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Úvod
Maligní kostní nádory se vyskytují velmi 

vzácně. V  publikované databázi EUROCARE 

představovaly pouhá 0,2 % všech zhoubných 

nádorů (1). U dětí však tvoří 3–5 %, u adolescentů 

až 8 % nově diagnostikovaných nádorů, více 

než 10 % nádorů solidních (2, 3). Poté se věkově 

specifická incidence kostních sarkomů prudce 

snižuje. U dospělých pacientů tvoří sarkomy kos-

tí i měkkých tkání společně necelé 1 % všech 

nově diagnostikovaných malignit. Nejrozšířenější 

klasifikační schéma je klasifikace dle Světové 

zdravotnické organizace (WHO), jejíž čtvrté vydá-

ní vyšlo po dlouhých 11 letech v první polovině 

roku 2013 (4). Popisuje více než 20 subtypů kost-

ních sarkomů. Zatímco osteosarkom a Ewingův 

sarkom mají maximum výskytu ve 2. životní de-

kádě, chondrosarkom je nejčastějším kostním 

sarkomem dospělého věku.

Osteogenní sarkom je nejčastěji diagnos-

tikovaným kostním sarkomem (35 %) s incidencí 

na území EU kolem 3 pacientů/milion obyvatel/

ročně, mezi 15–19 lety pak onemocní 1 ze 100 ti-

síc adolescentů. Nádor je častější u mužské po-

pulace (1,4 : 1). Mezi rizikové faktory patří vyjma 

předchozí radioterapie a Pagetovy choroby také 

genetické abnormality, např. Li-Fraumeni syn-

drom, hereditární retinoblastom a další stavy (5).

Chondrosarkom (30 % kostních sarkomů) je 

nejčastěji diagnostikován mezi 40. a 60. rokem vě-

ku, incidence se podobá osteogennímu sarkomu. 

Není rozdílu ve výskytu mezi oběma pohlavími (6).

Nádory rodiny Ewingova sarkomu (ko-

lem 30 % kostních sarkomů) se častěji vyskytují 

u mužské populace (1,5 : 1) s mediánem věku 

15 let. Obvykle vycházejí z kosti. Extraskeletální 

výskyt je vzácný (11–22 %), s věkem narůstá. 

U populace žijící v Asii a Africe je jeho výskyt 

zcela sporadický.

Extrémně vzácný je chordom s  incidencí 

kolem 0,5/milion obyvatel/ročně.

Špatně diferencovaný pleiomorfní kostní 

sarkom či kostní fibrosarkom a obrovskobu-

něčný kostní nádor představují pouhá 2–5 % 

všech kostních sarkomů. Jsou typické pro vyšší 

věk a prvním příznakem bývá nejčastěji patolo-

gická fraktura na podkladě osteolýzy.

Léčba
Kostní sarkomy jsou neoplazie extrémně vzác-

né. Vyžadují centralizaci léčby na specializovaná 

pracoviště, především na pracoviště s dlouhodo-

bými zkušenostmi s léčbou těchto nádorů, kam by 

měl být pacient odeslán již při prvním podezření 

na toto onemocnění (7, 8, 9). Samozřejmostí je fun-

gující mezioborový tým (ortoped, hrudní chirurg, 

patolog, klinický/dětský onkolog, radiační onkolog, 

radiolog, případně plastický chirurg, vaskulární chi-

rurg, intervenční radiolog, psycholog, další speciali-

zace). Ideálním případem je možnost mezinárodní 

spolupráce a zařazení pacientů k léčbě v rámci 

multicentrických prospektivních randomizovaných 

studií, které jsou cestou ke zlepšování léčebných 

výsledků. Variantou může být i léčba dle aktuálně 

používaných studiových protokolů, které obvyk-

le kopírují recentní léčebná doporučení u těchto 

vzácných diagnóz.

