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So uhrn
Východiska: V práci hodnotíme léčebné výsledky u paci entů s oste osarkomem. So ubor paci entů 
a  metody: V  období let 1997– 2006  jsme s  to uto di agnózo u přijali 44  paci entů (27  chlapců 
a 17 dívek). Průměrný věk byl 12,8 let (2,5– 20,2 let). Lokalizované onemocnění mělo 41 paci entů 
a generalizované onemocnění 3 paci enti. Po užili jsme léčebný protokol severo americké ko ope‑
rativní skupiny dětské onkologi e CCG 7921 POG 9351 INT 0133. Medi án sledování byl 5,5  let 
(2– 11 let). Výsledky: U 40 paci entů jsme dosáhli kompletní remise. Relaps onemocnění jsme pro‑
kázali u 18 paci entů. Zemřelo 17 paci entů (15krát progrese onemocnění, 1krát toxické úmrtí, 
1krát sekundární le ukemi e). Celkové pětileté přežití (Overall Survival –  OS) bylo 58,4 % a pětileté 
přežití do selhání (Event Free Survival –  EFS) 46,7 %. Paci enti s postižením končetin (n = 40) měli 
pětiletý EFS 51 %. Paci enti s příznivo u histologicko u odpovědí (n = 22) měli pětiletý EFS 63,6 %, 
naproti tomu nemocní s nepříznivo u odpovědí (n = 18) měli pětiletý EFS 30,5 % (p = 0,009). Závěr: 
Výsledky léčby paci entů s oste osarkomy postihujícími končetiny a s příznivo u histologicko u od‑
povědí na předoperační léčbu jso u velmi dobré. Osud paci entů s primárně generalizovaným 
onemocněním a oste osarkomem v axi álních lokalizacích byl nepříznivý.
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Východiska
Oste osarkom je primární maligní nádor 
kosti, který predilekčně postihuje me‑
tafýzy dlo uhých kostí [1– 3]. Nejvyšší 
výskyt onemocnění je mezi 15. a   19. 
rokem [4– 5]. V tomto období se setká‑
váme převážně s  centrálním oste osar‑
komem vysokého stupně malignity, 
který tvoří 80– 90 % všech oste osarkomů 
[2,6]. Přibližně 15– 20 % nemocných má 
již v okamžiku stanovení di agnózy zjis‑
titelné metastázy, a to zejména v plicích 
(mikrometastázy v plicích jso u udávány 
ve více než 80 %) [7– 10]. Zavedení in‑
tenzivní chemoterapi e začátkem sedm‑
desátých let zlepšilo přežití do selhání 
(Event Free Survival –  EFS) u lokalizova‑
ného onemocnění z 10– 15 % na 50– 70 % 
[11– 13]. Spektrum účinných cytostatik 
po užívaných v  léčbě oste osarkomu je 
poměrně úzké. Jednoznačně prokázaná 
účinnost je u  metotrexátu, cisplatiny 
a  doxorubicinu [2,14– 15]. Různé kom‑
binace těchto tří základních cytostatik 
tvoří základ standardní léčby paci entů 
s oste osarkomem [16]. Zařazení nových 
cytostatik nebo úprava dávkové inten‑
zity nepřinesly zlepšení léčebných vý‑
sledků [4,7– 8,17]. Prospektivní rando‑
mizované studi e neprokázaly rozdíl 
v přežití, pokud byli paci enti operováni 
ihned nebo až po předoperační chemo‑
terapii [1– 3,19]. Účinná předoperační 
chemoterapi e je však základním před‑
pokladem pro možnost zachování kon‑
četiny, a proto většina so učasných pro‑
tokolů preferuje druho u vari antu, při 
které lze využít i prediktivního hodno‑
cení histologické odpovědi [6,14,19]. 

Ve studii sledujeme výsledky naší léčby 
u  paci entů léčených protokolem ame‑
rické pracovní skupiny „Childrens On‑
cology Gro up“ CCG 7921  POG 9351 
INT 0133.

