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Suhrn:V rokoch 1987 - 1996 bolo lie¢enych na Klinike radioterapie a onkolégie FN v KoSiciach 20 chorych s diagnézou oste-
osarkom (OS). Z toho bolo 14 muZov a 6 Zien, priemerny vek celého siboru bol 28,7 rokov (interval 17 - 46 rokov) 16 pripa-
dov OS bolo lokalizovanych na kondatinich. Neoadjuvantn4 chemoterapia bola aplikovand 11 chorym, nisledna opericia bola
vykonand u 8 chorych. Primarna operacia bola vykonan4 u 9 chorych s néslednou adjuvantnou chemoterapiou u 8 chorych.
2-rofné prezivanie celého stiboru bolo 85 %, 5 ro&né 50 %, 7 ro&né 28 %. Medisn preZitia bol 4,5 roka, dlhodobo preZiva 6
chorych v intervale 12 - 71 mesiacov. V préci st uvedené literdrne tdaje lietebnych vysledkov a prognostickych faktorov OS.

KTicové slovi: osteosarkém, chemoterapia, prognostické faktory

Summary: In the years 1987 - 1996, 20 patients with osteosracoma (OS) were treated at the Department of Radiotherapy and
Oncology University Teaching Hospital KoSice. There were 14 males and 6 females with median age 28.7 years (17 - 46 years)
16 cases had OS on limbs.Neoadjuvant chemotherapy was administered to 11 patients, followed by surgery in 8 patients.
Primary surgery was performed in 9 patients with adjuvant chemotherapy to 8 patients. 2 year survival of the whole group of
patients was 85%, 5 years 50% and 7 years 28%. Median survival was 4,5 years, 6 patients survived long-term in the interval
12 - 71 months. The authors have summarised the literature of treatment results and prognostic factors in OS.
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Uvod

Incidencia osteosarkémov (OS) je nizka,sd to 2 pripady na
1 000 000 obyvatelov.U 6 roénych deti je to 1 pripad na
1 000 000 deti, 5 pripadov na 1 000 000 11 ro&nych deti a 11
pripadov na 1 000 000 14 ro¢nych deti (17). Na Klinike
Rédioterapie a onkol6gie FN v Kogiciach bolo v rokoch 1987
aZ 1996 lieenych 20 chorych s osteosarkémami. V prici ana-
lyzujeme tento klinicky stbor ako aj uvadzame literarny pre-
hlad lie¢by osteosarkémov.

Material a metodika

Vrokoch 1987 - 1996 bolo liefenych na Klinike Rédioterapie
a onkol6gie FN v Kogiciach 20 chorych s diagn6zou ostosar-
kém. Z toho bolo 14 muZov a 6 Zien, priemerny vek celého
suboru 28,7 rokov (interval 17 - 46 rokov) (tabulka &. 1).
Histologicky typ OS bol: OS bez bliZ3ej Specifikicie 11 pri-
padov,0S chondroplasticky 3 pripady, OS teleangiektaticky 2
pripady a po jednom pripade bol OS osteoplasticky,0S juxta-
kortikalny,OS fibroplasticky a OS extraossedlny (tabulka &.2).
Lokalizicia nadorov bola nasledovna:Femur 11 pripadov, tibia
3 pripady, humerus 2 pripady a po jednom pripade bol OS loka-
lizovany v sinus frontalis, sinus maxillaris vpravo, os sacrum,
retroperitoneu (tabulka ¢. 3).

Lie¢ba

Neoadjuvantn4 chemoterapia bola aplikovana 11 chorym,
nisledna amputéicia bola vykonand u 6 chorych a opericia
s aplikdciu endoprotézy bola u 2 chorych. Adjuvantn4 che-
moterapia po operécii bola aplikovana 4 chorym. Prim4rna
opericia bola vykonana u 9 chorych s nislednou adjuvantnou
chemoterapiou u 8 chorych (tabulka &.4).

Typ neoadjuvantnej chemoterapie bol nasledovny: vysoko-

davkovany metotrexat (HD MTX) s cisplatinou, Rosenova
schéma T7, T10, T12, HD MTX s doxorubicinom a onkovi-
nom,resp.cisplatina s metotrexatom a doxorubicinom.

