terapif s prdmérnou ra-
dia¢ni ddvkou 68,4Gy bylo dosazeno pétileté
lokdIni kontroly onemocnéni v 78% a celkové
preZiti v 67 % (26). U 78 pacientl s inoperabilnim
osteosarkomem trupu ozatenych primérnou
davkou 70,4Gy pomoci karbonovych iontl bylo
dosaZzeno pétileté kontroly onemocnéniu 62 %
pacientd (28).

Systémova lécba osteosarkomu
V systémové lé¢bé doslo v poslednich 30
letech jen k velmi malym zménam a stdle setr-

vavame na rliznych kombinacich obsahujicich

osvédcenad Ctyfi standardni chemoterapeutika
dlouhodobé uzivand v 1é¢bé osteosarkomu:
vysokodavkovany methotrexat (HD-MTX), do-
xorubicin (Adriamycin), cisplatina a ifosfamid (29,
30, 31). MAP kombinace HD-MTX, doxorubicinu
a cisplatiny je nejvice pouzivanou kombinaci (32,
30), i kdyZ podobné vysledky jsou dosahovany
s protokoly v jinych kombinacich vyse uvede-
nych chemoterapeutik (29, 31). Metaanalyza za-
byvajici se vysledky lé¢by osteosarkomu dochazf
k zavéru, e pfi uziti tif z preparatl je dosazeno
lepsich vysledk( nez pri uziti jen dvou, ale pou-
Ziti véech Ctyf nevede ke zlepseni vysledkd (33).

Rada prospektivnich studii byla zaméfena
na Usili zavedeni pfidatnych preparatd, at uz
pro viechny pacienty nebo pro rizikové skupiny.
K takovym napriklad patfi prospektivni rando-
mizovana studie INTO133 sledujici tc¢inek mak-
rofdgového aktivétoru tripeptidfosfatidyletano-
laminu (L-MTP-PE, mifamurtidu) k MAP terapii.
V posledni publikované studii nebyl prokdzan
signifikantni trend prodlouzeni bezpftiznakové-
ho obdobi ani celkového prezivani (34). Autofi
vsak doporucuji dalsi klinické studie k definovani
role prepardtu v terapii lé¢by osteosarkomu (35).
Dalsi studie prokazuje pomeérné bezpecny profil
preparadtu s mnozstvim lehkych poinfuznich
reakci, ale s fidkymi téZkymi reakcemi (36).

Dalsim zkoumanym preparatem s imunolo-
gickymi vlastnostmi (spole¢né s mnoha dalsimi
potencialnimi mechanismy Ucinku) je interferon
alfa-2b, ktery byl zkousen v dosud nejrozsahlejsi
prospektivni randomizované osteosarkomové
studii (EURAMOS-1). Ve studii nebyl prokazan
rozdil v dosazenych vysledcich pfi pouziti MAP
terapie samotné ve srovnani s MAP terapif s pfi-
danim interferonu alfa-2b (37).

Slibnych vysledkd bylo dosazeno pfi pou-
Ziti kombinace vysokodavkovaného ifosfamidu
a etoposidu. Rezim byl pouzit ve studii faze Il
u primarnich nebo recidivujicich metastatic-
kych osteosarkomU (37, 38). Pridani této |écby
do kombinace s MAP (MAPIE) bylo zkoumano na
skupiné pacientd EURAMOS-1 studie se $patnou
odpovédi na zakladnf terapii. Studie prokazala
absolutnf zlepSeni 0 10 % ze 45 % na 55 % ve
tiiletém bezptiznakovém obdobi a pétiletém
prezivani. MAPIE terapie se viak ukdzala vysoce
toxickou a tolerance terapie byla vyrazné men-
$i nez u MAP terapie. MAPIE terapie byla také
spojena s vyssim rizikem sekundarni malignity,

v prvni fadé leukemie (9).



Neéktef autofi prokazuji slibné vysledky
s vysokodavkovanou chemoterapii (HDCT)
a transplantaci autolognich kmenovych bunék
(ASCT). V nedévné prospektivni studii americti
autofi publikovali vysledky 18 pacientd s noveé dia-
gnostikovanym lokalizovanym osteosarkomem se
Spatnou histologickou odpovédi. Pacienti pod-
stoupili lé¢bu HDCT/ASCT s melfalanem a cyk-
lofosfamidem. Pétileté bezpriznakové obdobi
bylo dosazeno u 28 % a pétileté celkové prezivani
u 48 % pacientt (39). Skandinavsko-italska studie
zkoumala efekt pooperacni terapie vysokodavko-
vanou karboplatinou a etoposidem s ASCT u 71
pacientl s primarné metastatickym osteosarko-
mem axialniho skeletu. Ze skupiny dostalo 29
pacientl 2 kdry a 10 pacientl jednu kdru HDCT.
V pétiletém sledovani bylo bezpftiznakovych 27 %
a celkové prezivajicich 31 % pacientl (40).

Zcela odlisny typ terapie bisfosfonaty (zolen-
dronét) byl zkoumdén skupinou francouzskych
autord v prospektivni multicentrické randomi-
zované studii. K chirurgické 1é¢bé a standardni
chemoterapii bylo pfiddno 10 aplikaci zolendro-
natu. Studie byla zastavena pro neprospésnost,
tHlety bezpfiznakovy interval u pacientd se zo-
lendrondtem byl dosazen v 57 % a v kontroln{
skupiné v 63 % (41).

V souhrnu Ize fici, Ze nebyl prokazén Zadny
pozitivni efekt pfidatné pooperacni terapie ke
standardni Ié¢bé MAP u pacient( se Spatnou
histologickou odpovédi nebo u téch, u kterych
byla terapie upravena pro jiny dlvod. Naopak
pouzit takové terapie vede jen k pfidatnym ne-
zadoucim ucinkdm a rizikdm (9).

Lécba metastaz
Metastazektomie je povazovana za za-
kladni predpoklad k udrzeni dlouhodobého
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Zavér
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