So ubor paci entů a metody
V období let 1997– 2006  jsme přijali 
na kliniku dětské hematologi e a  onko‑
logi e 44 paci entů (27 chlapců a 17 dívek) 
s di agnózo u centrálního oste osarkomu. 
Průměrný věk paci entů byl 12,8  roku 
(2,5– 20,2  roku). Průměrný věk chlapců 
byl 14 let (2,5– 20,2 roku) a dívek 11,6 let 
(5,1– 16,4 let). Interval vzniku symptomů 
ke stanovení histologické di agnózy byl 
40  dní (10  dní až  10,8  měsíce). Nejčas‑
tějším symptomem byla bolest (93 %), 
dále otok (39 %), rezistence (18 %) a pa‑
tologická zlomenina (9 %). Vstupně lo‑

kalizované onemocnění jsme proká‑
zali u 37 paci entů (84 %) a metastatické 
plicní postižení u 3 paci entů (7 %) (2krát 
mnohočetné, 1krát solitární). Čtyřicet 
paci entů (91 %) mělo postižení konče‑
tin a čtyři paci enti (9 %) postižení páteře. 
Čtyři paci enti (9 %) měli tzv. skip meta‑
stázy, lézi, která je anatomicky oddělena 
od primárního postižení nere aktivní nor‑
mální tkání za zóno u perine oplastické 
re akce. Lokalizace primárního postižení 
ukazuje graf 1. Vstupní rentgenový sní‑
mek paci enta s  oste osarkomem proxi‑
málního humeru je na obr. 1. Paci enti ne‑
byli před di agnózo u oste osarkomu léčeni 
pro jiné nádorové onemocnění. U  sle‑
dovaných paci entů jsme neprokázali 
Li- Fra umeni syndrom.

Paci enti byli operováni ve dvo u orto‑
pedických centrech: 29  paci entů na or‑

Summary
Backgro und: We evalu ated the therape utic results in 44 pati ents (17 girls and 27 boys) with oste osarcoma from 1997 to 2006. Their average age was 
12.8 ye ars (2.5– 20.2). 41 pati ents had localised dise ase and 3 had primary metastases. Pati ents and Methods: We tre ated o ur 44 pati ents using CCG 
7921 POG 9351 INT 0133, the therape utic protocol of the North American co operative Children’s Oncology Gro up. The medi an of the follow up was 
5.5 ye ars (2– 11 ye ars). Results: 40 pati ents went into complete remissi on. 19 pati ents suffered relapses. Of these, 17 pati ents di ed –  15 progressed, 
1 di ed due to tre atment‑related toxicity, 1 di ed due to secondary acute myelo id le ukaemi a. As a whole, the pati ents had a 5- ye ar overall survival 
rate (OS) of 58.4% and a 5- ye ar event free survival rate (EFS) of 46.7%. The pati ents with localised extremity oste osarcoma (n = 40) had a 5- ye ar EFS 
rate of 51%. The pati ents with go od histological response (n = 22) had a 5- ye ar EFS rate of 63.6%, while pati ents with po or histological response 
(n = 18) achi eved a 5- ye ar EFS rate of 30.5% (p = 0.009). Conclusi on: The results of tre atment of pati ents with localised extremity oste osarcoma and 
pati ents with go od histological response to pre operative tre atment were very go od. The prognosis of pati ents with axi al localisati on and metastatic 
involvement was po or.
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Graf 1. Lokalizace primárního postižení.
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topedické klinice ve FN Motol a 2. LF UK 
v Praze a 14 paci entů na ortopedické kli‑
nice ve FN UK Bulovka, 1. LF UK Praha. 
Jednoho paci enta s postižením osového 
skeletu vstupně bi optovali na ne urochi‑
rurgickém oddělení ve FN Plzeň.

Histologickým vyšetřením jsme proká‑
zali následující vari anty oste osarkomů: 
18krát oste oblastický, 15krát chondro‑
plastický, 5krát smíšený, 3krát nediferen‑
covaný, 1krát oste oblastom like vari anta, 
2krát oste osarkom blíže nezařazený. 

V uvedeném so uboru sledujeme lé‑
čebné výsledky dosažené protoko‑
lem severo americké ko operativní sku‑
piny dětské onkologi e CCG 7921  POG 
9351 INT 0133. Po užívali jsme standardní 
režim, rameno A. Plánovaná délka léčby 

Obr. 1. Rentgenový snímek pacienta s osteosarkomem proximál‑
ního humeru.

Tab. 1. Léčebné výsledky CCG 7921 POG 9351 INT 0133 (analýza prognostických faktorů). 

Parametr 5-EFS 5-OS

Popis N % SE [%] % SE [%]

