10. ZHOUBNY NOVOTVAR KOSTI (C40-41)

Lécba primarnich kostnich nadoru je vedena vzdy na zakladé rozhodnuti multioborového tymu (ortoped, hrudni chirurg,
pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, intervenéni radiolog, klinicky/détsky onkolog, radia¢ni onkolog, patolog,
psycholog) s dostate¢nymi zkusenostmi s Ié¢bou téchto nddor(. Vhodné je zafazeni téchto pacientud k [é¢bé v rdmci pro-
bihajicich mezinarodnich klinickych studii. Protokoly pro |é¢bu konvenéniho osteosarkomu a Ewingova sarkomu nelze
na tomto misté zjednodusit, nutno vychazet z originalnich text protokoll klinickych studii (zminény pouze zakladni
rezimy). Lé¢ba chordomu, obrovskobunééného kostniho nadoru ¢i adamantinomu je nad ramec kapitoly.

Volba lécebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nddoru, operabilité, histologickém subtypu, pfitomnosti
vzdalenych metastaz, celkovém stavu pacienta, pfitomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. Zakladni moda-
litou je lé¢ba chirurgicka, doplnénd lécbou systémovou dle histologie. Radioterapie ma postaveni metody doplnkové.
V pfipadé relapsu je prioritou dosazeni chirurgické remise.

10.1 Konven¢ni osteosarkom

«» neoadjuvantni chemoterapie — HD methotrexat, cisplatina, doxorubicin (MAP,,EURAMOS1"), pfi riziku podani MTX (vék,
interkurence) pouze kombinace AP, AP-|, restaging, chirurgicky vykon a

- adjuvantni chemoterapie - MAP + mifamurtid*,

« pacienti vyssiho véku mohou profitovat z primérné chirurgického vykonu s néslednou adjuvantni chemoterapii.

2. linie — neni jasné definovana, individualni pristup dle predléceni, EFS, PS, lokalizace a po¢tu metastaz (ifosfamid/eto-
posid, cyklofosfamid/etoposid, cyklofosfamid/topotekan, gemcitabin, gemcitabin/docetaxel, sorafenib, regorafenib, ca-
bozantinib, HD ifosfamid, ifosfamid/karboplatina/+ etoposid, bisfosfonaty, samarium).

EURAMOS, MAP:
davka (mg/m?) zpUGsob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 37,5 1., 2.
(=75 mg/m?/sérii)
cisplatina 60 1., 2.
(= 120 mg/m?/sérii + G-CSF
methotrexat 12 g/m? 21, 28. rescue leucovorinem
(max. doporucena celkova davka dle protokolu

20 gramu/1 podani)

10.2 High grade vietenobunécné/nediferencované pleiomorfni kostni sarkomy)

« neoadjuvantni chemoterapie - pouze v indikovanych pfipadech na zédkladé rozhodnuti multioborového tymu - doxo
rubicin, cisplatina,

« adjuvantni chemoterapie mozna - doxorubicin, cisplatina,

« paliativni chemoterapie — reZimy pro osteogenni sarkom.

10.3 Chondrosarkom

«adjuvantni chemoterapii kombinovanou na bazi antracyklinu Ize zvazit (neni standard) u dediferencovaného typu
chondrosarkomu, neoadjuvantni/adjuvantni u mesenchymalniho typu chondrosarkomu, v ostatnich pfipadech neni
indikovana,

« paliativni chemoterapie pfi klinickém stadiu IV je mozna (doxorubicin, cisplatina, ifosfamid, gemcitabin/docetaxel, pa-
zopanib).



10.4 Nadory skupiny Ewingova sarkomu (i mimokostni)

« induk¢ni chemoterapie - rezim VDC-IE a 2 tydny (protokol Euro Ewing 2012), restaging, lokalni 1é¢ba a

« konzolida¢ni chemoterapie - rezim IE/VC a 2 tydny, RT pouze v indikovanych pripadech, HD chemoterapie busulfan/
melfalan nebo treosulfan/melfalan s auto PBSC pouze v indikovanych piipadech a to jako konzolidace CR u high risk,
MO, poor responderd.

2. linie — individualni pfistup: topotekan/cyklofosfamid, HD ifosfamid, karboplatina/etoposid (pfipadné méné ucinné re-

Zimy: docetaxel/gemcitabin, irinotekan/temozolomid, cabozantinib) bisfosfonaty.

EURO EWING 2012:
rezim davka (mg/m?) den podani opakovani cyklu
VDC-IE bw
VvDC
vinkristin 2 1.
(max. davka 2 mg/podani)
doxorubicin 37,5 1.-2.
(75mg/m?*/cyklus)
cyklofosfamid 1200+mesna 1. G-CSFa14dnt
IE
ifosfamid 1800 + mesna 1.-5.
(9g/m?/cyklus)
etoposid 100 1.-5. + G-CSF a 14 dnu
(500mg/m?/cyklus)

VC v ramci konzolidace = VDC bez doxorubicinu

10.4.1 Kulatobunéc¢né (Ewing like) sarkomy
U raritni podskupiny kulatobuné¢nych sarkomt (s EWSR1-non ETS fuzi, CIC-DUX, BCOR reaaranz...) v soucasné dobé
neexistuje jasné doporuceni, zda tyto nadory Ié¢it jako Ewinglv sarkom ¢i jako HG sarkomy mékkych tkani jako takové.

10.5 Vybrané informace k preparatu mifamurtide* (liposomalni muramyl tripeptid):

Tomuto pfipravku byl pfiznan statut ,orphan drug”. MEPACT je indikovan u pacient( ve véku od 2 do 30 let pro lé¢bu
resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci v kom-
binaci s poopera¢ni chemoterapii.

Doporucena davka mifamurtidu pro véechny pacienty je 2 mg/m2 télesného povrchu. Tato dédvka by méla byt podavana
jako adjuvantni 1é¢ba nasledujici po resekci: dvakrat tydné s pauzou nejméné 3 dny po dobu 12 tydn( a dale jedenkrat
tydné po dalsich 24 tydn(, takze celkové podané mnozstvi je 48 infuzi za 36 tydnd.

Topotekan, irinotekan, temozolomid, etoposid, gemcitabin, docetaxel, sorafenib, regorafenib, cabozantinib, pazo
panib, mifamurtid nemaji ke dni vyddni MK v CR dhradu pro dg. kostnich sarkomii (vyjma thrady nékterych z nich
na zdkladé Dohody mezi COSaZP 111).

Sledovani po lécbé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mife rizika relapsu v korelaci s histologickym sub-
typem a charakterem probéhlé 1écby (klinické vysetieni, zobrazovaci metoda primdrniho tumoru a plic u LG sarkomi
a 4-6 mésicu do 5 let, u HG sarkom( a 3-4 mésice do 3 let, poté 2x ro¢né, po 6 letech ro¢né, dalsi vysetieni pfi klinické
indikaci.
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