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Souhrn

Vychodiska: V praci hodnotime Ié¢ebné vysledky u pacientl s osteosarkomem. Soubor pacienti
a metody: V obdobi let 1997-2006 jsme s touto diagnézou prijali 44 pacientl (27 chlapcl
a 17 divek). Primérny vék byl 12,8 let (2,5-20,2 let). Lokalizované onemocnéni mélo 41 pacientd
a generalizované onemocnéni 3 pacienti. Pouzili jsme Ié¢ebny protokol severoamerické koope-
rativni skupiny détské onkologie CCG 7921 POG 9351 INT 0133. Medidn sledovani byl 5,5 let
(2-11 let). Vysledky: U 40 pacient( jsme dosahli kompletni remise. Relaps onemocnéni jsme pro-
kazali u 18 pacient(. Zemielo 17 pacientl (15krat progrese onemocnéni, Tkrat toxické umrti,
1krat sekundarni leukemie). Celkové pétileté preziti (Overall Survival - OS) bylo 58,4 % a pétileté
preziti do selhani (Event Free Survival — EFS) 46,7 %. Pacienti s postizenim koncetin (n = 40) méli
pétilety EFS 51 %. Pacienti s piiznivou histologickou odpovédi (n = 22) méli pétilety EFS 63,6 %,
naproti tomu nemocni s nepfiznivou odpovédi (n = 18) méli pétilety EFS 30,5 % (p = 0,009). Zdvér:
Vysledky Ié¢by pacientd s osteosarkomy postihujicimi koncetiny a s pfiznivou histologickou od-
povédi na pfedoperacni 1é¢bu jsou velmi dobré. Osud pacientd s primarné generalizovanym
onemocnénim a osteosarkomem v axiadlnich lokalizacich byl nepfiznivy.
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RADIKALNI OPERACNIVYKON A INTENZIVNI CHEMOTERAPIE JSOU PODMINKOU USPESNE LECBY OSTEOSARKOMU

Summary

Background: We evaluated the therapeutic results in 44 patients (17 girls and 27 boys) with osteosarcoma from 1997 to 2006. Their average age was
12.8 years (2.5-20.2). 41 patients had localised disease and 3 had primary metastases. Patients and Methods: We treated our 44 patients using CCG
7921 POG 9351 INT 0133, the therapeutic protocol of the North American cooperative Children’s Oncology Group. The median of the follow up was
5.5 years (2-11 years). Results: 40 patients went into complete remission. 19 patients suffered relapses. Of these, 17 patients died - 15 progressed,
1 died due to treatment-related toxicity, 1 died due to secondary acute myeloid leukaemia. As a whole, the patients had a 5-year overall survival
rate (OS) of 58.4% and a 5-year event free survival rate (EFS) of 46.7%. The patients with localised extremity osteosarcoma (n = 40) had a 5-year EFS
rate of 51%. The patients with good histological response (n = 22) had a 5-year EFS rate of 63.6%, while patients with poor histological response
(n=18) achieved a 5-year EFS rate of 30.5% (p = 0.009). Conclusion: The results of treatment of patients with localised extremity osteosarcoma and
patients with good histological response to preoperative treatment were very good. The prognosis of patients with axial localisation and metastatic

involvement was poor.
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Vychodiska

Osteosarkom je primarni maligni nador
kosti, ktery predilek¢né postihuje me-
tafyzy dlouhych kosti [1-3]. Nejvys3si
vyskyt onemocnéni je mezi 15. a 19.
rokem [4-5]. V tomto obdobi se setka-
vadme prevazné s centrdlnim osteosar-
komem vysokého stupné malignity,
ktery tvoii 80-90 % vsech osteosarkomu
[2,6]. Pfiblizné 15-20 % nemocnych ma
jiz v okamziku stanoveni diagnézy zjis-
titeIné metastézy, a to zejména v plicich
(mikrometastazy v plicich jsou udavany
ve vice nez 80%) [7-10]. Zavedeni in-
tenzivni chemoterapie za¢atkem sedm-
desatych let zlepsilo preziti do selhani
(Event Free Survival — EFS) u lokalizova-
néhoonemocnéniz10-15%na50-70%
[11-13]. Spektrum uG&innych cytostatik
pouzivanych v 1é¢bé osteosarkomu je
pomérné Uzké. Jednoznacné prokdzana
ucinnost je u metotrexatu, cisplatiny
a doxorubicinu [2,14-15]. Rlizné kom-
binace téchto tfi zakladnich cytostatik
tvoii zaklad standardni 1é¢by pacientl
s osteosarkomem [16]. Zafazeni novych
cytostatik nebo Uprava ddvkové inten-
zity nepfinesly zlepseni |é¢ebnych vy-
sledk( [4,7-8,17]. Prospektivni rando-
mizované studie neprokdzaly rozdil
v pieziti, pokud byli pacienti operovani
ihned nebo az po predoperacni chemo-
terapii [1-3,19]. U¢inna pfedoperaéni
chemoterapie je vsak zakladnim pfed-
pokladem pro moznost zachovani kon-
Cetiny, a proto vétsina soucasnych pro-
tokoll preferuje druhou variantu, pfi
které Ize vyuzit i prediktivniho hodno-
ceni histologické odpovédi [6,14,19].