celý soubor 	 44 	 46,7 	 7,7 	 58,4 	 8,0

pohlaví chlapci
dívky

	 27
	 17

	 39,2
	 58,8

	 9,7
	 11,9

	 51,5
	 70,6

	 10,5
	 11,1

lokalizace I končetiny
axiální

	 40
	 4

	 51,5
	 0

	 8,0 	 65,8
	 0

	 8,1

lokalizace II lokalizované
lokaliz. + skip postižení
metastatické

	 41
	 4
	 3

	 47,8
	 50,0
	 33,3

	 7,9
	 25,0
	 27,2

	 60,2
	 75,0
	 33,3

	 8,3
	 21,7
	 27,2

lokalizace III distální
proximální

	 24
	 16

	 52,9
	 50,0

	 10,4
	 12,5

	 61,7
	 70,7

	 10,1
	 12,9

lokalizace IV femur
fibula
humerus
tibie

	 21
	 3
	 5
	 11

	 51,4
	 66,7
	 60,0
	 45,5

	 11,1
	 27,2
	 22,2
	 15,0

	 66,3
	 66,7
	 83,0
	 55,3

	 10,4
	 27,2
	 17,9
	 17,0

lokální terapie resekce
amputace/exartikulace

	 30
	 11

	 55,9
	 34,1

	 9,2
	 15,0

	 65,9
	 50,9

	 9,7
	 16,3

histologická
odpověď

grade 1–3
grade 4–6

	 22
	 17

	 63,6
	 32,3

	 10,3
	 12,1

	 79,7
	 37,4

	 9,3
	 12,5

Obr. 2. Pacient s osteosarkomem po chirurgickém výkonu: artro‑
déza kolene se štěpem.
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byla 31  týdnů. Dávkové schéma: vy‑
sokodávkovaný metotrexát (HD MTX) 
12  gr/ m2 1.  den (týden 3, 4, 8, 9, 15, 
16, 20, 21, 25, 26, 30, 31), doxorubicin 
(Doxo) 37,5 mg/ m2/ d 1. a 2. den (týden 0, 
5, 12, 17, 22, 27) a  cisplatina (CDDP) 
120 mg/ m2  den  1  (týden 0,5,12,17). 
Kumulativní dávka cytostatik byla 
MTX 144 g/ m2, Doxo 450 mg/ m2 a CDDP 
480 mg/ m2. Definitivní chirurgický výkon 
byl plánován v 10. týdnu. Všichni paci enti 
podepsali informovaný so uhlas s  výše 
uvedeným léčebným postupem.

Histologickou odpověď na před
operační chemoterapii jsme hodno‑
tili podle běžně zavedené stupnice Sal‑
zer- Kuntschik [20]:
•	 grade 1 –  žádné vitální buňky
•	 grade 2  –  ojedinělé vitální buňky na 

ploše menší než 0,5 cm
•	 grade 3 –  méně než 10 % vitálních buněk

(grade 1– 3  –  příznivá histologická 
odpověď)

•	 grade 4 –  10– 50 % vitálních buněk
•	 grade 5 –  více než 50 % vitálních buněk
•	 grade 6 –  plně vitální nádor

(grade 4– 6 –  nepříznivá histologická 
odpověď).

Křivky přežití jsme konstruovali podle 
metody Kaplana- Mei era a  rozdíly jsme 
počítali pomocí testu log‑rank [21– 22]. 
Pro stanovení přežití do selhání (EFS) 

jsme jako selhání hodnotili relaps, pro‑
gresi na léčbě, smrt v remisi. Medi án sle‑
dování paci entů byl 5,5 let (2– 11 let).

Výsledky
Chemoterapii jsme zahájili s medi ánem 
intervalu 9  dní (2– 92  dní) od di agnos‑
tické bi opsi e. Celý léčebný protokol do‑
končilo 29 (66 %) paci entů. U 12 paci entů 
jsme změnili léčbu  –  u  5  paci entů pro 
progresi onemocnění, u 6 paci entů pro 
relaps na léčbě a u 1 paci entky pro nef‑
rotoxicitu. U 2 paci entů jsme léčbu před‑
časně ukončili (1krát pro protrahovano u 
pancytopenii grade 4, 1krát pro plicní as‑
pergilózu). Jeden paci ent zemřel na to‑
xicitu léčby (kardi omyopati e po 2. cyklu 
chemoterapi e).

Chirurgi e
Lokální kontrola primárního nádoru: 
operaci v primární léčbě jsme indikovali 
u  41  paci entů. Resekční výkon byl pro‑
veden u 30 paci entů (73 %). U 4 paci entů 
nebyly hranice resekce dostatečné (3krát 
marginální, 1krát intralezi onální): 2krát 
pánevní lokalizace (další výkon nebyl 
možný) a  2krát končetinové lokalizace 
(v druhé době jsme indikovali amputaci). 
V  této skupině žije 21  paci entů (70 %) 
v kompletní remisi a 9 paci entů zemřelo. 
Čtyři paci enti (13 %) měli lokální relaps. 
Ablativní výkon (amputace/ exartikulace) 

byl primárně indikován u  11  paci entů 
(27 %). V této skupině 6 paci entů (54 %) 
žije v kompletní remisi a 5 paci entů ze‑
mřelo. Jeden paci ent měl lokální relaps. 
Srovnání EFS obo u skupin ukazuje tab. 1. 
Rentgenový snímek paci enta po chirur‑
gickém výkonu  –  artrodéza kolenního 
klo ubu se štěpem je na obr. 2.