Osteosarkom
Osteogenní sarkom je typickým nádorem 

dětí a mladých dospělých s mediánem věku 20 

let. Nad 65 let věku jen pak dáván do souvislosti 

s Pagetovou chorobou. Postihuje především me-

tafýzy dlouhých kostí. Postižení osového skeletu či 

kraniofaciální oblasti je vzácné a vyskytuje se spí-

še u pacientů dospělého věku. Mezi faktory pro 

další prognózu nepříznivé patří vyjma primárně 

metastatického postižení především nemožnost 

radikální resekce, postižení axiálního skeletu či 

proximálního konce dlouhých kostí, elevace alka-

lické fosfatázy (ALP), laktát dehydrogenázy (LD), 

velikost nádoru nad 7 cm a také vyšší věk (10, 11, 

12, 13). Metodou volby léčby nízce maligního, 

low grade osteosarkomu stejně jako parostálního 

osteosarkomu je léčba chirurgická. Adekvátní 

chirurgický výkon je signifikantním prediktorem 

dlouhodobého přežití. Adjuvantní systémová 

léčba není standardně podávána. Prognóza paci-

entů je příznivá s 5letým přežitím nad 90 % (9, 14).

Až 80 % všech osteosarkomů tvoří kon-

venční, high grade osteosarkom. Jde o nádor 

velmi agresivní, lokoregionálně rychle rostou-

cí, s časným zakládáním vzdálených metastáz. 

20–30 % pacientů má vzdálené metastázy de-

tekovány v době stanovení diagnózy, až u 80 % 

pacientů nutno mikrometastázy předpokládat. 

Kombinace radikální chirurgické léčby se sys-

témovou chemoterapií vedla ke zlepšení dlou-

hodobého přežití (nad 60 %) proti chirurgické 

léčbě samotné (10–20 %) (2, 12, 13, 14). Ve většině 

případů je chemoterapie podávána předoperač-

ně, následuje radikální chirurgický výkon s pre-

ferencí končetinu šetřícího výkonu, po kterém 

pokračuje pooperační/adjuvantní/konsolidační 

chemoterapie (9, 14). Patologem hodnocené 

procento nekróz po předoperační chemote-

rapii je prediktivním i prognostickým faktorem 

se signifikantním vztahem k celkovému přežití 
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(12, 13). Existuje korelace mezi stupněm nek-

rózy a celkovým přežitím, i když výsledky stu-

dií modifikujících adjuvantní chemoterapii dle 

výsledku nekrózy dosud další zlepšení přežití 

neprokázaly. Mezi již více než 20 let standardně 

používaná cytostatika patří adriamycin, cispla-

tina a vysokodávkovaný methotrexát. Pacienti 

vyššího věku v některých případech profitují 

z primárně provedeného chirurgického výkonu, 

po kterém následuje adjuvantní chemoterapie 

většinou dvojkombinací cytostatik. Důvodem 

jsou především komorbidity a také fakt, že pří-

padná toxicita léčby by mohla oddálit chirur-

gický výkon. Publikované studie neprokázaly 

zásadní rozdíl v přežití u pacientů operovaných 

primárně s následnou adjuvantní chemoterapií 

proti pacientům, kteří před- a pooperační sys-

t émovou léčbu absolvovali (15, 16, 17).

U pacientů nad 50/55 let věku je obvykle 

chemoterapie pro riziko zvýšené toxicity apli-

kována bez vysokodávkovaného methotrexátu. 

Zůstává však snaha o maximálně agresivní pří-

stup. V rámci možností a s ohledem na komorbi-

dity pacienta ve vyšším věku se v současné době 

používají stejné nebo jen modifikované léčebné 

protokoly jako v onkologii dětské.

Intenzivně je studována role imunomodu-

lačních látek. Mifamurtid byl povolen k užívání 

v Evropě a doporučen jako součást konsolidanční 

léčby spolu s kombinační chemoterapií vysoce ma-

ligního osteosarkomu po radikální resekci u paci-

entů mezi 2.–30. rokem věku (18). Zcela detailní me-

chanizmus není dosud znám, nicméně lék aktivuje 

imunitní systém hostitele k uvolnění zánětlivých 

cytokinů, které bojují především proti mikrome-

tastatickému postižení plic. Je také studován jeho 

efekt u metastatické nemoci. V České republice je 

dostupný od roku 2013. Patří v současné době mezi 

„vysoce inovativní léčebné přípravky“ (VILP) a jeho 

použití je vázáno na vybraná centra.

