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Sarkomy kosti u dospelych a aktualne moznosti liecby

MUDr. Michaela Sojakova, PhD., MUDr. Michaela Kubickova
Il. onkologickd klinika, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Primarne kostné sarkémy predstavuji skupinu zriedkavych nadorov, pricom v detskom veku sa najcastejSie pozoruje osteosarkom (0S) a Ewingov
sarkém (ES) a u dospelych pacientov je to chondrosarkém a v Siestom a siedmom decéniu opit aj 0S. PreZivanie pacientov s 0S sa dramaticky
zlepsilo po zavedeni multimodalitnej terapie vratane systémovej liechy pozostavajiicej z viacerych cytostatik, konkrétne prezivanie bez choroby
(DFS) z< 20 % na > 60 %. Vzhladom na osobitni radiorezistenciu 0S sa radioterapia navrhuje len pre nadory vo vysokorizikovych lokalizaciach alebo
na zniZenie rizika recidivy po operacii, zatial ¢o pri ES ma svoje miesto jednak v adjuvantnej liecbe, ako aj pri lieche metastatického ochorenia.
Pri sticasnych odporiicanych multimodalnych pristupoch vratane intervalovo intenzifikovanej chemoterapie sa 5-rocné prezivanie pacientov s ES
pohybuje v rozmedzi 60 % - 75 % pri lokalizovanom a 20 % - 40 % pri metastatickom ochoreni, v zavislosti od lokalizacie metastaz a nadorovej
zataze. Vzhladom na zriedkavost vyskytu tychto malignit a zloZity manazment je akceptovanym $tandardom pre BS lie¢ba v referenénych cen-
trach, ktoré si schopné zabezpecit pacientom Specializovany pristup a komplexnii starostlivost, ako aj moZnost zaradenia do klinickych skiisani.
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Bone sarcomas in adults and current treatment possibilities

Primary bone sarcomas represent a group of rare tumors, with osteosarcoma (0S) and Ewing sarcoma (ES) being the most common in childhood, and
chondrosarcoma in adults, and 0S again in the sixth and seventh decades. The survival of patients with 0S has improved dramatically after the introduc-
tion of multimodality management, specifically disease-free survival (DFS) increased from < 20% to > 60%. Due to the particular radioresistance of 0S,
radiotherapy is only suggested for tumors in high-risk locations or to reduce the risk of recurrence after surgery, while in ES radiotherapy has its place
bothin adjuvant therapy and in the treatment of metastatic disease. With currently recommended multimodal approaches including interval compressed
chemotherapy, the 5-year survival of patients with ES ranges from 60% - 75% for localized and 20% - 40% for metastatic disease, depending on the loca-
tion of metastases and tumor burden. Given the rarity of these malignancies and the complex management, the accepted standard for BS is treatment in
referral centers that are able to provide patients with specialized access and comprehensive care as well as the opportunity of clinical trials inclusion.
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Uvod

Primarne kostné sarkémy (BS)
predstavuji < 0,2 % malignych novotva-
rov vo vsetkych vekovych skupinach (2).
Celkova miera vyskytu sa pohybuje medzi
0,8 20,9 pripadu na 100 000/rok, pricom
jednotlivé typy BS nemajt viac ako 0,3 pri-
padu na 100 000/rok. Osteosarkém (OS)
a Ewingov sarkém (ES) predstavuja dva
najcastejsie primarne kostné nadory po-
zorované u deti, dospievajicich a mladych
dospelych, zatial ¢o konvenéné chondro-
sarkomy s beZnejsie vo vy$Som veku (2).

Tak osteosarkom, ako aj Ewingov
sarkom sa takmer vzdy prejavuji systé-
movymi metastazami a pokus o ich vy-
lie¢enie len lokalnym pristupom je velmi
nepravdepodobny. Uspes$na lie¢ba oboch
ochoreni vyzZaduje kombinaciu t¢innej
systémovej terapie a lokalnych opatreni
zameranych na vSetky miesta klinicky
detegovatelného ochorenia. Podstatny
pokrok sa dosiahol v miere vylieCenia
tychto primarnych kostnych sarkémov,
ked saich podari diagnostikovat bez kli-

nicky detegovatelného metastatického
ochorenia. Vylieenie pacientov s meta-
stazami je ovela menej pravdepodobné.

Osteosarkom (OS) je najCaste;jsi
kostny sarkém (vyskyt: 0,3/100 000/rok).
Incidencia je vySSia u dospievajtcich (0,8
-1,1/100 000/rok vo veku 15 - 19 rokov),
ale druhy vyznamny vrchol je v siedmej
a 6smej dekade zivota (1, 2). Pomer muzov
azienje14:1.Umladsich pacientov vznika
vic§ina OS na koncatinach, zvycajne v me-
tafyze dlhej kosti — naj¢astejsie okolo kole-
na. Postihnutie axialneho skeletu a kranio-
facidlnych kosti sa pozoruje predovsetkym
u dospelych pacientov (2). Medzi rizikové
faktory pre vyskyt OS patri predchadza-
jaca radioterapia (RT), Pagetova choro-
ba kosti a genetické abnormality zaro-
do¢nej linie spojené s Li-Fraumeniho
syndrémom, Wernerovym syndrémom,
Rothmundovym-Thomsonovym syndro6-
mom, Bloomovym syndrémom a dedi¢-
nym retinoblastéomom (3). U pacientov
s high-grade OS sa ¢asto vyvini metasta-
zy, priCom najcastej$im metastazujiicim

miestom st placa, po ktorych nasleduja
vzdialené kosti.