Pro lokální kontrolu primárních plic‑
ních metastáz jsme operaci indikovali 
po uze u  jedné paci entky s  mnohočet‑
ným bilaterálním postižením. Paci entka 
relabovala v plicích a zemřela na progresi 
základního onemocnění.

Histologická odpověď na 
předoperační chemoterapii
Léčebným protokolem jsme dosáhli 
u 22 paci entů s příznivo u histologicko u 
odpovědí pětiletý EFS 63,6 % (grade 1  –  
6 paci entů, grade 2– 3 –  16 paci entů). Ne‑
příznivo u histologicko u odpověď mělo 
18  paci entů, kteří dosáhli pětiletý EFS 
30,5 % (grade 4 –  9 paci entů, grade 5  –  
7 paci entů, grade 6 –  2 paci enti). Rozdíl 
v EFS je signifikantní (p = 0,009). Srovnání 
závislosti EFS na histologické odpovědi 
zobrazuje graf 2. Histologicko u odpověď 
oste osarkomu po předoperační chemo‑
terapii ukazuje obr. 3.

Léčebným protokolem CCG 7921 POG 
9351 INT 0133 jsme dosáhli celkové pěti‑
leté přežití (Overall Survival –  OS) 58,4 % 

Obr. 3. Oste osarkom, bi opsi e před zahájením (A) chemoterapi e a po 6 cyklech léčby (B). Barvení hematoxylin a e osin, zvětšeno 400krát. 
(A) Nádor je silně buněčný, oste oblasty jso u velké, v tomto případě relativně uniformní, ale je patrná mitotická aktivita. V malém rozsahu 
je přítomna tvorba nádorového oste o idu, který je patrný jako homogenní nepravidelné pentlice mezi nádorovými buňkami v pravé části 
snímku. Zastiženy jso u také roztro ušené nenádorové oste oklasty. (B) V nádoru převládá tvorba nádorového oste o idu, buněčnost je malá, 
nádorové buňky jso u však v tomto zorném poli vitální. V levé části obrázku je lamela spongi ózy nenádorového původu.
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a  celkové pětileté EFS 46,7 % (graf 3). 
V  našem so uboru jsme prokázali statis‑
ticky signifikantní rozdíl v  léčebných vý‑
sledcích po uze u histologické odpovědi na 
předoperační léčbu. U chlapců jsme měli 
horší celkové přežití než u  dívek, avšak 
bez statistické významnosti. U končetino‑
vých lokalizací jsme nezaznamenali rozdíl 
mezi distálním a proximálním postižením. 
Nejlepší výsledky měli paci enti s postiže‑
ním humeru a nejhorší s postižením tibi e. 
Pro srovnání lokalizovaného onemocnění 
s primárně generalizovaným onemocně‑
ním a s axi álním postižením jsme neměli 

dostatečný počet paci entů. Analýzu těchto 
prognostických faktorů uvádí tab. 1.

Relapsy onemocnění
Relaps onemocnění postihl 18 paci entů. 
Medi án vzniku relapsu od dosažení 
1. kompletní remise (Complete Remisi on –  
CR) byl 14,7 měsíce (2,5 měsíce– 2,7 roku). 
Relaps na léčbě mělo 6 paci entů, relaps po 
ukončené léčbě první volby 12 paci entů. 
Tři paci enti měli lokální relaps a  15  dětí 
systémový relaps (10krát v plicích, 3krát 
v plicích a ve skeletu, 1krát ve skeletu a lo‑
kálně a 1krát v plicích a lokálně).

Léčbu druhé volby jsme indikovali 
u  16  paci entů. Základem byla snaha 
o  adekvátní odstranění všech nádoro‑
vých ložisek. 12krát jsme makroskopicky 
radikálně odstranili plicní metastázy. 
Paci enty jsme nejčastěji zajistili kombi‑
nací ifosfamidu a etoposidu. Dva paci enti 
podsto upili submyelo ablitní režim cyklo‑
fosfamid + melfalan s převodem perifer‑
ních kmenových buněk a jedna paci entka 
a utologní transplantaci kostní dřeně. Dva 
paci enti měli pro rozsáhlo u generalizaci 
procesu po uze symptomaticko u léčbu. 
Po druhém relapsu žije v 3. CR jen jedna 
paci entka s  opakovaným mnohočet‑
ným plicním postižením. U paci entů s re‑
lapsem jsme dosáhli pětiletý EFS 20,8 % 
a pětiletý OS 27,8 %.