V adjuvantnej chemoterapii boli pouZivané schémy: Roseno-
va T12, doxorubicin - cisplatina, HD MTX s doxorubicinom
a cyklofosfamidom, bleomycin s cyklofosfamidom a dactino-
mycinom resp.cisplatina s doxorubicinom a ifosfamidom
(tabulka &.5).

Toxicita lie€by bola prijateIn4, neboli pozorované zdvaZné feb-
rilné neutropénie s exitom. Efektivitu neoadjuvantnej chemo-
terapie nemoZeme hodnotit, pretoZe histopatologicky nebolo
uréované percentuélne zastipenie nekroz v resekate. O dspes-
nosti multimodalne;j lietby moZno usudzovat z krivky preZi-
vanie celého siiboru chorych (vypogitané podla Kaplan - Mei-
erovej met6dy). 2 ro€né preZivanie bolo 85 %, 5 ro&né 50 %
a7 rocné 28% (graf ¢. 1). Medi4n preZitia bol 4,5 roka. Dlho-
dobo preZiva 6 chorych (30 %) v intervale 12 - 71 mesiacov.
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Tabulka ¢. 1: INCIDENCIA

Rok 198719881 1989 | 1990|1991 { 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996

Poget
vhmadov| LL4 3O 3|30

Pocet pacientov 20
muZov 14
Fien 6

Priemerny vek 28,7 rokov (17-46 rokov) 5

Tabulka & 2: TYP OSTEOSARKOMU

Osteosarcom 11

OS chondroplasticky
OS teleangiektaticky
OS osteoplasticky
OS juxtakortikalny
OS fibroplasticky

e B W

OS extraosseilny

Tabulka & 3: LOKALIZACIA

Lokalita Podlet pacientov
Femeor 11
pravy prox. 1
dist. 6
Tavy dist. 4
Tibia 3
prava prox. 2
Iava prox. 1
Humerus 2
pravy prox. 1
Tavy prox. 1
Sinus frontatalis 1
Sinus macxillaris vprave 1
Os. Sacrum 1
Retroperitoneum 1
Tabulka & 4: APLIKOVANA LIECBA
Neoadjuvantna chemoterapia 11
Amputécia 6
Opericia s endoprotézou 2
Adjuvantna chemoterapia po operacii 4
Primarna opericia 9
Adjuvantna chemoterapia 8
Tabulka €. 5: TYP CHEMOTERAPIE
Neoadjuvantni chemoterapia Adjuvantni chemoterapia
HD MTX-cisplatina RosenT 12
RosenT7.T10,T 12 doxorubicin-cisplatina
HD MTX-doxorubicin-onkovin | HD MTX-doxorubicin-cyklofosfamid
doxorubicin-cisplatina bleomycin-cyklofosfamid-dactinomycin
cisplatina-doxorubicin-ifosfamid

Diskusia

Od 80 tych rokov sa lietebné vysledky OS vyrazne zlep§ili
hlavne v dosledku aplikacie HD MTX (1,2). St zname pro-
gnostické faktory, ktoré ovplyvituji vysledok lie¢by. S to
hlavne: lokaliz4cia niddoru (hor$ie vysledky v oblasti hlavy
akrku), velkost nddora, percento chemoterapioun indukovanej
nadorovej nekrézy, hladina sérovej LDH pred lieCbou, pouZi-
tie HD MTX (4,5,8,9,10,16).
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Kassir a kol.vykonal metaanalyzu nerandomizovanych $tidii

lietby OS lokalizovanych v oblasti hlavy a krku. Analyzova-

li 173 chorych lie€enych chirurgicky a niektori aj adjuvantnou

chemoterapiou.5 ro€né preZitie bolo len 37 % (7).

Provisor a kol.lie¢ili 268 deti v rokoch 1983 - 1986 4 cyklami

HD MTX a jednym cyklom chemoterapie s pouZitim bleomy-

cinu,cyklofosfamidu a dactinomycinu. Sledovali histologicku

odpoved na chemoterapiu. Chori s dobrou histologickou odpo-
vedou (menej ako 5% vitalnych malignych buniek) boli nisled-
ne lieeni metotrexatom, dactinomycinom a doxorubicinom.