Diagnéza OS je zalozena na mor-
fologickych nalezoch a nie st dostupné
ziadne $pecifické diagnostické moleku-
larne testy. Konvenény OS je vzdy vyso-
kého stupna (tzv. high-grade). OS peri-
ostu a ¢asto aj chondroblasticky sarkom
st stredného stupnia (tzv. intermediate
grade). Centralny OS nizkeho stupria
(tzv. low-grade) a parostalny OS st ma-
lignity nizkeho stupia, ktoré vznikaji
intramedularne a z povrchu kosti. Tieto
malignity mo6zu niekedy vykazovat tzv.
high-grade komponenty (4). V pripade
parostalneho OS s obmedzenou ,low-
-grade” zlozkou mdze diferencialnej
diagnoze s konvenénym OS pomdct de-
tekcia amplifikacie MDM2, ktora je pri-
tomna vo > 85 % pripadov (5). Neziaduce
prognostické faktory pre konven¢ny OS
zahfnaja primarne metastazy, axialne
alebo proximalne miesto tumoru, vel'ky
objem tumoru, zvySené hladiny ALP ale-
bo LDH v sére a vyssi vek (6).
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Ewingov sarkéom (ES) je okrah-
lo-bunkovy sarkém (z angl. round cell
sarcoma — RCS) oznaceny génovou faziou
zahfmajiacou ¢lena rodiny FET a ¢lena
rodiny transkripénych faktorov ETS.
ES je druhy najcastejsi maligny kostny
nador u deti a mladych dospelych a cel-
kovo tretinaj¢astejsi BS (incidencia: ~0,1/
100 000/rok). Median veku pri diagnoze je
15 rokov a prevladaji muzi. Najéastej$imi
primarnymi miestami ES st kosti konca-
tin (50 %), po ktorych nasleduju panva,
rebra a stavce. Potencialne médze byt po-
stihnuta akakolvek kost, mozny je vSak
aj povod z makkych tkaniv, najmi u do-
spelych (30 % pripadov), pricom v zasade
vykazuje rovnaké spravanie a najcastej-
Sie metastazuje do plic, kosti a kostnej
drene. Existuju retrospektivne dokazy
naznacujlce, ze kozné a subkutanne ES
maja lepSiu progndézu v porovnani s inymi
lokalizovanymi ES mékkych tkaniv (7).

ES je RCS, ktory sa vyznacuje gé-
novou fziou zahfnajucou ¢lena rodiny
geénov FET (zvyCajne EWSRI) a ¢lena rodi-
ny transkripénych faktorov ETS. VSetky
pripady su vysokého stupna. V 85 % pri-
padov mozno zistit recipro¢nu translo-
kaciu t(11;22)(q24;q12), ktora vedie k fuzii
EWRSI-FLIL, zatial ¢o t(21; 22)(q22; q12),
vediica k EWSRI-ERG fuzii je pritomna
v ~10 % pripadov (8). MoZu sa vyskytnuat
aj translokacie zahfnajace iné gény ETS
(FEV, ETV1, E1AF). Molekularne potvr-
denie je povinné na rozliSenie medzi ES
a inymi RCS. ES sa v st¢asnosti odliSuje
od zriedkavejsich a nedavno identifiko-
vanych entit, ako st RCS (z angl. round
cell sarcomas - sarkémy z okrahlych bu-
niek) s fiziami EWSR1 non-ETS, sarkomy
s preskupenim CIC a sarkdomy so zmenou
BCOR (9). Spomedzi RCS s fiziami EWSR1
non-ETS je EWSRI-NFATC2 najbeznejsi,
ma silnt muzska prevahu, postihuje star-
Siu populaciu a vyskytuje sa hlavne v kos-
tiach (10). CIC-rearanzované sarkomy
véacSinou vznikajt z makkych tkaniv a st
zriedkave v kostiach (11). Medzi RCS s al-
teraciami BCOR sa variant BCOR-CCNB3
vyskytuje hlavne v kostiach a prevazne
postihuje pediatrickych pacientov, zatial
¢o BCOR s internou tandemovou dupli-
kaciou bol opisany u deti pri nadoroch
makkych tkaniv (12, 13).

Metastatické postihnutie pri
prezentacii ochorenia je najvyznamnej-

Obrazok 1. Rozsiahly TU proces distalneho femuru I.sin. s prerastanim do kolenného kibu a popli-
tedlnej oblasti, histologicky dediferencovany chondrosarkém femuru (40% HG konvenény 0S, 60%
chondorsarkém G1-2)

a) axidlny rez v PD vdZenom obraze
b) sagitalny rez v PD (tzv. protén denzitne) vdzenom obraze
c) sagitalny rez v T1 vdZzenom obraze
d)

sagitalny rez v T2 vézenom obraze

$i prediktor prezivania. PribliZzne u 25 %
pacientov je diagnostikované meta-
statické ochorenie (10 % pltca; 10 %
kosti/kostna dremn; 5 % kombinacie
alebo iné). Viacnasobné kostné meta-
stazy spdsobuji horsie vysledky ako
pltcne/pleurdlne metastazy (< 20 %
v porovnani s 50 % - 60 % 5-ro¢nym
prezivanim) (14, 15).