Radioterapie má v léčbě osteosarkomu po-

stavení metody doplňkové především v přípa-

dě inoperabilní léze nebo ke zlepšení lokální 

kontroly po R1 resekci bez možnosti reresekce. 

Nezastupitelnou roli má pak v léčbě paliativní.

Výsledky léčby pacientů s metastatickým 

postižením v době stanovení diagnózy jsou 

nadále špatné. Zařazení nových cytostatik ani 

úprava dávkové denzity nepřinesly zlepšení lé-

čebných výsledků. Po podání indukční chemote-

rapie je prioritou možnost dosažení chirurgické 

remise všech postižených lokalit. V opačném 

případě jde o léčbu paliativní. Intenzifikace che-

moterapie přidáním ifosfamidu samotného ne-

bo v kombinaci s etoposidem jen mírně zlepšuje 

jinak tristní léčebné výsledky (12, 13, 15, 19).

Stejně tak prognóza pacientů relabují-

cích po ukončení intenzivní léčby není dobrá. 

Horší prognózu mají pacienti s krátkou dobou 

do progrese, větším počtem plicních metastáz 

bilaterálně, postižením lymfatických uzlin nebo 

skeletu ve srovnání s pacienty, u kterých dojde 

k relapsu pouze v plicích. S přihlédnutím k délce 

doby do progrese a v závislosti na předléčení 

je možný návrat k již používaným lékům nebo 

využít ifosfamid samotný či v kombinaci s eto-

posidem, cyklofosfamid s etoposidem, topote-

kan s cyklofosfamidem, gemcitabin samotný 

či v kombinaci s docetaxelem. Multikinázový 

inhibitor sorafenib byl použit k léčbě ve studii 

2. fáze klinického hodnocení. Částečná odpo-

věď či stabilizace nemoci byla zaznamenána 

u 42 % nemocných, u více než 16 % nemocných 

pak trvala déle než 6 měsíců (20). Bez radikální-

ho chirurgického odstranění však systémová 

léčba samotná nevede ke kompletní léčebné 

odpovědi (2). Při metastatickém postižení ske-

letu má efekt podání bisfosfonátů, inhibitoru 

RANK či systémová aplikace radiofarmak (21). 

Cílem léčby pacientů v celkově nedobrém stavu, 

s progresí po dvou liniích paliativní léčby, s velmi 

špatnou prognózou je pak variantou nejlepší 

symptomatická a podpůrná terapie s důrazem 

na kvalitu života.

Chondrosarkom
Chondrosarkom je nejčastější kostní sar-

kom dospělých pacientů. U mladších třiceti let 

je jeho nález zcela raritní. Ve většině případů 

jde o primární chondrosarkom, nízce agresivní, 

pomalu rostoucí nádor bez tendence k zakládání 

metastáz. Není výjimkou, že nádor roste léta 

bezpříznakově a může dosahovat obrovských 

rozměrů. Postihuje obvykle metafýzy dlouhých 

kostí, často i kosti ploché. Výskyt lokální recidivy 

je častější. Vzácnější vysoce maligní chondrosar-

kom bývá nejčastěji lokalizován v oblasti osové-

ho skeletu, metastazovat může do plic, skeletu 

i spádových lymfatických uzlin.

Sekundární chondrosarkomy mohou vznikat 

na podkladě preexistující léze typu enchondro-

mu či osteochondromu (14, 22).

85 % všech chondrosarkomů tvoří konvenč-

ní chondrosarkom. Standardní léčbou operabil-

ního chondrosarkomu je léčba chirurgická, která 

může být v indikovaných případech doplněna 

pooperačním ozařováním (9, 14, 23). V případě 

neresekabilního postižení je metodou volby 

paliativní radioterapie. V některých případech je 

především u asymptomatických pacientů mož-

ná taktika watch & wait. Pooperační/adjuvantní 

chemoterapie není indikována.

U nepřiznivé varianty dediferencovaného 

chondrosarkomu lze v indikovaných případech 

zvažovat adjuvantní podání chemoterapie pře-

devším u mladších pacientů ve velmi dobrém 

celkovém stavu (9, 14, 24, 25). Pro léčbu vzácné 

mezenchymové varianty je především u mlad-

ších pacientů doporučováno užívat léčebná 

schémata určená pro léčbu Ewingova sarkomu. 