Ve studii sledujeme vysledky nasi lé¢by
u pacientl lé¢enych protokolem ame-
rické pracovni skupiny ,Childrens On-
cology Group” CCG 7921 POG 9351
INT 0133.

Soubor pacienti a metody

V obdobi let 1997-2006 jsme pfijali
na kliniku détské hematologie a onko-
logie 44 pacientll (27 chlapct a 17 divek)
s diagnézou centrdlniho osteosarkomu.
Primérny vék pacientl byl 12,8 roku
(2,5-20,2 roku). Primérny vék chlapct
byl 14 let (2,5-20,2 roku) a divek 11,6 let
(5,1-16,4 let). Interval vzniku symptomu
ke stanoveni histologické diagnézy byl
40 dni (10 dni az 10,8 mésice). Nejcas-
t&jSim symptomem byla bolest (93 %),
dale otok (39 %), rezistence (18 %) a pa-
tologickd zlomenina (9%). Vstupné lo-
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Graf 1. Lokalizace primarniho postizeni.

kalizované onemocnéni jsme proka-
zali u 37 pacientll (84 %) a metastatické
plicni postiZzeni u 3 pacientl (7 %) (2krat
mnohocetné, 1krat solitarni). Ctyficet
pacientll (91%) mélo postizeni konce-
tin a Ctyfi pacienti (9 %) postizeni patefe.
Ctyfi pacienti (9%) méli tzv. skip meta-
stazy, |ézi, kterd je anatomicky oddélena
od primarniho postiZzeni nereaktivni nor-
malni tkani za zénou perineoplastické
reakce. Lokalizace primarniho postizeni
ukazuje graf 1. Vstupni rentgenovy sni-
mek pacienta s osteosarkomem proxi-
malniho humeru je na obr. 1. Pacienti ne-
byli pfed diagnézou osteosarkomu léceni
pro jiné naddorové onemocnéni. U sle-
dovanych pacientd jsme neprokazali
Li-Fraumeni syndrom.

Pacienti byli operovéni ve dvou orto-
pedickych centrech: 29 pacientl na or-

I femur
48% M tibie
Bl humerus
fibula
panev
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topedické klinice ve FN Motol a 2. LF UK
v Praze a 14 pacientd na ortopedické kli-
nice ve FN UK Bulovka, 1. LF UK Praha.
Jednoho pacienta s postizenim osového
skeletu vstupné bioptovali na neurochi-
rurgickém oddéleni ve FN Plzen.

Histologickym vy3etfenim jsme proka-
zali nasledujici varianty osteosarkomu:
18krat osteoblasticky, 15krat chondro-
plasticky, Skrat smi3eny, 3krat nediferen-
covany, Tkrat osteoblastom like varianta,
2krat osteosarkom blize nezarazeny.

V uvedeném souboru sledujeme [é-
c¢ebné vysledky dosazené protoko-
lem severoamerické kooperativni sku-
piny détské onkologie CCG 7921 POG
9351 INT 0133. Pouzivali jsme standardni
rezim, rameno A. Planovana délka Ié¢by

Obr. 1. Rentgenovy snimek pacienta s osteosarkomem proximal-
niho humeru.

Obr. 2. Pacient s osteosarkomem po chirurgickém vykonu: artro-
déza kolene se Stépem.

Tab. 1. Lécebné vysledky CCG 7921 POG 9351 INT 0133 (analyza prognostickych faktoru).