Konvenény chondrosarkéom
je najcastejs$i BS v dospelosti (inci-
dencia: ~0,2/100000/rok), s medi-
anom veku v ¢ase diagnézy medzi 30
a 60 rokmi a bez prevahy pohlavia (1).
Dediferencovany chondrosarkém (DCS),
mezenchymalny chondrosarkém (MCS),
tzv. clear-cell chondrosarkém st velmi
zriedkavé podtypy chondrosarkému s in-
cidenciou < 0,1/100 000/rok (1).

Konven¢né chordéomy siu eS§-
te zriedkavejSie ako iné typy BS, s in-
cidenciou priblizne 0,08/100 000/
rok a medidnom veku pri diagnéze 60
rokov. Je tu mierna muzska prevaha.
Dediferencované a zle diferencované
chordémy st ultra zriedkavé podtypy
tychto nadorov (1, 16).

Obrovsky bunkovy kostny nador
(GCTB) je lokalne agresivny, zriedkavo
metastazuje a predstavuje 5 % primar-
nych kostnych nadorov s incidenciou ~
1/1000 000/rok.

High-grade vretenovité/pleo-
morfné sarkémy kosti st heterogénnou
skupinou primarnych malignych kost-
nych nadorov, ktoré nesplifiaji histolo-
gické kritéria pre diagnoézu osteosarko-
mu, chondrosarkému alebo ES.

Onkologia | 2024;19(6) | www.solen.sk
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Diagnostika, staging,

zakladné odporicania

V pritomnosti pretrvavajtceja ¢asto
progresivnej nemechanickej bolesti kosti,
prevazne v noci, by sme mali realizovat
radiologické vySetrenie. Opuch a funk¢-
né poskodenie moze byt pritomné v pri-
pade, Ze nador progredoval cez kortex
(dret}) a roztiahol periost, ale to su ¢asto
neskorsie priznaky. V ramci diferencialnej
diagnostiky je nutné vylicit osteomyeli-
tidu, benigne nadory a kostné metastazy,
z ktorych sa vSetky vyskytuju CastejSie
v porovnani s primarnym BS. Ako bolo uz
v ivode uvedené, pri stanoveni diagnozy
sa moZeme vo vyraznej miere orientovat
podla veku pacienta. U pacientov mladsich
ako 5 rokov by sa deStruktivna kostna 1ézia
mohla interpretovat prevazne ako meta-
staticky neuroblastom alebo histiocyto-
za z Langerhansovych buniek. Zatial ¢o
u pacientov vo veku > 5 rokov je pravde-
podobnost primarneho BS vyssia, po 40.
roku Zivota budi najcastejSimi diagndzami
kostné metastazy a myelom.

Konven¢na radiografia v dvoch ro-
vinach je prvé radiologické vySetrenie. Ak
naroéntgenovych snimkach nemozno defi-
nitivne vylicit diagnozu malignity, mala by
sa vykonat magneticka rezonancia (MRI)
celého kompartmentu so susednymi kibmi
(obrazok 1). MRI sa v sti¢asnosti povazu-
je za najlep$iu modalitu pre lokalny sta-
ging nadorov koncatin, chrbtice a panvy.
Pocitacova tomografia (CT) mdZe poskyt-
nat dalSie informacie o postihnuti kosti
(pritomnost kalcifikacie, tvorby periostal-
nej kosti a kortikalnej destrukcie) a moze
byt zvolena ako preferovana zobrazovacia
modalita pre iné primarne miesta. VSetci
pacienti s kostnou léziou, pri ktorej je na
radiologickom zaklade podozrenie na pri-
marnu BS, by mali byt odoslani do refe-
ren¢ného centra pre BS alebo do inStittcie
spolupracujucej na lie¢be sarkomov (17).

Biopsiu suspektného primarneho
BS by mal vykonat bud’ chirurgicky tim,
ktory vykona definitivnu resekciu nadoru,
alebo $pecializovany intervenény radiolog
po diskusii s chirurgom. Podla ESMO od-
porucani - ak bola patologicka diagnéza
ziskana mimo referen¢ného centra, je od-
borné patologické vySetrenie v referenc-
nom centre pre sarkomy povinné. U vacSi-
ny pacientov predstavuje tzv. core-needle
biopsia vykonana pod kontrolnym zobra-

Tabul'ka 1. Podtypy osteosarkémov podla WHO klasifikacie 2020 (10)

+1-2%0S
- metafyzy dlhych kosti

Low-grade centralny
osteosarkom

« Casta amplifikacia MDM2, CDK4
<10 - 36 % - progresia do high-grade 0S

Osteosarkom NOS Konvencny 0S
- osteoblasticky (76 - 80 %)
- fibroblasticky (10 %)