Chori so slabou odpovedou boli lie¢eni dactinomycinom,doxo-

rubicinom a Cisplatinou. 8 ro¢né preZivanie celého siiboru bolo

60 %. 28 % malo dobri histologickd odpoved a 8 rokov pre-

Zivalo 87 %, chori so zlou histologickou odpovedou preZiva-

li 8 rokov len 52 %. T4to praca dokazuje, Ze preZivanie zavisi

od histologickej odpovede na neoadjuvantni chemoterapiu (6).

Babin a kol lie<ili 20 chorych s OS s lokaliziciou na dolnych

koncatinach.Priemerny vek chorych bol 19 rokov. Aplikova-

li neoadjuvantni chemoterapiu Rosenovu schému T 10, alebo

franciizsky protokol OS 87 7 ro¢né preZivanie bolo 76 % (3)

Bieling a kol. retrospektivne analyzovali 128 chorych liede-

nych v osteosarkémove;j §tidii intenzivnou chemoterapiou.

Velkost nddoru merali trojdimenziondlnym meranim pri rtg

vySetreni. Zistili, Ze u nadorov vi&Sich ako 150 cm?3 je zvyse-

n4 incidencia metastazovania.Potvrdili, Ze velkost nadoru je

dolezitym prognostickym faktorom (4).

Jaffe akol. z M.D.Anderson Cancer Centre v Houstone pova-

Zuju intraarteridlnu aplikiciu cisplatiny za §tandartny postup,

ktorym dosahujt objektivnu lie¢eni odpoved v 57 % (hlavne

parcidlne remisie). 5 rokov preZiva 65 - 75 % chorych (5)

Bramwellova v rozsiahlom ¢lanku analyzuje dosiahnuté lie-

Cebné vysledky u OS a uvidza nasledovné zavery (8):

1. Intraarteridlna chemoterapia zvy3uje lie¢ebnii odpoved, ale
nezvy3uje preZivanie chorych.

2. U histologicky slabej odpovede na neoadjuvantnii chemo-
terapiu nasledna zmena typu pooperacnej chemoterapie
neviedla k zlepSeniu prognézy. T4to koncepcia bola zave-
dena Rosenom,zatial sa viak nepotvrdilo ovplyvnenie pre-
Zivania u chorych, ktorym bola zmenena chemoterapia.

3. Neoadjuvantna versus pooperaéna chemoterapia:
Neoadjuvantna chemoterapia umoZiiuje vykonat amputa-
ciu s aplikaciou protézy, podIa histologického vySetrenia
resekitu (% nekrotickych buniek) moZno odhadnut pro-
gnoézu '

4. Dizka neoadjuvantnej chemoterapie:

Aplikuji sa 2-4 cykly, chirurgicka lie¢ba medzi 6 - 15 tyz-
dilom

Prognéza chorych s progresiou po primarnej chemoterapii je

z14. Patel a kol.aplikovali paclitaxel v ddvke 175 mg/m? v 24

hod. infiizii kaZdé 21 dni 15 chorym priemerného veku 31

rokov s progresiou po primarne;j §tandardnej chemoterapii (HD

MTX, doxorubicin, ifosfamid, cisplatina). U jedného chorého

pozorovali stabiliziciu ochorenia, ale 14 chorych malo pro-

gresiu choroby. Stidia potvrdila, %e paclitaxel v tomto davko-

vani je neacinny (9).

Ferrari a kol.analyzovali dlhodobé preZivanie u chorych s OS

koncatin lie¢enych neoadjuvantnou chemoterapiou (16). 127

chorych bolo lietenych v rokoch 1983 - 1986 v randomizova-

nej §tadii s HD MTX 7,5g/m? versus MTX v ddvke 750 mg/m?2.

V obidvoch ramenach bola eSte aplikovana cisplatina 120

mg/m2 v 72 hod.infazii intraarteridlne. Boli aplikované 2 cyk-

ly neoadjuvantnej chemoterapie a operécia vykonana v 6 tyZd-
ni lie¢by. U chorych s dobrou histologickou odpovedou (viac
ako 90% nekr6z) boli aplikované poopera¢ne 2 cykly s MTX

a cisplatinou.