Diskuze
Vrchol výskytu oste osarkomu nastává 
v  nižším věku u  dívek (10– 14  let) než 
u chlapců (14– 18 let) [23], což odpovídá 
i našemu so uboru, v němž byl průměrný 
věk dívek 11,4 let a chlapců 14 let. Také 
vyšší incidence onemocnění u  chlapců 
našeho so uboru 1,6 : 1 je shodná s ostat‑
ními pracovišti [4,6]. Výskyt oste osar‑
komu u dětí pod 5 let je vzácný 0,8 %– 2 % 
[3,23]. V  sledovaném období jsme měli 
po uze jednoho paci enta mladšího pěti 
let a čtyři paci enty mladší osmi let. Prů‑
běh onemocnění je u malých dětí stejný 
jako u  adolescentů [23– 24]. Meyers 
et al [1], kteří publikovali léčebné vý‑
sledky protokolu CCG 7921  POG 9351 
INT 0133 u 677 paci entů léčených v rámci 
COG, také neprokázali vliv věku na pro‑
gnózu paci entů. Proto jsme i u  této vě‑
kové kategori e v  so uladu s  protokolem 
volili stejný léčebný postup.

Cílem řady studi í je identifikovat pro‑
gnostické faktory, které by v budo ucnu 
mohly lépe stratifikovat léčbu paci entů. 
Bi elack et al [3] hodnotili dosud největší 
počet 1 765 paci entů s oste osarkomem 
léčených protokoly německé pracovní 
skupiny COSS (Co operative Oste osar‑
coma Study Gro up). Mezi nepříznivé pro‑
gnostické faktory patřila axi ální lokali‑
zace, metastatické postižení, nepříznivá 
histologická odpověď na předoperační 
léčbu a  neradikální chirurgický výkon. 
Stejný prognostický vliv jsme zazname‑
nali i u našich paci entů. Na rozdíl od práce 
Bielacka et al [3], kde u končetinových lo‑
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121086420

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Histologická odpověď

OS
EFS
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kalizací mělo postižení tibi e nejlepší pro‑
gnózu a postižení humeru nejhorší, byly 
v našem so uboru výsledky opačné. Také 
jsme neprokázali rozdíl mezi výsledky 
proximálního a distálního postižení, za‑
tímco ve studii Bi elacka et al [3] byla pro‑
ximální lokalizace nepříznivým prognos‑
tickým faktorem. V naší sestavě jsme však 
byli limitováni malým počtem paci entů. 
V hodnoceném so uboru měly dívky lepší 
přežití než chlapci. Stejné výsledky pub
likovali i Smeland et al [25] u paci entů lé‑
čených protokoly SSG (Scandinavi an Sar‑
coma Gro up), naproti tomu Bi elack et 
al [3] a  Meyers [1] rozdíl v  přežití mezi 
chlapci a dívkami neprokázali.

Nejdůležitějším faktorem v  léčbě 
oste osarkomu je lokální kontrola pri‑
márního nádoru [2,13,23]. Díky stále se 
zlepšujícím chirurgickým technikám je 
v dnešní době u 80– 90 % paci entů možný 
konzervativní postup [6,16,23,26,27]. Re‑
sekční výkon je indikován jen při dobré 
odpovědi na předoperační chemotera‑
pii, a  pokud je možné dosáhno ut bez‑
pečného odstranění nádoru s  adekvát‑
ními okraji (široké nebo radikální resekční 
okraje podle Ennekinga) [2,24]. V opač‑
ném případě je vždy doporučena am‑
putace [13,26]. Rozdíl v přežití paci entů, 
kteří podsto upili ablativní vs resekční 
výkon, není prokázán [3]. Ablativní vý‑
kony jso u indikovány obecně u paci entů 
s horší prognózo u anebo u periferních lo‑
kalizací s obtížno u rekonstrukcí zejména 
ve velmi mladém věku. V našem so uboru 
uvedené vyšší procento amputací (27 %) 
vyplývá z těchto důvodů. Počet lokálních 
recidiv byl srovnatelný u  záchovných 
i ablativních výkonů, zvláště s ohledem 
na pánevní lokalizace, kdy nádor nebylo 
možno vzhledem k jeho šíření do křížové 
kosti odstranit jinak než intralezi onálně.