- chondroblasticky (10 - 13%)

+90%0S
«intramedulérna oblast, metafyzy dlhych
kosti

Teleangiektaticky 0S

+ high-grade, vaskularny tumor obsahujuci
malé osteoidy

Malobunkovy 0S

- tazko odlisitelny od TU z malych modrych
bb (napr. ES)

Parostealny

osteosarkom « starsivek 20 - 40 rokov

postihnuté

- povrchové |ézie tvorené low-grade fibroblastickymi bb
- najCastejie posteriérna strana distalneho femuru, ale aj iné dihé kosti mozu byt

+ MDM2 amplifikacia pritomnd > 85% pripadov
- dobrd progndza, prezivanie - cca 90 % pacientov

Periostealny

- intermediate-grade, chondroblasticky povrchovy 0S

osteosarkom « Casto lokalizacia v proximalnej tibii
+ 10-ro¢né prezivanie - 84 %
+ 20 % riziko metastaz
High-grade + vznika na povrchu kosti
povrchovy - dif. dg. periosteédlny, parostealny 0S
osteosarkom - liecha ako konvenény 0S
Sekundarny - predchédzajlca expozicia rédioterapii (median 50 Gy), chemoterapii,
osteosarkom abnormaélna kost (Pagetova choroba)

- horsia progndza ako konvenény 0S, histologicky identicky s konvenénym 0S

0S - osteosarkém, NOS - (not otherwise specified) bez dalsej Specifikécie

zovacim vySetrenim vhodna alternativu
k otvorenej biopsii. Kontaminacia okolitého
tkaniva by sa mala minimalizovat a vZdy sa
musi zabezpecit primerany viacnasobny
odber vzoriek z reprezentativnych oblas-
ti. Ak je to potrebné, mala by sa vykonat
otvorena biopsia pomocou pozdiZneho
rezu. Pri agresivnych a malignych kost-
nych nadoroch sa biopticky trakt a kana-
ly, cez ktoré boli zavedené drény, musia
povazovat za potencialne kontaminované
amusia sa neskor spolu s resekénou vzor-
kou odstranit v snahe minimalizovat rizi-
ko lokalnej recidivy (LR). Bioptické trakty
by preto mali byt jasne oznacené, aby sa
zabezpecilo, Ze miesto bude rozpoznané
v Case definitivneho postupu.

V pripade ES nie je biopsia a aspirat
kostnej drene (z miest vzdialenych od pri-
marnych alebo znamych metastatickych
1ézii) povinna, ak sa pacientovi realizu-
je FDG-PET-CT vySetrenie, pretoZe bol
preukazany velmi nizky vyskyt metastaz
v kostnej dreni u pacientov s lokalizova-
nym ochorenim a negativhym stagingo-
vym FDG-PET-CT vySetrenim (18).

Typ nadoru musi byt diagnostiko-
vany podla najnovsej verzie klasifikacie
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO)
pre nadory mékkych tkaniv a kosti z roku

2020 (tabul'ka 1) (10). Je ddlezité pozname-
nat, Ze v pripade BS histotyp vo vacSine
pripadov urcuje histologicky stupern ma-
lignity. V histologickom naleze by malo byt
zdokumentované percento viabilného na-
doru, resp. percento histologickej odpove-
de (vratane nekrozy, fibrozy a kalcifikacie),
pretoZe to ma prognostick hodnotu, naj-
maé pri ES a osteosarkéme. Pri osteosarko-
me sa na indikaciu dobrej odpovede pouZi-
va hrani¢na hodnota 10 % Zivotaschopnych
nadorovych buniek alebo = 90 % odpoved

(19). Pre ES je hrani¢na hodnota menej

presne definovana. Nedavne Studie nazna-

¢uja, ze 100 % odpoved je najoptimalnejsia
na definovanie dobrej odpovede nadoru

v ES (20). Starsie prace spravy v§ak defi-

nuji dobrt odpoved medzi 90 % a 100 %

nekrézou, fibrozou a kalcifikaciou (21).

Odportcania:

« Pociato¢né vySetrenie suspektného
primarneho nadoru BS by sa malo vy-
konat v referen¢nom centre pre sar-
komy a malo by zahfniat anamnézu,
fyzikalne vySetrenie, radiologické vy-
Setrenie a biopsiu.

« Patologickll diagnézu by mal stanovit
patolog Specializovany na kostné na-
dory podla klasifikacie WHO z roku
2020 a vzdy, ked je to relevantné, by
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Obrazok 2. Principy liecby osteosarkému a ES (prevzaté z 22)

Osteosarkom

Vysoky stupei

1J—l

Ewingov sarkom

ochorenie

neresekabilné

metastatlcke

metastaticky

L "
plicne metastazy

W
lokalizované
ochorenie

S, —
neoadjuvantna neoadjtvantna
chemoterapia (ChT) chemoterapia (ChT)
(11, A) (11, A)

"y

W -,
adjuvantna ChT
(1, A)
metastazektémia ]
(11, A)

ES - Ewingov sarkom, Cht - chemoterapia, RT - rddioterapia

mala byt podporena pomocnymi vy-
Setreniami.