Parametr 5-EFS 5-0S
Popis N % SE [%] % SE [%]
cely soubor 44 46,7 7,7 58,4 8,0
pohlavi chlapci 27 39,2 9,7 51,5 10,5
divky 17 58,8 11,9 70,6 11,1
lokalizace | koncetiny 40 51,5 8,0 65,8 8,1
axialni 4 0 0
lokalizace Il lokalizované 11 47,8 7,9 60,2 8,3
lokaliz. + skip postizeni 50,0 25,0 75,0 21,7
metastatické 3 333 27,2 333 27,2
lokalizace lll distalni 24 52,9 10,4 61,7 10,1
proximalni 16 50,0 12,5 70,7 12,9
lokalizace IV femur 21 51,4 1,1 66,3 10,4
fibula 3 66,7 27,2 66,7 27,2
humerus 5 60,0 22,2 83,0 17,9
tibie 11 45,5 15,0 55,3 17,0
lokalni terapie resekce 30 55,9 9,2 65,9 9,7
amputace/exartikulace 11 34,1 15,0 50,9 16,3
histologicka grade 1-3 22 63,6 10,3 79,7 9,3
odpovéd grade 4-6 17 32,3 12,1 37,4 12,5
170 Klin Onkol 2009; 22(4): 168-175
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(A) Nador je silné buné¢ny, osteoblasty jsou velké, v tomto pfipadé relativné uniformni, ale je patrna mitoticka aktivita. V malém rozsahu
je pfitomna tvorba nadorového osteoidu, ktery je patrny jako homogenni nepravidelné pentlice mezi nadorovymi burikami v pravé ¢asti
snimku. Zastizeny jsou také roztrousené nenadorové osteoklasty. (B) V nddoru prevlada tvorba nddorového osteoidu, bunécnost je mala,
nadorové burky jsou vsak v tomto zorném poli vitalni. V levé ¢asti obrazku je lamela spongiézy nenadorového ptavodu.

byla 31 tydnd. Davkové schéma: vy-
sokodavkovany metotrexat (HD MTX)
12 gr/m? 1. den (tyden 3, 4, 8, 9, 15,
16, 20, 21, 25, 26, 30, 31), doxorubicin
(Doxo) 37,5mg/m?/d 1. a 2. den (tyden 0,
5,12, 17, 22, 27) a cisplatina (CDDP)
120mg/m? den 1 (tyden 0,5,12,17).
Kumulativni davka cytostatik byla
MTX 144 g/m? Doxo 450 mg/m? a CDDP
480 mg/m?2. Definitivni chirurgicky vykon
byl planovan v 10. tydnu. Vsichni pacienti
podepsali informovany souhlas s vyse
uvedenym lé¢ebnym postupem.
Histologickou odpovéd na pied-
opera¢ni chemoterapii jsme hodno-
tili podle bézné zavedené stupnice Sal-
zer-Kuntschik [20]:
« grade 1 - zadné vitalni buriky
- grade 2 - ojedinélé vitalni buriky na
plose mensinez 0,5cm
- grade 3-ménénez 10 % vitalnich bunék
(grade 1-3 - pfiznivad histologicka
odpovéd)
+ grade 4 - 10-50 % vitalnich bunék
- grade 5 - vice nez 50 % vitalnich bunék
- grade 6 - pIné vitalni nador
(grade 4-6 - nepfizniva histologicka
odpovéd).

Krivky preziti jsme konstruovali podle
metody Kaplana-Meiera a rozdily jsme
pocitali pomoci testu log-rank [21-22].
Pro stanoveni preziti do selhani (EFS)

jsme jako selhani hodnotili relaps, pro-
gresi na |é¢bé, smrt v remisi. Median sle-
dovani pacientd byl 5,5 let (2-11 let).

Vysledky

Chemoterapii jsme zahdjili s medidnem
intervalu 9 dni (2-92 dni) od diagnos-
tické biopsie. Cely lécebny protokol do-
koncilo 29 (66 %) pacientU. U 12 pacienta
jsme zménili 1écbu - u 5 pacientl pro
progresi onemocnéni, u 6 pacientl pro
relaps na Ié¢bé a u 1 pacientky pro nef-
rotoxicitu. U 2 pacientl jsme lé¢bu pred-
Casné ukoncili (1krat pro protrahovanou
pancytopenii grade 4, 1krat pro plicni as-
pergilézu). Jeden pacient zemfel na to-
xicitu lé¢by (kardiomyopatie po 2. cyklu
chemoterapie).