U zlej histologickej odpovedi (nekrézy v 60 - 89 %) bola apli-

kované poopera¢na chemoterapia s pouZitim doxorubicinu, cis-

platiny, MTX v trvani 33 tyZdilov. U chorych so slabou histo-
logicou odpovedou (nekr6zy menej ako 60 %) bola aplikova-
né chemoterapia s pouZitim doxorubicinu, bleomycinu, cyklo-



I fosfamidu, dactinomycinu v celkovej diZke 45 tyZdiiov. 12-rog-
- né celkové preZitie bolo 53 %, bezrelapsové preZitie 46 %.
Dobra histologicka odpoved sa dosiahla u 62 % chorych,kto-
rym aplikovali HD MTX, ale iba u 42 % s niZz$ou davkou MTX.
. 12-ro¢né bezrelapsové preZitie u dobrej histologickej odpove-
di bolo 61 %, u zlej odpovedi 35 % a u slabej odpovedi 13 %.
12-roéné bezrelapsové preZitie chorych li¢enych HD MTX
bolo 52 %, u chorych lie¢enych nizkou davkou MTX bolo len
. 38 %. NajdoleZitej¥imi prediktivnymi faktormi bezrelapsové-
ho preZitia bolo dosiahnutie nadorovej nekrézy viac ako 90 %,
sérova hladina LDH a davka MTX.

Takisto Delepin a kol (10) metanalyzou potvrdili vplyv HD

MTX na preZivanie chorych. Vyznam HD MTX bol spo-

chybneny po publikécii prvej EOI §tidie v ktorej sa porovna-

vali 6 cyklov chemoterapie s pouZitim cisplatiny a doxorubi-
cinu oproti Styrom cyklom cisplatiny s doxorubicinom a ¥ty-
rom cyklom HD MTX. Bezrelapsové preZitie prvej modality

lie¢by bolo 57 % oproti druhej 41 % (11).

Druhé 3tddia EOI (12) porovndvala chemoterapiu s cisplati-

- nou a doxorubicinom oproti chemoterapii s HD MTX, onko-

vinom, cisplatinou,doxorubicinom,bleomycinom,cyklofosfa-

midom a dactinomycinom. Celkové preZitie obidvoch schém
bolo rovnaké (55 %), bezrelapsové preZitie tieZ (39 % versus

40 %) PoutZitie ifosfamidu u chorych so slabou histologickou

odpovedou na neoadjuvantni chemoterapiu s HD MTX, cis-

platinou a doxorubicinom umoZiiuje dosiahnat rovnaku prav-
depodobnost bezrelapsového preZitia ako chorym s dobrou
histologickou odpovedou na neoadjuvantni chemoterapiu

(13). SIubné aktivita vysokoddvkovaného ifosfamidu bola

popisand u recidivy osteosarkému (14,15).

Vivien Bramwellova (18) analyzovala ¢lanky publikované

v rokoch 1991 - 1996 o tlohe chemoterapie v liecbe nemeta-

stazujicich OS kon¢atin, s cielom dat odpovede na nasleduj-

tice otdzky:

1. Adjuvantni chemoterapia zlep3uje preZivanie?

2. Su vysledky Rosenovho T10 protokolu reprodukovateIné?

3. Je chemoterapia s dvoma najicinnej$imi liekmi (doxoru-
bicin - cisplatina) tak efektivna v adjuvantnej lie¢be ako iné
reZimy polychemoterapie?

4. Histologicka odpoved na neoadjuvantnii chemoterapiu kore-
luje so zniZenim lokalnych recidiv a zvySenim preZitia?

5. Zmena schémy chemoterapie u chorych so slabou histolo-
gickou odpovedou na neoadjuvantnii chemoterapiu zlep-
Suje preZitie?

6. Neoadjuvantna chemoterapia pred chirurgickou lie¢bou
zlepSuje preZitie?

- 7. S niektoré cytostatika alebo ich spdsob podania (i.a., i.v.,
dlZzka podania, celkova davka, davkova intenzita, farma-
kokinetika) rozhodujiice pre efekt liecby?

8. M6Zu niektoré nové lieky ako napr.ifosfamid byt inkorpo-
rované do polychemoterapeutickych schém a takto zvysit
histopatologicky response rate a preZitie?

9. M6ze sa ddvkova intenzita zvysit pridanim rastovych fak-
torov?

Stru¢né odpoved na otazky 1,2,3, a 7,8,9 je 4no, na otazku 4

ano ale s vyhradami a na otdzky 5, 6 zatial nie st jednoznad-

né dokazy. Budice zlep3enie lieCby osteosarkémov vidi auto-
rka v zavedeni novych cytostatik, v intenzifikatnej chemote-
rapii, zniZeni chemorezistencie, imunoterapii.