Histologické hodnocení protinádo‑
rové odpovědi na indukční léčbu je jed‑
ním z klíčových prognostických faktorů 
u  paci entů s  oste osarkomy [28]. Vět‑
šina protokolů COG, včetně protokolu 
CCG 7921  POG 9351  INT 0133, po užívá 
hodnocení nekróz podle klasifikace 
Huvos  [1]. Za příznivo u odpověď pova‑
žují 98 % nekróz v  nádorové tkáni. Na‑
proti tomu evropská centra mají hranici 
příznivé odpovědi  ≥  90 % nekróz. Naše 
paci enty jsme hodnotili podle evrop‑
ských kritéri í. V  rámci COSS protokolů 

mají paci enti s  příznivo u histologicko u 
odpovědí pětileté EFS 68 % a  s  nepříz‑
nivo u odpovědí 39 % [2]. Stejné výsledky 
jsme měli i v našem so uboru. Po operační 
léčbu jsme na základě výsledků histolo‑
gického nálezu neměnili. Bi elack et al [3] 
ve své multivari antní analýze prokázali, 
že dívky mají vyšší procento příznivých 
odpovědí na předoperační chemoterapii 
než chlapci, ale tento trend jsme u sledo‑
vaných paci entů nezaznamenali. Při po‑
suzování odpovědi je nutné brát v úvahu 
i typ oste osarkomu, neboť nádory s vel‑
kým podílem chondroblastické složky 
mají méně příznivo u odpověď na che‑
moterapii [8,17,29]. Tuto zkušenost jsme 
měli i při hodnocení našich paci entů.

Prognóza paci entů s  primárně meta‑
statickým onemocněním je velmi špatná 
[6,30]. Přežití těchto nemocných závisí na 
počtu a  lokalizaci metastáz a  možnosti 
adekvátního odstranění všech ložisek 
[4]. Nejlepší naději mají paci enti s  plic‑
ními metastázami, u kterých se pětiletý 
EFS pohybuje kolem 30 % [7,9]. Pro pro‑
gnózu těchto paci entů je důležité, zda se 
jedná o unilaterální nebo bilaterální po‑
stižení, statisticky významný je i  počet 
plicních metastáz [3,7,31]. Některá pra‑
coviště revidují plicní metastázy, přes‑
tože vymizely po předoperační chemote‑
rapii [6], jiná ne [7– 8]. V našem so uboru 
podsto upila bilaterální torakotomii 
po uze jedna paci entka, která měla v dů‑
sledku mnohočetného plicního postižení 
i  opakované obo ustranné pne umoto‑
raxy. U dalších dvo u jsme revizi neindi‑
kovali  –  u  paci enta se solitárním posti‑
žením zmizelo ložisko po předoperační 
chemoterapii a  paci entka s  mnohočet‑
ným plicním postižením měla inopera‑
bilní progresi primárního nádoru. Pokud 
je u paci entů v době di agnózy prokázáno 
jiné metastatické postižení –  skelet, játra, 
slezina, lymfatické uzliny –  je prognóza 
velmi špatná [31]. Tito paci enti by mohli 
být kandidáty pro studi e fáze I– II [30,32]. 
V našem so uboru jsme paci enty s tímto 
postižením neměli, ale v předchozích le‑
tech jsme měli s jejich léčbo u obdobno u 
zkušenost.

Zvláštní skupino u zůstávají tzv. skip 
léze. Některá pracoviště je zahrnují mezi 
metastatická postižení [4,33]. Bi elack et 
al [3] řadí paci enty s izolovaným skip po‑
stižením mezi lokalizované onemocnění. 

Stejné hodnocení jsme po užili i u našich 
paci entů. Ve studii Sajadi et al [33] měli 
paci enti se skip postižením extrémně 
špatno u prognózu, naproti tomu v práci 
Kagera et al [31] měli tito paci enti pěti‑
leté EFS 47 %. Pro předoperační identifi‑
kace skip metastáz je suverénní metodo u 
MRI vyšetření [33], které však musí zobra‑
zit v dostatečném rozlišení celý kompart‑
ment  –  celo u postiženo u kost a  nejen 
vlastní nádor. V  našem so uboru jsme 
u  dvo u paci entů nalezli skip ložiska až 
během operace –  jeden paci ent měl re‑
laps onemocnění a  žije ve 2. CR, druhý 
zemřel na progresi onemocnění. Další 
dva paci enti se skip postižením, kteří žijí, 
měli tato ložiska prokázána na scintigra‑
fii skeletu a na CT, během operace nale‑
zena nebyla. Nemůžeme tedy s  jistoto u 
říci, zda se u těchto dvo u paci entů jed‑
nalo o skip léze.