Tento velmi vzácný subtyp na rozdíl od ostatních 

vykazuje relativní chemosenzitivitu (9, 14, 26, 27).

Obecně však není postavení systémové 

chemoterapie v léčbě chondrosarkomu jedno-

značně definováno, chybí data z prospektivních 

randomizovaných studií.

Také v případě vzácnějšího metastatického 

postižení není u chondrosarkomu standardní che-

moterapie definována, i když většina pracovišť uží-

vá chemoterapeutické režimy pro osteosarkom.

Obrázek 1. Věkově specifická incidence kostních sarkomů v závislosti na histologickém typu, publiko-

váno v: Fletcher CDM, Bridge JA, Hogendoorn PCW, et al.:  Health Organization classification of tumours 

of soft tissue and bone, 4th ed. Lyon: IARC Press, 2013: 244

UPS – nediferencovaný pleiomorfní sarkom
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Ewingův sarkom
Mezi nádory rodiny Ewingova sarkomu řa-

díme Ewingův sarkom, primitivní periferní neuro-

ektodermální tumor (PNET), extraosseální ES (EES). 

Tyto jednotky se od sebe liší různým stupněm 

neurální diferenciace. Histogeneze i biologické 

vlastnosti jsou stejné. Patří sem také některé vzác-

né typy, např. Askinův tumor hrudní stěny (typická 

lokalizace, biologické vlastnosti opět stejné, jde 

o historické označení). Jde o nádor adolescentů 

a mladých dospělých, pouze 30 % pacientů je star-

ších 30 let. Typicky vyrůstá z kosti, extraskeletální 

výskyt je vzácný, narůstá s vyšším věkem.

Ewingův sarkom je nádor tvořený malými, ku-

latými, tmavými buňkami. Specifickým nálezem 

je průkaz translokace mezi chromozomy 11 a 22 

(t11/22,q24,q12), vzácněji 21 a 22 či jinými (7/22, 

17/22). Vede k juxtapozici genů EWS na chro-

mozomu 22 a genu FLI-1 na chromozomu 11. 

Výsledkem je produkce chimerického proteinu 

s transkripčními vlastnostmi (2). Právě rodina ge-

nových fúzí EWS/ETS a jejich účinky v signálních 

drahách by mohly představovat cestu pro nové 

léčebné postupy u tohoto onemocnění. Mimo 

jiné může ES produkovat inzulinu podobný růs-

tový faktor (IGF-1), jde o slibnou cílovou strukturu 

léčebného zásahu na buněčné úrovni (nyní již 

zkoušené ve 2. fázi klinických studií).

Nádory skupiny ES jsou vysoce maligní sar-

komy, typické agresivitou růstu a velmi časným 

metastazováním (plíce, skelet, kostní dřen, mo-

zek, vzácněji lymfatické uzliny).

Velikost nádoru (< 200 ml), lokalizace (peri-

ferní), absence metastáz a normální hladina LD 

v době stanovení diagnózy, stejně jako dobrá 

histologická odpověď na indukční chemoterapii 

(> 90 % nekróz) jsou u ES spojovány s lepšími 

léčebnými výsledky (2, 14, 28–30).

V historicky nedávné době, kdy léčba zahrno-

vala lokální kontrolu nádoru při použití operace a/

nebo radioterapie, činilo 5leté přežití u pacientů 

s lokalizovaným onemocněním 22 % (2). Počátek 

užití chemoterapie u Ewingova sarkomu se datuje 

do konce 60. let 20. století. Přidáním systémové 

léčby cytostatiky v posledních třiceti letech došlo 

k výraznému zlepšení výsledků léčby, u lokalizova-

ného onemocnění přežívá až 70–75 % dětí do 15 

let a přes 50 % adolescentů a mladých dospělých 

do 29 let (3, 31, 32). S narůstajícím věkem jsou 

výsledky léčby méně příznivé (2, 31, 32). Výsledky 

léčby primárně metastatické nemoci vyjma plic 

jsou nadále tristní. Navíc prognóza těchto paci-

entů se za posledních 30 let zásadně nezměnila. 