Chirurgie

Lokalni kontrola primarniho néadoru:
operaci v primarni [é¢bé jsme indikovali
u 41 pacientl. Resekéni vykon byl pro-
veden u 30 pacientt (73 %). U 4 pacientl
nebyly hranice resekce dostate¢né (3krat
marginalni, Tkrat intraleziondlni): 2krat
panevni lokalizace (dal3i vykon nebyl
mozny) a 2krat koncetinové lokalizace
(v druhé dobé jsme indikovali amputaci).
V této skupiné Zzije 21 pacientd (70 %)
v kompletni remisi a 9 pacientli zemfelo.
Ctyti pacienti (13 %) méli lokalni relaps.
Ablativni vykon (amputace/exartikulace)

byl primarné indikovan u 11 pacientd
(27 %). V této skupiné 6 pacientd (54 %)
Zije v kompletni remisi a 5 pacientd ze-
mfelo. Jeden pacient mél lokdlni relaps.
Srovnani EFS obou skupin ukazuje tab. 1.
Rentgenovy snimek pacienta po chirur-
gickém vykonu - artrodéza kolenniho
kloubu se stépem je na obr. 2.

Pro lokalni kontrolu primarnich plic-
nich metastaz jsme operaci indikovali
pouze u jedné pacientky s mnohocet-
nym bilaterdlnim postizenim. Pacientka
relabovala v plicich a zemfela na progresi
zadkladniho onemocnéni.

Histologicka odpovéd'na
predoperacni chemoterapii
Lécebnym protokolem jsme dosahli
u 22 pacientl s pfiznivou histologickou
odpovédi pétilety EFS 63,6 % (grade 1 -
6 pacient(, grade 2-3 — 16 pacientd). Ne-
pfiznivou histologickou odpovéd mélo
18 pacientq, ktefi dosahli pétilety EFS
30,5% (grade 4 - 9 pacient(l, grade 5 -
7 pacientl, grade 6 — 2 pacienti). Rozdil
v EFS je signifikantni (p = 0,009). Srovnani
zavislosti EFS na histologické odpovédi
zobrazuje graf 2. Histologickou odpovéd
osteosarkomu po predoperacni chemo-
terapii ukazuje obr. 3.

Lécebnym protokolem CCG 7921 POG
9351 INT 0133 jsme doséhli celkové péti-
leté preziti (Overall Survival - OS) 58,4%
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Graf 2. Srovnani zavislosti EFS na histologické odpovédi.
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Graf 3. Srovnani celkového EFS a OS pacientli s osteosarkomem.

a celkové pétileté EFS 46,7 % (graf 3).
V nasem souboru jsme prokazali statis-
ticky signifikantni rozdil v 1é¢ebnych vy-
sledcich pouze u histologické odpovédi na
predoperac¢ni 1é¢bu. U chlapct jsme méli
horsi celkové preziti nez u divek, avsak
bez statistické vyznamnosti. U koncetino-
vych lokalizaci jsme nezaznamenali rozdil
mezi distalnim a proximalnim postizenim.
Nejlepsi vysledky méli pacienti s postize-
nim humeru a nejhorsi s postizenim tibie.
Pro srovnani lokalizovaného onemocnéni
s primarné generalizovanym onemocné-
nim a s axialnim postizenim jsme neméli

dostatecny pocet pacient(. Analyzu téchto
prognostickych faktor( uvadi tab. 1.

Relapsy onemocnéni

Relaps onemocnéni postihl 18 pacientu.
Median vzniku relapsu od dosazeni
1. kompletni remise (Complete Remision —
CR) byl 14,7 mésice (2,5 mésice-2,7 roku).
Relaps na lé¢bé mélo 6 pacient, relaps po
ukoncené 1écbé prvni volby 12 pacientd.
Tti pacienti méli lokdlIni relaps a 15 déti
systémovy relaps (10krat v plicich, 3krat
v plicich a ve skeletu, Tkrat ve skeletu a lo-
kalné a 1krat v plicich a lokalné).

Lécbu druhé volby jsme indikovali
u 16 pacientd. Zakladem byla snaha
o adekvatni odstranéni viech nadoro-
vych lozisek. 12krat jsme makroskopicky
radikalné odstranili plicni metastazy.
Pacienty jsme nejcastéji zajistili kombi-
naci ifosfamidu a etoposidu. Dva pacienti
podstoupili submyeloablitni rezim cyklo-
fosfamid + melfalan s prevodem perifer-
nich kmenovych bunék a jedna pacientka
autologni transplantaci kostni dfené. Dva
pacienti méli pro rozsdhlou generalizaci
procesu pouze symptomatickou lécbu.
Po druhém relapsu Zije v 3. CR jen jedna
pacientka s opakovanym mnohocet-
nym plicnim postizenim. U pacient( s re-
lapsem jsme dosahli pétilety EFS 20,8 %
a pétilety OS 27,8 %.