Pre chirurgické vzorky by sa mala opi-
sat velkost tumoru a lokalny rozsah
roz§irenia, miesto, stav chirurgickych
okrajov a percento patologickej odpo-
vede na predopera¢nu ChT.

« Na posudenie rozsahu vzdialeného
ochorenia sa ma vykonat v§eobecny
staging vratane CT hrudnika, scinti-
grafie kosti a/alebo WB-MRI a/alebo
FDG-PET-CT/MRI, ak je to klinicky
indikované. Zakladna analyza séra pri
ES a osteosarkome by mala zahfnat
hladiny ALP a LDH.

- Genetické testovanie: identifikacia
zarodoc¢nej mutacie TP53 u pacientov
s osteosarkémom spltiajicich krité-
ri, kedZe u nosiCov tejto mutacie je
vysoké riziko vzniku dal$ieho nadoru
v dosledku RT — incidencia > 40 %, ¢o
musi byt zohladnené pri terapeutickom
manazmente pacienta (22).

Terapeutické odporicania

Vzhladom na zriedkavost vysky-
tu tychto malignit a zlozity manazment
je akceptovanym Standardom pre BS
liecba v referen¢nych centrach a/alebo

ChT #-RT

(i, B)

g '
[ resekabilné [ ] Lokalizovany/
- ochorenie/primarne S

"y

neoadj vantna
chemoterapla (ChT)

chirurgia/ RT
(1, A)

adjuva.mné ChT
(1,A)

R )

Vo vybranych pripadoch
- vysokodavkovana ChT,
celo-plicne oZiarenie

v referen¢nych sietach, ktoré st schop-
né zabezpecit pacientom Specializovany
pristup a komplexnu starostlivost. V tychto
centrach sa terapia zvyc¢ajne poskytuje
bud v radmci prospektivnych, ¢asto
kolaborativnych, klinickych $tadii alebo
zavedenych lie¢ebnych protokolov.

Principy liecby osteosarkéomu a ES
st zhrnuté na obrazku 2.

Kurativna liecba osteosarkomu vy-
sokého stupria pozostava zo systémovej
liecby - chemoterapia (ChT) a lokalnejlie¢-
by — chirurgického zakroku. V porovnani so
samotnym chirurgickym zakrokom multi-
modalny manazment prilokalizovanom HG
osteosarkome zvysuje pravdepodobnost
preZivania bez ochorenia (z angl. disease
DFS) z <20 % na > 60 %.

Existuj len Styri chemoterapeu-
tika s dokazom objektivnych odpovedi
v lie¢be OS. Anninga et al. (23) zhrnuli vy-
sledky $tudii fazy II monoterapie pri os-
teosarkoéme, ako je uvedené v tabulke 2.
Zavedenim viaczlozkovej chemoterapie
sa zvysila pravdepodobnost vyliecenia na
60 % az 70 % (24). V mnohych $tudiach
sa pouzila ,stratégia prispdsobenia lie¢-
by*“: zmena chemoterapie po definitivhom
chirurgickom zakroku na zintenzivnenie

free survival —

Tabul'ka 2. Vysledky objektivnych odpovedi pri
monoterapii 0S (23)
Cytostatikum | Miera objektivnych odpovedi (%)
Doxorubicin 43
Ifosfamid 33
Metotrexat 32
Cisplatina 26

lie¢by u pacientov s dosiahnutym mensim
poctom nekréz po pociatocnej chemote-
rapii. Pacienti, ktori maja slabti odpoved
na chemoterapiu (= 10 % viabilného na-
doru), maji podstatne horsie prezivanie
ako pacienti s dobrou odpovedou (< 10 %
viabilného nadoru) s 5-ro¢nym celkovym
prezivanim okolo 45 - 55%a 75 - 80 %, res-
pektive (25 -28). Urcité podtypy OS, ako je
chondroblasticky osteosarkém, maji nizsiu
mieru dosiahnutia nekrézy, napriek tomu
neexistuju Ziadne rozdiely v dosiahnutych
lie¢ebnych vysledkoch pacientov s priazni-
vou verzus nepriaznivou lie¢ebnou odpove-
dou na neoadjuvantn chemoterapiu (29).
U vSetkych ostatnych histologicka odpoved
na chemoterapiu koreluje s prognézou.

Vo vSeobecnosti sa ChT podava
pred chirurgickym zakrokom a po fiom,
hoci chybaji vedecké dokazy ohladom jed-
noznacného benefitu neo- a adjuvantnej
ChT v zmysle celkového preZivania. Medzi
predpokladané vyhody NAC: inhibovat
neovaskularizaciu; zmenS$enie nadoru, ¢o
nasledne umoznuje lahsiu resekciu; rych-
le podanie systémovej terapie pri liecbe
mikroskopickych ochoreni; pontika ¢as na
chirurgické planovanie (vratane vyroby
protézy na mieru); umoziuje vyhodnotenie
histologického tG¢inku chemoterapie a na-
sledné prisposobenie konsolidacnej terapie.
Napriek vSetkym tymto principom vyvi-
nutym pocas skorych $tadii multidiscipli-
narnej liecby OS, Ziadny z nich nebol raci-
onalne dokazany. Namiesto toho sa javi, Ze
vy$Si pocet koncatinu zachovnych operacii
vykonanych u pacientov, ktori dostavaju
NAC, stwvisi skor s véasnou detekciou na-
doru a s vy$§im po¢tom rekonstrukénych
rieSeni, nez s redukciou nadorovej hmoty
predoperacnou liecbou (30).