I při užití agresivní multimodální léčby se nyní tří 

let dožívá asi 30 % pacientů.

Od roku 2000 byla léčba lokalizovaného 

i metastatického Ewingova sarkomu v Evropě 

vedena dle protokolu EURO-E.W.I.N.G. 99. Po in-

dukční chemoterapii VIDE (vinkristin, ifosfamid, 

adriamycin, etoposid) následovalo stanovení 

další léčby dle prognostických faktorů. Léčba 

lokální s preferencí léčby chirurgické a léčba 

konsolidační (chemoterapie, +/- radioterapie, 

+/- vysokodávkovaná chemoterapie). Indikace 

radioterapie včetně doporučených dávek, 

ozařovaných objemů a frakcionací je součástí 

protokolu.

Z tohoto protokolu vychází v současné době 

užívaný protokol EWING 2008 (možné přidá-

ní zolendronové kyseliny v rámci konsolidace, 

intenzifikace high-risk ramene (33)). Je určen 

pacientům do 50 let věku.

Současným standardem léčby v Severní 

Americe zůstává režim VDC-IE (vinkristin, do-

xorubicin, cyklofosfamid – ifosfamid, etoposid) 

každé dva týdny (34). Aktuálně avizovaný nový 

protokol EWING 2013 bude mimo jiné srov-

návat denzní režim VDC-IE proti režimu VIDE. 

Kombinovaná léčba cytostatiky je u ES je léčbou 

velmi agresivní, toxicita především hematolo-

gická (obvykle IV. stupně) je však předvídatelná 

a za pomocí maximální podpůrné péče zvlád-

nutelná, a to i u starších pacientů (35, 36, 37).

U 30–40 % pacientů je detekován relaps 

nemoci, jehož léčba je obtížná. Pacienti progre-

dující na agresivní léčbě nebo s krátkou dobou 

do progrese (< 2 roky od iniciální diagnózy) mají 

prognózu enormně nepříznivou. Ideální varian-

tou je zařazení a léčba těchto pacientů v rámci 

mezinárodních klinických studií. Léčba se volí 

v závislosti na předléčení, době do progrese, lo-

kalizaci relapsu, možnosti ovlivnění lokální léčbou 

a celkovém stavu (38). Je možné podání kombi-

nace ifosfamidu s etoposidem, cyklofosfamidu 

s topotekanem (39), irinotekanu s temozolomi-

dem (40, 41), gemcitabinu s docetaxelem (42, 

43). Pacienti s delší dobou do progrese mohou 

profitovat z intenzifikace již dříve aplikovaných 

cytostatik nebo podáním myeloablativní léčby, 

i když dosavadní výsledky této léčby u relabující 

metastatické nemoci jsou rozporuplné. Léčba 

relabující nemoci vede obvykle k delšímu bez-

příznakovému období (EFS) i celkovému přežití 

(OS), nemění ale prognózu pacientů „quod vitam“.

Chordom
Jde o raritní nádor vyššího věku s typickým 

postižením oblasti sakra (až 60 %), méně čas-

to je postižena báze lební či páteř. Nejčastěji 

se vyskytuje konvenční typ s relativně přizni-

vým průběhem, naopak 2–8 % všech chordomů 

představuje dediferencovaný subtyp s typicky 

agresivním růstem včetně rizika vzniku systémo-

vé diseminace (plíce, skelet, měkké tkáně, uzliny, 

játra, kůže – vyskytují se až u 40 % pacientů s de-

tekovanou lokální recidivou). Jedinou metodou 

s kurativním potenciálem je radikální chirurgická 

resekce s dostatečnými okraji okolní zdravé tká-

ně. V některých případech je užívána v kombi-

naci se zářením (předoperačním, pooperačním), 

především při marginálním chirurgickém výko-

Obrázek 2. Konvenční osteogenní sarkom distálního 

femuru, 38 let; a) rtg, AP projekce, b) MR, sagitální řez

A

B

Obrázek 3. Ewingův sarkom fibuly, 39 let
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nu. Cílem je zvýšení lokální kontroly nádoru. 