Diskuze

Vrchol vyskytu osteosarkomu nastava
v nizsim véku u divek (10-14 let) nez
u chlapct (14-18 let) [23], coz odpovida
i naSemu souboru, v némz byl prdmérny
vék divek 11,4 let a chlapcl 14 let. Také
vyssi incidence onemocnéni u chlapcl
naseho souboru 1,6:1 je shodna s ostat-
nimi pracovisti [4,6]. Vyskyt osteosar-
komu u déti pod 5 let je vzacny 0,8 %-2 %
[3,23]. V sledovaném obdobi jsme méli
pouze jednoho pacienta mladsiho péti
let a Ctyfi pacienty mladsi osmi let. Prd-
béh onemocnéni je u malych déti stejny
jako u adolescentl [23-24]. Meyers
et al [1], ktefi publikovali 1é¢ebné vy-
sledky protokolu CCG 7921 POG 9351
INT 0133 u 677 pacientll Ié¢enych v rdmci
COG, také neprokazali vliv véku na pro-
gnozu pacientd. Proto jsme i u této vé-
kové kategorie v souladu s protokolem
volili stejny [é¢ebny postup.

Cilem fady studii je identifikovat pro-
gnostické faktory, které by v budoucnu
mohly |épe stratifikovat |é¢bu pacientd.
Bielack et al [3] hodnotili dosud nejvétsi
pocet 1 765 pacientl s osteosarkomem
l[éCenych protokoly némecké pracovni
skupiny COSS (Cooperative Osteosar-
coma Study Group). Mezi nepfiznivé pro-
gnostické faktory patfila axialni lokali-
zace, metastatické postizeni, nepfizniva
histologickd odpovéd na pfedoperacni
Ié¢bu a neradikalni chirurgicky vykon.
Stejny prognosticky vliv jsme zazname-
naliiu nasich pacient(. Na rozdil od prace
Bielacka et al [3], kde u kon¢etinovych lo-
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kalizaci mélo postizeni tibie nejlepsi pro-
gnozu a postizeni humeru nejhorsi, byly
v nasem souboru vysledky opacné. Také
jsme neprokazali rozdil mezi vysledky
proximdlniho a distalniho postizeni, za-
timco ve studii Bielacka et al [3] byla pro-
ximdlni lokalizace nepfiznivym prognos-
tickym faktorem. V nasi sestavé jsme viak
byli limitovani malym poctem pacientd.
V hodnoceném souboru mély divky lepsi
preziti nez chlapci. Stejné vysledky pub-
likovali i Smeland et al [25] u pacient Ié-
¢enych protokoly SSG (Scandinavian Sar-
coma Group), naproti tomu Bielack et
al [3] a Meyers [1] rozdil v preziti mezi
chlapci a divkami neprokazali.
Nejdulezitéjsim faktorem v 1écbé
osteosarkomu je lokalni kontrola pri-
marniho nadoru [2,13,23]. Diky stéle se
zlepsujicim chirurgickym technikdm je
v dnedni dobé u 80-90 % pacientdl mozny
konzervativni postup [6,16,23,26,27]. Re-
sekcni vykon je indikovan jen pfi dobré
odpovédi na predopera¢ni chemotera-
pii, a pokud je mozné dosahnout bez-
pecného odstranéni nadoru s adekvat-
nimi okraji (Siroké nebo radikalni resekéni
okraje podle Ennekinga) [2,24]. V opac-
ném pfipadé je vzdy doporucena am-
putace [13,26]. Rozdil v preziti pacientd,
ktefi podstoupili ablativni vs resekéni
vykon, neni prokazan [3]. Ablativni vy-
kony jsou indikovény obecné u pacientl
s horsi prognézou anebo u perifernich lo-
kalizaci s obtiZznou rekonstrukci zejména
ve velmi mladém véku. V naSem souboru
uvedené vyssi procento amputaci (27 %)
vyplyva z téchto divodu. Pocet lokalnich
recidiv byl srovnatelny u zachovnych
i ablativnich vykon(, zvlasté s ohledem
na panevni lokalizace, kdy nddor nebylo
mozno vzhledem k jeho Sifeni do kfizové
kosti odstranit jinak nez intralezionalné.
Histologické hodnoceni protinddo-
rové odpovédi na indukéni |é¢bu je jed-
nim z kli¢ovych prognostickych faktorG
u pacientl s osteosarkomy [28]. Vét-
sina protokolll COG, vcetné protokolu
CCG 7921 POG 9351 INT 0133, pouziva
hodnoceni nekréz podle klasifikace
Huvos [1]. Za pfiznivou odpovéd pova-
Zuji 98 % nekréz v nddorové tkéani. Na-
proti tomu evropska centra maji hranici
pfiznivé odpovédi = 90% nekrdz. Nase
pacienty jsme hodnotili podle evrop-
skych kritérii. V ramci COSS protokol(