I přes nejlepší standardní terapii má 
přibližně jedna třetina paci entů, která 
dosáhla kompletní remise, relaps one‑
mocnění [4,13,34]. Některé studi e pova‑
žují za příznivé vznik relapsu za ≥ 12 mě‑
síců od di agnózy [8,35], jiné ≥ 24 měsíců 
od di agnózy CR [6,16,36–38]. Naproti 
tomu Crompton et al [34] rozdíl v přežití 
paci entů s  relapsem před 12. měsícem 
a později nebo před 24. měsícem a poz‑
ději neprokázal. Medi án vzniku relapsu 
v zahraničních centrech se pohybuje mezi 
14 a  23 měsíci [3,16,34,38]. Medi án vzniku 
relapsu u  našich paci entů byl stejný  –  
15  měsíců. Nejčastějším projevem reci‑
divujícího onemocnění jso u plicní meta‑
stázy [8,38,39]. Kempf- Bi elack et al [38] 
v  multivari antní analýze 576  paci entů 
s relapsy prokázala, že počet plicních me‑
tastáz je statisticky signifikantní pro pře‑
žití paci entů, zatímco Harting et al [8], 
kteří hodnotili 137  paci entů s  plicními 
metastázami, žádno u so uvislost mezi 
EFS a počtem resekovaných plicních me‑
tastáz neprokázali. Obtížné je stanovení 
počtu malých metastáz (rozměry pod 
5 mm nelze na CT detekovat) [9]. Kvůli 
tomu se předpokládá, že řada paci entů 
s  prokázaným unilaterálním postiže‑
ním plic má již v době operace nedeko‑
vatelné postižení bilaterální [9,40]. Není 
jasné, zda tito paci enti mají podsto upit 
unilaterální torakotomii nebo bilaterální 
exploraci [9]. Su et al [40] na základě ana‑
lýzy 84 paci entů se synchronními i meta‑
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chronními plicními metastázami dopo‑
ručují, že pokud se jedná o  unilaterální 
plicní postižení na CT v rozmezí dvo u let 
od di agnózy, je nutná bilaterální torako‑
tomi e. U našich paci entů jsme revidovali 
obě plíce, jen pokud zde bylo ze zobrazo‑
vacích metod podezření na metastatický 
proces. Řada retrospektivních studi í pro‑
kázala potenci ální kurativní efekt opako‑
vaných resekcí plicních metastáz [8,37]. 
Ve shodě s  těmito zkušenostmi jsme 
paci entku, která žije v 3. CR indikovali ke 
třem torakotomi ím. Lokální relaps se vy‑
skytuje u  4– 10 % paci entů [13,16]. Tito 
paci enti mají velké riziko vzniku meta‑
statického postižení a úmrtí na progresi 
onemocnění [41]. U  většiny studi í pro‑
gnózu lokálního relapsu ovlivňují u pri‑
mární operace chirurgické okraje a  his‑
tologická odpověď [6,8,13]. Nathan et al 
[35] vliv histologické odpovědi na pře‑
žití paci entů s lokálním relapsem nepro‑
kázali. V našem so uboru měli tři paci enti 
(7 %) izolovaný lokální relaps. Dva z nich 
měli nepříznivo u histologicko u odpo‑
věď a mikroskopicky neradikální výkon. 
Žije po uze jeden paci ent, který měl mi‑
kroskopicky radikální odstranění primár‑
ního nádoru a příznivo u histotologicko u 
odpověď.

Dosud neexistuje jednotná standardní 
léčba druhé volby pro relapsy [2,4,19]. 
Pro přežití paci entů je nezbytné dosažení 
druhé chirurgické remise [38]. Efekt che‑
moterapi e je diskutabilní [38], v  někte
rých pracích nebyl přínos chemoterapi e 
potvrzen vůbec [34,41]. Hawkins et al 
[37] v terapii recidivujících oste osarkomů 
nejvíce po užívali ifosfamid a etoposid (IE) 
nebo v kombinaci s karboplatino u (Ifos‑
famid  +  Carboplatin  +  Etopozid  –  ICE). 
U  našich paci entů jsme nejčastěji volili 
stejná cytostatika. Celkové pětileté pře‑
žití paci entů s  relapsy klesá pod 30 % 
[36– 38,42]. V  našem so uboru jsme do‑
sáhli pětileté OS 27,8 %. Většina paci entů 
má relaps onemocnění během prvních 
dvo u let od di agnózy [36]. Během pěti let 
od bi opsi e vznikne 94 % relapsů, 5 % do 
10 let a jen 0,7 % později [39]. Medi án sle‑
dování našich paci entů je 5,5 let a před‑
pokládáme, že počet paci entů s  pozd‑
ními relapsy nebude vysoký.