Kolektiv autorov vedeny Dr. Soares
do Britom vykonal prehlad studii publi-
kovanych v angli¢tine v rokoch 1980 az
2020 na vyhodnotenie vysledkov pri po-
uziti neoadjuvantnej ChT (NAC) a/alebo
stratégii adjuvantnej ChT (ACT) pri lie¢be
nemetastatického apendikularneho OS,
ako aj toxicity spojenej s roznymi chemo-
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Tabul'ka 3. Prehlad vysledkov a ,side-by-side" porovnania neoadjuvantnej a adjuvantnej stratégie

medzi vybranymi $tddiami (31)

Pocet 5-rocny 0S 5-rocny DFS/EFS

pacientov rozmedzie % rozmedzie % Toxicita spojena s liechou (ChT)

NAC | ACT |NAC |ACT |NAC ACT NAC \ ACT
PredCasné ukonéenie/modifikdcia ChT:

6789 | 364 55-80 | 77-79 | 39-65,5 | 43-69 | 125 pacientov (= 1,84 %) ‘

Umrtia v désledku ChT:
25 pacientov (= 0,37 %) ‘ 7 pacientov (=1,92 %)

ACT - adjuvantnd chemoterapia, DFS - disease free survival/preZivanie bez choroby, EFS - event free
survival/prezivanie bez udalosti, ChT - chemoterapia, NAC - neoadjuvantnd chemoterapia

terapeutickymi reZimami. Tento prehlad
poukazuje na absenciu signifikantnych roz-
dielov vo vysledkoch neo- a adjuvantne;j
ChT, konkrétne v celkovom prezivani, miere
prezivania bez udalosti (z angl. event free
survival - EFS) alebo toxicite (tabulka 3).
Existuje v§ak vyznamny rozdiel v popu-
la¢nom rozsahu jednotlivych skupin NAC
a ACT, nakolko skupina NAC bola niekol-
konasobne pocetnejsia. Okrem toho ne-
bol zohladneny klinicky obraz, lokalizacia
nadoru, objem nadoru alebo histologicky
typ, priCom tieto premenné maji potencial
ovplyvnit tieto vysledky (31).

European and American Osteo-
sarkoma Study Group (EURAMOS) reali-
zovala definitivnu analyzu postoperacnej
ChT u pacientov s nedostato¢nou odpo-
vedou (menej ako 90 % nekro6z) na predo-
peracntt ChT (26). VSetci pacienti dostali
inicialnu liecbu cisplatinou, doxorubici-
nom a vysokou davkou metotrexatu (MAP).
Nekroza bola hodnotena pri definitivnej
chirurgickej resekcii po 10 tyZdiioch od
pociatocnej terapie. Pacienti s dosiahnu-
tim priaznivej odpovede (> 90 % nekroz)
boli ndhodne vybrani na pokracovanie
MAP, resp. MAP s pridanim interferénu-
-alfa. Pacienti s nepriaznivou odpovedou
(=90 % nekrdz) boli randomizovani bud na
pokracovanie MAP, alebo MAP s pridanim
vysokych davok ifosfamidu a etopozidu.
Chemoterapia s MAP pokracovala 20 tyz-
dnov po definitivnej operacii. Vysledky
tejto Stadie vSak nepreukazali pozitivny
prinos (v zmysle zlepSenia EFS) ani v jed-
nej z uvedenych podskupin pacientov (25,
32). Vysledky tejto Stdie teda nepodporili
benefit pridania ifosfamidu a etopozidu
v ramci postoperacnej ChT u pacientov
s nedostato¢nou odpovedou, a to pre
vysSiu toxicitu a nejednoznacny benefit
v zmysle prediZenia EFS.

+  Standardom v prvej linii lie¢by HG os-
teosarkémov preto jednoznacne zo-

stava chemoterapeuticky rezim MAP
(HD-MTX + doxorubicin + cisplatina).

« U pacientov vo veku > 40 rokov je po-
uzitie MTX (8 g/m?) po slabej odpovedi
na induként ChT (non- MTX) moZné za
predpokladu intenzivneho monitoringu
funkcie obli¢iek, aby sa minimalizovalo
riziko ireverzibilného zlyhania obliCiek.

+ Alternativou st reZimy kombinujtce
doxorubicin, cisplatinu a potencialne
ifosfamid (26-28, 33).

Lokalna liecba OS: Vacsina pacien-
tov by sa mala povazovat za kandidatov na
tzv. koncatinu zachovn operaciu. Okraje
R1 a R2 zvy$uji mieru lokalnej recidivy
(LR), ktor4 je spojena so znizenym celko-
vym preZivanim (OS), volné okraje st teda
prvym cielom operacie. Tie miesta, kde
existuje podozrenie na tizke (nedostato¢ne
Siroké) okraje, by mali byt oznac¢ené na
chirurgickej vzorke odoslanejna patologiu.
V pripade zlomeniny je vntorna fixacia
kontraindikovana, pretoze roz§iruje nador
dalej do kosti aj makkych tkaniv a zvySu-
je riziko LR, odporuca sa externa dlaha.
Patologicka zlomenina si nevyhnutne ne-
vyzaduje amputaciu.