Stejně tak má radioterapie nezastupitelnou roli 

v případě lokální recidivy. Z pohledu systémové 

léčby je považován chordom za chemorezis-

tentní, mírnou výjimku tvoří dediferencovaná 

složka nádoru. Detekce PDGFR, EGFR a mTOR 

receptorů na povrchu buněk a jejich role v pa-

togenezi nemoci vedly u chordomů k výzkumu 

na poli cílené terapie. Imatinib dosahoval až 64% 

léčebné odpovědi u chordomů s expresí PDGFR 

s dobou do progrese (PFS) nad 9 měsíců (44). 

V případě vzniku rezistence na imatinib je možná 

kombinace s cisplatinou (nebo sirolimem). Další 

cílené molekuly jsou předmětem klinického vý-

zkumu (erlotinib, lapatinib, sunitinib).

Obrovskobuněčný
kostní nádor (OBN)

OBN je raritním kostním nádorem benigní 

povahy. Typická je tendence ke vzniku lokální 

recidivy, může mít i metastatický potenciál (plí-

ce, skelet). Vyskytuje se obvykle mezi 20.–40. 

rokem věku. Predilekčním místem bývá proxi-

mální femur a distální tibie. Jen velmi vzácně 

může dojít k transformaci ve vysoce maligní 

osteogenní sarkom s velmi špatnou prognózou. 

Metodou volby je chirurgická léčba různého 

rozsahu. Radioterapie má postavení metody 

doplňkové v případě intratumorózního výkonu, 

inoperabilního nálezu či recidivě.

Monoklonální protilátka proti ligandu re-

ceptoru RANK denosumab recentně vykázala 

signifikantní aktivitu v případě rekurentního ne-

bo neresekabilního OBN (46, 47). Lék byl proto 

doporučen a povolen pro léčbu neresekabilního 

OBN či tam, kde by hrozil výkon mutilujícího 

rozsahu. Po nasycovací dávce se podává mě-

síčně do progrese nemoci či projevů toxicity. 

Léčebný postup v případě metastatického OBN 

je obdobný, léčba lokální, chirurgická léčba me-

tastáz, radioterapie, denosumab, interferon či jen 

observace jsou možné metody volby (46, 47, 48).

Vysoce maligní pleimorfní kostní 
sarkomy

Nediferencované primární kostní sarkomy 

jsou enormně vzácné, časté jsou lokální recidivy 

i systémový rozsev. Podání neo-/adjuvantní che-

moterapie vede ke zlepšení léčebných výsledků, 

obecně jsou doporučovány režimy pro léčbu 

osteogenního sarkomu (antracyklin/platina).

Závěr
Primární kostní sarkomy patří mezi nádory 

extrémně vzácné. Jejich diagnostika a léčba by 

měla být soustředěna do center majících s léč-

bou těchto nádorů zkušenosti. Rutinní zavedení 

systémové léčby znamenalo zlepšení léčebných 

výsledků u lokalizovaných forem konvenčního 

osteosarkomu a ES. Nové přístupy u chirurgic-

kých resekcí a rekonstrukcí znamenají zlepše-

ní funkčního výsledku jdoucího ruku v  ruce 

s psychologickým i sociálním aspektem a kva-

litou života většinou velmi mladých nemocných. 

Výsledky léčby metastatických a rekurentních 

forem se přes všechny dosažené pokroky za po-

sledních dvacet let nezlepšily. Žádoucí je hledá-

ní prognostických faktorů, které by umožnily 

přesnější léčbu založenou na individuální míře 

rizika („risk adapted therapy“), hledají se nové 

léčebné strategie včetně možnosti použití cílené 

a antiangiogenní léčby. Ortopedická onkologie 

dospělého věku se snaží přiblížit výrazně lep-

ším terapeutickým výsledkům mladší věkové 

kategorie adaptací jejich léčebných postupů.

Efekt systémové léčby u chondrosarkomu 

a dalších ještě vzácnějších subtypů kostních 

sarkomů je limitovaný.

Podpořeno MZ ČR – RVO (MOÚ, 00209805).
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