maji pacienti s pfiznivou histologickou
odpovédi pétileté EFS 68 % a s nepfiz-
nivou odpovédi 39% [2]. Stejné vysledky
jsme méli i v naSem souboru. Pooperaéni
Iécbu jsme na zakladé vysledkd histolo-
gického nalezu neménili. Bielack et al [3]
ve své multivariantni analyze prokdzali,
ze divky maji vyssi procento pfiznivych
odpovédi na predoperacni chemoterapii
nez chlapci, ale tento trend jsme u sledo-
vanych pacientd nezaznamenali. Pii po-
suzovani odpovédi je nutné brat v vahu
i typ osteosarkomu, nebot nadory s vel-
kym podilem chondroblastické slozky
maji méné pfiznivou odpovéd na che-
moterapii [8,17,29]. Tuto zkuSenost jsme
méli i pfi hodnoceni nasich pacientd.

Prognéza pacientd s primarné meta-
statickym onemocnénim je velmi Spatna
[6,30]. Preziti téchto nemocnych zavisi na
poctu a lokalizaci metastaz a moznosti
adekvatniho odstranéni viech lozisek
[4]. Nejlepsi nadéji maji pacienti s plic-
nimi metastazami, u kterych se pétilety
EFS pohybuje kolem 30% [7,9]. Pro pro-
gnoézu téchto pacientl je dulezité, zda se
jedna o unilateralni nebo bilateralni po-
stizeni, statisticky vyznamny je i pocet
plicnich metastaz [3,7,31]. Néktera pra-
covisté reviduji plicni metastazy, pfes-
toze vymizely po pfedoperacni chemote-
rapii [6], jind ne [7-8]. V nasem souboru
podstoupila bilaterdlni torakotomii
pouze jedna pacientka, kterd méla v di-
sledku mnohocetného plicniho postizeni
i opakované oboustranné pneumoto-
raxy. U dalSich dvou jsme revizi neindi-
kovali — u pacienta se solitarnim posti-
zenim zmizelo lozisko po predoperacni
chemoterapii a pacientka s mnohocet-
nym plicnim postizenim méla inopera-
bilni progresi primarniho nadoru. Pokud
je u pacientd v dobé diagnézy prokézano
jiné metastatické postizeni - skelet, jatra,
slezina, lymfatické uzliny - je progndza
velmi Spatna [31]. Tito pacienti by mohli
byt kandidaty pro studie faze I-11 [30,32].
V nasem souboru jsme pacienty s timto
postizenim neméli, ale v predchozich le-
tech jsme méli s jejich 1é¢bou obdobnou
zkudenost.

Zvlastni skupinou zUstéavaji tzv. skip
léze. Nékterd pracovisté je zahrnuji mezi
metastaticka postizeni [4,33]. Bielack et
al [3] fadi pacienty s izolovanym skip po-
stizenim mezi lokalizované onemocnéni.

Stejné hodnoceni jsme pouzili i u nasich
pacientU. Ve studii Sajadi et al [33] méli
pacienti se skip postizenim extrémné
$patnou progndzu, naproti tomu v praci
Kagera et al [31] méli tito pacienti péti-
leté EFS 47 %. Pro predoperacni identifi-
kace skip metastaz je suverénni metodou
MRI vysetieni [33], které vSak musi zobra-
zit v dostatecném rozliseni cely kompart-
ment - celou postizenou kost a nejen
vlastni nador. V nasem souboru jsme
u dvou pacientd nalezli skip lozZiska az
béhem operace - jeden pacient mél re-
laps onemocnéni a Zije ve 2. CR, druhy
zemrel na progresi onemocnéni. Dalsi
méli tato loZiska prokazana na scintigra-
fii skeletu a na CT, béhem operace nale-
zena nebyla. Nem(izeme tedy s jistotou
fici, zda se u téchto dvou pacientl jed-
nalo o skip léze.