Vzhledem ke krátké době sledování 
paci entů se nemůžeme vyjádřit k  ri‑
ziku vzniku sekundárních nádorů. Bacci 

et al [12] sledovali 1  205  paci entů po 
léčbě oste osarkomu. Medi án vzniku se‑
kundární malignity solidní nádor vs he‑
matologická malignita byl 9,4 vs 2,6 let. 
V našem so uboru zemřel jeden paci ent 
na sekundární akutní myelo idní le ukemii 
čtyři měsíce po ukončené léčbě oste osar‑
komu. Meyers et al [1] měli ve svém 
so uboru 1,6 % sekundárních malignit 
s medi ánem sledování 4,8 let.

Jak jsme již uvedli v úvodu sdělení, jso u 
v léčbě oste osarkomu účinná tři cytosta‑
tika: doxorubicin, cisplatina, metotrexát 
[2,4]. Přínos čtvrtého cytostatika, ifos‑
famidu, který je užíván od roku 1980, je 
stále zvažován [1– 3,6,14]. U řady vysoce 
rizikových solidních nádorů bylo dosa‑
ženo pokroku v léčbě eskalací dávek cy‑
tostatik [16,43]. Ve studii EOI (Europe an 
Oste osarcoma Intergro up) intenzifikovali 
podání cisplatiny a doxorubicinu v před
operační chemoterapii oste osarkomu, 
které sice statisticky významně zvýšilo 
procento příznivých histologických od‑
povědí, ale nemělo vliv na celkové pře‑
žití paci entů [17]. Studi e COSS sledovaly 
zvýšení dávkové intenzity Dose Intensity 
(DI) do dvo ustého dne léčby. Také nepro‑
kázaly žádno u korelaci mezi DI 200 me‑
totrexátu, cisplatiny a ifosfamidu a léčeb‑
nými výsledky [14]. Na základě těchto 
výsledků můžeme zatím říci, že zvýšení 
dávkové intenzity prognózu paci entů 
s oste osarkomem nezlepší.

Výsledky nejen naší, ale i jiných zahra‑
ničních prací jso u pro nízko u incidenci 
onemocnění limitovány počtem hod‑
nocených paci entů. Je to jeden z  dů‑
vodů, proč jso u závěry těchto studi í 
nejednotné. Od roku 2005 pracuje sku‑
pina EURAMOS (Europe an and Ameri‑
can Oste osarcoma Gro up), která vznikla 
spojením COG (centra v USA), COSS (Ně‑
mecko, Švýcarsko, Maďarsko, Rako usko), 
SSG (Dánsko, Finsko, Norsko, Švédsko, Is‑
land) a EOI (Velká Británi e, Franci e, Itáli e, 
Belgi e, Nizozemsko, Španělsko, Portugal‑
sko, Řecko, Slovinsko). Jejím cílem je na 
velkém počtu sledovaných paci entů na‑
lézt pro paci enty s oste osarkomem op‑
timální léčebno u strategii. EURAMOS 
vytvořila jednotno u multicentricko u ran‑
domizovano u studii, která má mimo jiné 
zjistit, zda imunoterapi e spolu s  CDDP, 
Doxo a  MTX může zlepšit prognózu 
paci entů s  příznivo u histologicko u od‑

povědí a zda přidání ifosfamidu a etopo‑
sidu zlepší prognózu paci entů s nepříz‑
nivo u histologicko u odpovědí. Od roku 
2006 jso u paci enti na klinice dětské he‑
matologi e a  onkologi e léčeni stejným 
protokolem.

Závěr
Léčebným protokolem CCG 7921  POG 
9351 INT 0133 jsme dosáhli celkový pě‑
tiletý OS 58,4 % a  pětiletý EFS 46,7 %. 
Paci enti s  příznivo u histologicko u od‑
povědí měli pětiletý EFS 63,6 %, paci enti 
s  nepříznivo u odpovědí měli pětiletý 
EFS 30,5 %. Paci enti s  postižením kon‑
četin měli pětiletý EFS 51 %. Pro hodno‑
cení metastatického postižení a  axi ál‑
ních lokalizací jsme neměli dostatečný 
počet paci entů. Osud této malé skupiny 
byl špatný. Paci enti s lokalizovaným one‑
mocněním léčení stejným protokolem 
v rámci COG mají předpokládaný pětiletý 
EFS 64 %. Naše výsledky se pohybují na 
dolní hranici publikovaných výsledků za‑
hraničních center, ale jak jsme se již zmí‑
nili, hodnocení bylo limitováno menším 
počtem sledovaných paci entů. Zařazení 
nově přijatých paci entů s  oste osarko‑
mem do léčebného protokolu EURA‑
MOS může přinést další zlepšení léčeb‑
ných výsledků, je však nutná delší doba 
sledování.
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