Radioterapiu mozno zvazit u pa-
cientov s neresekovatelnymi primarnymi
nadormi, kde by operacia bola neprijatelne
morbidna alebo ako adjuvantni lie¢bu na-
dorov s vysokym rizikom LR a s obmedze-
nou moznostou dalSej operacie. Moderné
techniky RT [vratane proténovej terapie
a RT s modulovanou intenzitou (IMRT)]
mozu pontknut technickd vyhodu pri po-
davani vysokych davok a mali by sa zva-
Zit, najma u pediatrickych pacientov alebo
mladych dospelych (34).

Pacienti s primarnym metastatic-
kym OS mozu byt lie¢eni s lie¢ebnym zame-
rom podla rovnakych principov, aké sa po-
uZzivaja pri lokalizovanom OS. Retrospek-
tivne Gdaje naznacuju, Ze existuja pod-
skupiny pacientov, ktori mézu mat velmi

podobnt prognoézu ako pri lokalizovanom
ochoreni za predpokladu, Ze je mozné do-
siahnut chirurgické odstranenie vSetkych
znamych metastatickych lozisk (35).

Pri lie¢be recidivujiceho osteosar-
komu je potrebné vziat do tivahy ¢as vzniku
recidivy a pocet a lokalizaciu metastaz.
Liec¢ba recidivujuceho OS je primarne
chirurgicka u pacientov s izolovanymi
plicnymi metastizami alebo LR. Je nutné
sa pokusit o Uplné odstranenie vSetkych
resekovatelnych metastaz, pretoze viac
ako jedna tretina pacientov s Uplnou
druhou chirurgickou remisiou preziva
> 5 rokov. Dokonca aj pacienti s naslednymi
recidivami moézu byt vylieceni, ak
st recidivy resekovatelné a casto su
opodstatnené opakované torakotomie (36).
V pripade pltcnych metastaz mozno pouZit
stereotakticka RT, radiofrekven¢n ablaciu
(RFA) alebo kryoterapiu ako alternativne
moznosti u pacientov nevhodnych na
operaciu. Niektoré skupiny tiez povazuj
RFA a stereotaktick(l RT za potencialne
alternativne moznosti lokalnej liecby
kostnych metastaz (37).

V retrospektivnom prehlade zaht-
nlajicom pacientov s LR ako prvou priho-
dou sa nepreukazal ziadny prinos z poda-
nia ChT, priCom sa zistilo, Ze dosiahnutie
druhej Gplnej chirurgickej remisie ma vel'ky
vyznam (38). Interval bez ochorenia > 18
mesiacov bol potvrdeny ako ddlezity pro-
gnosticky faktor. Volba liecby méZe brat do
Gvahy predtym pouzivané rezimy DFS, ChT
a Casto zahfna ifosfamid alebo cyklofosfa-
mid v kombinacii s etopozidom a/alebo
karboplatinou a inymi aktivnymi liekmi
vratane gemcitabinu a docetaxelu (39).

Dalsie moZnosti systémovej lie¢by
vybranych BS, ktoré vSak nie st schvalené
v Eurdpe, a preto zatial nie st sucastou
Standardnej klinickej praxe, st uvedené
v tabulke 3 (40-43). Vo v§eobecnosti, na-
priek v druholiniovejlie¢be, prognoza reku-
rentného ochorenia zostava zIa, s 5-ro¢nou
mierou prezitia po relapse < 20 % (35, 43).

Mimokostny osteosarkém je mi-
moriadne zriedkavy a neexistuje konsen-
zus o tom, ¢i by lie¢ba mala byt v stilade
s kostnym osteosarkémom alebo STS (44).
Centralne a parostalne low-grade osteo-
sarkoémy st zhubné nadory s niz§im meta-
statickym potencialom, lie¢itené iba chi-
rurgicky. Pouzitie ChT by sa mohlo zvazit
v pripadoch s high-grade komponentou (4).
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Obrazok 3. Schéma chemoterapeutického protokolu v klinickom ski$ani EURO-EWING 2012 (48)
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ChT sa bezne neodportca pri periostal-
nych OS, kedZe v retrospektivnych $ta-
diach sa nepreukazal Ziadny prinos (45).

Liecha Ewingovho sarkomu

Ako uz bolo v Gvode spominané,
pritomnost metastaz v ¢ase diagnozy je
nepriaznivy prognosticky faktor. Dal§imi
nepriaznivymi prognostickymi faktormi
s vys$si vek ( > 15 rokov), objem nadoru,
hladina LDH, axialna lokalizacia, slaba
histologicka odpoved na predopera¢nt
ChT a netplna alebo ziadna operacia
primarneho nadoru (14). Pri sa¢asnych
odportcanych liecebnych protokoloch
maji pacienti s ES podobné vysledky, ne-
zavisle od typu zistenej génovej fizie (46).
Bez systémovejliecby 5-ro¢né prezivanie
bolo <10 % v historickych sériach. Pri st-
¢asnych odporucanych multimodalnych
pristupoch vratane ChT je 5-ro¢né pre-
Zivanie ~ 60 % - 75 % pri lokalizovanom
a~20 % -40 % pri metastatickom ocho-
reni, v zavislosti od lokalizacie metastaz
a nadorovej zataze.