| pfes nejlepsi standardni terapii ma
pfiblizné jedna tfetina pacientd, ktera
dosahla kompletni remise, relaps one-
mocnéni [4,13,34]. Nékteré studie pova-
Zuji za priznivé vznik relapsu za = 12 mé-
sicd od diagndzy [8,35], jiné = 24 mésicl
od diagndzy CR [6,16,36-38]. Naproti
tomu Crompton et al [34] rozdil v preziti
pacientd s relapsem pred 12. mésicem
a pozdéji nebo pred 24. mésicem a poz-
déji neprokazal. Median vzniku relapsu
v zahrani¢nich centrech se pohybuje mezi
14 a 23 mésici [3,16,34,38]. Median vzniku
relapsu u nasich pacientd byl stejny -
15 mésicl. NejcastéjsSim projevem reci-
divujiciho onemocnéni jsou plicni meta-
stazy [8,38,39]. Kempf-Bielack et al [38]
v multivariantni analyze 576 pacientl
s relapsy prokazala, ze pocet plicnich me-
tastdz je statisticky signifikantni pro pre-
Ziti pacientd, zatimco Harting et al [8],
ktefi hodnotili 137 pacientd s plicnimi
metastadzami, zddnou souvislost mezi
EFS a po¢tem resekovanych plicnich me-
tastdz neprokdzali. Obtizné je stanoveni
poc¢tu malych metastdz (rozméry pod
5mm nelze na CT detekovat) [9]. Kvuli
tomu se predpoklada, ze fada pacientl
s prokazanym unilateralnim postize-
nim plic ma jiz v dobé operace nedeko-
vatelné postizeni bilateralni [9,40]. Neni
jasné, zda tito pacienti maji podstoupit
unilaterdlni torakotomii nebo bilateraIni
exploraci [9]. Su et al [40] na zakladé ana-
lyzy 84 pacient(l se synchronnimi i meta-
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chronnimi plicnimi metastdzami dopo-
rucuji, Ze pokud se jedna o unilateralni
plicni postizeni na CT v rozmezi dvou let
od diagndzy, je nutna bilaterdIni torako-
tomie. U nasich pacientd jsme revidovali
obé plice, jen pokud zde bylo ze zobrazo-
vacich metod podezieni na metastaticky
proces. Rada retrospektivnich studii pro-
kazala potencialni kurativni efekt opako-
vanych resekci plicnich metastéz [8,37].
Ve shodé s témito zkuSenostmi jsme
pacientku, kterd zije v 3. CR indikovali ke
tfem torakotomiim. Lokalni relaps se vy-
skytuje u 4-10% pacientl [13,16]. Tito
pacienti maji velké riziko vzniku meta-
statického postizeni a umrti na progresi
onemocnéni [41]. U vétsiny studii pro-
gnozu lokélniho relapsu ovlivAuji u pri-
marni operace chirurgické okraje a his-
tologickd odpovéd [6,8,13]. Nathan et al
[35] vliv histologické odpovédi na pre-
Ziti pacientl s lokalnim relapsem nepro-
kazali. V nasem souboru méli tii pacienti
(7 %) izolovany lokalni relaps. Dva z nich
méli nepfiznivou histologickou odpo-
véd' a mikroskopicky neradikalni vykon.
Zije pouze jeden pacient, ktery mél mi-
kroskopicky radikalni odstranéni primar-
niho nadoru a pfiznivou histotologickou
odpovéd.

Dosud neexistuje jednotna standardni
Iécba druhé volby pro relapsy [2,4,19].
Pro preziti pacientu je nezbytné dosazeni
druhé chirurgické remise [38]. Efekt che-
moterapie je diskutabilni [38], v nékte-
rych pracich nebyl pfinos chemoterapie
potvrzen vibec [34,41]. Hawkins et al
[37] v terapii recidivujicich osteosarkomt
nejvice pouzivali ifosfamid a etoposid (IE)
nebo v kombinaci s karboplatinou (Ifos-
famid + Carboplatin + Etopozid - ICE).
U nasich pacientll jsme nejcastéji volili
stejna cytostatika. Celkové pétileté pre-
Ziti pacientl s relapsy klesd pod 30%
[36-38,42]. V nasem souboru jsme do-
sahli pétileté OS 27,8 %. Vétsina pacient(
ma relaps onemocnéni béhem prvnich
dvou let od diagndzy [36]. BEhem péti let
od biopsie vznikne 94 % relaps(, 5% do
10 letajen 0,7 % pozdéji [39]. Median sle-
dovani nasich pacientt je 5,5 let a pred-
pokladame, ze pocet pacientl s pozd-
nimi relapsy nebude vysoky.