Nasledne v praci autorka analyzuje vysledky publikovanych

tridlov a udava nasledujtice zavery:

1. Randomizované $tidie MIOS a UCLA priniesli dostatog-
né dokazy efektivity polychemoterapie v prevencii,alebo
oddialeni relapsov.

2. T 10 protokol bol opakovany vo viacerych $tidiach, ale
vysledky nikdy neboli také dobré ako v Rosenovych pub-
lik4ciach.

3. Priame randomizované porovnanie medzi chemoterapiou
s pouZitim doxorubinu - cisplatiny a modifikovanym T 10
protokolom nedokazali rozdiel v bezrelapsovom preZiti
a celkovom preZiti.

4. Viaceré §tidie dok4zali predi¥ené pre¥itie u chorych s dob-
rou histologickou odpovedou na chemoterapiu.

5. Rozporné udaje st pre salvage chemoterapiu u chorych so
slabou histologickou odpovedou na induk&nii chemoterapiu.

6. Neoadjuvantna chemoterapia m4 jasny benefit u chorych
s naslednou chirurgickou lie¢bou a zavedenim endoproté-
zy, nedokézalo sa v3ak, Ze zvy3uje preZivanie.

7. Pre HD MTX farmakokinetika je d6leZita pre efektivitu.
Nie st presved¢ivé dokazy,Ze intraarteridlne podanie cis-
platiny zlep3uje lie€ebné vysledky. V metaanalyze ddvko-
vé intenzita doxorubicinu koreluje s dobrou histologickou
odpovedou na neoadjuvantnii chemoterapiu. Predpoklada
sa, Ze kontinudlna infizia doxorubicinu je menej efektivna
ako bolus podanie.

8. PredbeZné vysledky tridlov v ktorych sa pridal ifosfamid
ku inym cytostatikam st povzbudzujice.

Dalej mame k dispozicii konsensus lie¢by osteosarkémov, kto-
ry vypracovali experti European School of Oncology a je k dis-
pozicii na internetovej adrese (19).
Kapitola 6 - pojednava o lietbe osteosarkomov na 11 strandch.
(chirurgicka lie¢ba, vyber chemoterapie, postup u inoperabil-
ného ochorenia, solitirne metastazy v plicach, extrapulmo-
narne metastazy, lokilna recidiva).
V kapitole vyber chemoterapie sa uvadza: predopera¢ne sa naj-
viac pouZiva doxorubicin, cisplatina, HD MTX a ifosfamid.
Vyber lieCebného protokolu je rézny v jednotlivych onkolo-
gickych centrach. V sii¢asnosti reZim s pouZitim dvoch najvi-
ac aktivnych liekov (cisplatina a doxorubicin) sa méZe pova-
Zovat za Standardnu lieCbu. Dok4azala sa ddleZitost divkovej
intenzity. Je potrebné sa vyhniit akejkolvek redukcii davok ale-
bo predlZenim prestdvky medzi cyklami. Predopera¢na che-
moterapia sa ddva v 3-4 cykloch. V chirurgickej vzorke by sa
mal ur¢it stupefi nekrézy a nasledna chemoterapia sa vyberie
podla tohto vysledku Nedokdzalo sa, Ze zmena chemoterapie
ovplyviiuje preZivanie. Liecba oby€ajne trva niekolko mesia-
cov, od 6-cyklov (rozdelenych na predoperacni a pooperag-
ni) aZ do 1 roka.

Zaverom moZno konStatovat, Ze v naSich podmienkach vzhla-
dom na nizku incidenciu OS chori by mali byt lie¢eni v $peci-
alizovanych onkologickych centrich, kde im méZe byt poskyt-
nuté optimalna multimodélna lietba. Z farmakoekonomické-
ho pohladu je vyhodnej3ia chemoterapia s pouZitim cisplati-
ny a doxorubicinu, ktord mé rovnaku efektivitu ako schémy
s pouZitim HD MTX. Na na3ej klinike od roku 1998 pouZiva-
me v neoadjuvantnej lieCbe kombinéciu cisplatiny s doxoru-
bicinom. :
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