Vzhledem ke kratké dobé sledovani
pacientll se nemizeme vyjadrit k ri-
ziku vzniku sekundérnich nador(. Bacci

et al [12] sledovali 1 205 pacientl po
|é¢bé osteosarkomu. Median vzniku se-
kundarni malignity solidni nador vs he-
matologickd malignita byl 9,4 vs 2,6 let.
V nasem souboru zemfel jeden pacient
na sekundarni akutni myeloidni leukemii
Ctyti mésice po ukoncené |é¢bé osteosar-
komu. Meyers et al [1] méli ve svém
souboru 1,6 % sekundarnich malignit
s medidnem sledovani 4,8 let.

Jak jsme jiz uvedli v ivodu sdéleni, jsou
v lé¢bé osteosarkomu Ucinna tfi cytosta-
tika: doxorubicin, cisplatina, metotrexat
[2,4]. Pfinos Ctvrtého cytostatika, ifos-
famidu, ktery je uzivéan od roku 1980, je
stale zvazovén [1-3,6,14]. U fady vysoce
rizikovych solidnich nadord bylo dosa-
Zeno pokroku v 1é¢bé eskalaci davek cy-
tostatik [16,43]. Ve studii EOI (European
Osteosarcoma Intergroup) intenzifikovali
podani cisplatiny a doxorubicinu v pred-
operacni chemoterapii osteosarkomu,
které sice statisticky vyznamné zvysilo
procento pfiznivych histologickych od-
povédi, ale nemélo vliv na celkové pre-
Ziti pacientd [17]. Studie COSS sledovaly
zvySeni davkové intenzity Dose Intensity
(DI) do dvoustého dne |é¢by. Také nepro-
kazaly Zaddnou korelaci mezi DI 200 me-
totrexatu, cisplatiny a ifosfamidu a lé¢eb-
nymi vysledky [14]. Na zakladé téchto
vysledkd mizeme zatim fici, ze zvy3eni
déavkové intenzity prognézu pacientl
s osteosarkomem nezlepsi.

Vysledky nejen nasi, ale i jinych zahra-
ni¢nich praci jsou pro nizkou incidenci
onemocnéni limitovany poctem hod-
nocenych pacientl. Je to jeden z du-
vodU, pro¢ jsou zavéry téchto studii
nejednotné. Od roku 2005 pracuje sku-
pina EURAMOS (European and Ameri-
can Osteosarcoma Group), kterd vznikla
spojenim COG (centra v USA), COSS (Né-
mecko, Svycarsko, Madarsko, Rakousko),
SSG (Dénsko, Finsko, Norsko, Svédsko, Is-
land) a EOI (Velka Britanie, Francie, Italie,
Belgie, Nizozemsko, Spanélsko, Portugal-
sko, Recko, Slovinsko). Jejim cilem je na
velkém poctu sledovanych pacientl na-
lézt pro pacienty s osteosarkomem op-
timalni 1é¢ebnou strategii. EURAMOS
vytvofila jednotnou multicentrickou ran-
domizovanou studii, kterda ma mimo jiné
zjistit, zda imunoterapie spolu s CDDP,
Doxo a MTX muze zlepsit prognézu
pacientll s pfiznivou histologickou od-

povédi a zda pridani ifosfamidu a etopo-
sidu zlepsi progndzu pacientl s nepfiz-
nivou histologickou odpovédi. Od roku
2006 jsou pacienti na klinice détské he-
matologie a onkologie Ié¢eni stejnym
protokolem.

Zaveér

Lécebnym protokolem CCG 7921 POG
9351 INT 0133 jsme dosahli celkovy pé-
tilety OS 58,4% a pétilety EFS 46,7 %.
Pacienti s pfiznivou histologickou od-
povédi méli pétilety EFS 63,6 %, pacienti
s nepfiznivou odpovédi méli pétilety
EFS 30,5 %. Pacienti s postizenim kon-
cetin méli pétilety EFS 51 %. Pro hodno-
ceni metastatického postizeni a axial-
nich lokalizaci jsme neméli dostate¢ny
pocet pacientd. Osud této malé skupiny
byl Spatny. Pacienti s lokalizovanym one-
mocnénim léceni stejnym protokolem
v ramci COG maji predpokladany pétilety
EFS 64 %. Nase vysledky se pohybuji na
dolni hranici publikovanych vysledki za-
hrani¢nich center, ale jak jsme se jiz zmi-
nili, hodnoceni bylo limitovdno mensim
poctem sledovanych pacient(. Zafazeni
nové prijatych pacientd s osteosarko-
mem do |é¢ebného protokolu EURA-
MOS mze prinést dalsi zlepseni lé¢eb-
nych vysledk, je vsak nutna delsi doba
sledovani.
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