Viaczlozkové rezimy vratane vin-
kristinu (V), doxorubicinu (D), cyklofosfa-
midu (C)/ifosfamidu (I) a etopozidu (E)
preukazali aktivitu v ES vo velkych spoloc-
nych §tadiach (47). Neddvna multicentric-

LR

ka4 randomizovana $tidia EURO EWING
2012 zahrnajiica pacientov s lokalizovanym
alebo metastatickym ES vo veku 5 — 50
rokov porovnavala eurdpsky rezim induk-
cie VIDE a konsolidaciu VAI alebo VAC (V,
aktinomycin D a I, resp. C) s americkym
rezimom intervalovo zintenzivnenej in-
dukcie (podanie ChT a 2 tyzdne) VDC/IE
a konsolidacie IE/VC. Intervalovo denz-
ny rezim VDC/IE preukazal superioritu
oproti VIDE, tak v preZivani bez udalosti
(EFS), ako aj celkovom preZivani pacientov
(OS) s podobnou toxicitou a v sic¢asnosti je
preferovanou lie¢bou prvejlinie v ES - pro-
tokol EURO EWING 2012 (obrazok 3) (48).

KedZe je vek dobre znamy neza-
visly, negativny prognosticky faktor pri
lokalizovanej ES, existuje velky zaujem
o zlepSenie vysledkov u star§ich pacientov
(49). Koncept intervalovo intenzifikovanej
chemoterapie pri ES bol prvykrat hodnote-
ny v prospektivnej pilotnej Stadii 71 deti so
sarkomami mékkych tkaniv. Pacienti boli
vo veku 11 aZ 19 rokov a cykly sa striedali
medzi vinkristinom /doxorubicinom/cyk-
lofosfamidom (VDC) a ifosfamidom/etopo-
zidom (IE) kazdé dva tyzdne s podporou
rastového faktora. Median trvania cyklu
bol 16 dni a nie viac ako 21 dni. Toxicita
bola tolerovatelna a prezitie bez udalos-

ti (EFS) bolo porovnatelné s historickymi
kontrolami (50).

Tieto vysledky podnietili rea-
lizaciu prospektivnej stadie AEWS0031
(NCT00006734) prostrednictvom Detskej
onkologickej skupiny (COG) (47). V tejto
$tadii bolo 568 pacientov s lokalizovanym
ES randomizovanych tak, aby dostavali
bud Standardnu (kazdé tri tyzdne), alebo
intervalovo komprimovana ChT — VDC/
IE chemoterapia (kaZdé dva tyZdne) pocas
14 cyklov s podporou rastového faktora.
Miera 5-ro¢ného EFS u pacientov prira-
denych k intervalovo komprimovanej che-
moterapii bola 73 %, ¢o bolo Statisticky
vyznamneé zlepSenie v porovnani so 65 %
priStandardnom reZime (HR 0,74; 95 % in-
terval spolahlivosti [CI], 0,54 - 0,99). Hoci
pociato¢na analyza celkového prezivania
(OS) nepreukazala $tatisticky vyznamny
rozdiel, post hoc analyza odhalila prinos
v 10-ro¢nom OS pre intervalovo intenzi-
fikované rameno (76 % vs. 69 %; p = 0,03),
s porovnatelnym profilom toxicity medzi
ramenami (51). Na zaklade analyzy sa inter-
valovo komprimovana chemoterapia sta-
la Standardom starostlivosti o pacientov
s lokalizovanym ES v Severnej Amerike. Je
vSak dolezité poznamenat, Ze iba 11 % pa-
cientov v tejto $tdii bolo vo veku 18 rokov
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alebo starsich. V tejto obmedzenej popu-
lacii mladych dospelych sa pozorovalo, zZe
5-ro¢na miera EFS bola vyznamne horsia
ako u pacientov mladsich ako 18 rokov (47 %
vs. 72 %; p < 0,001) v oboch ramenéch, ho-
ci §tudia nebola schopna zhodnotit tento
rozdiel. Analyza dlhodobého sledovania
odhalila, Ze zaradeni pacienti vo veku 18
rokov alebo starsi mali 10-ro¢nt mieru
EFS 53 % v ramene so skratenym inter-
valom ChT oproti 37 % v Standardnom
ramene (52).

Nedavno randomizovana klinicka
stadia fazy III AEWS1031 (NCT01231906)
porovnavala pridanie cyklofosfamidu a to-
potekanu k Standardnému ChT rezimu
VDC/IE s komprimovanym intervalom
(53). V tejto stadii bolo 109 zo 642 pacien-
tov (17 %) vo veku 18 rokov a viac. Nebol
zaznamenany Ziaden vyznamny rozdiel
v 5-ro¢nej miere EFS u pacientov vo veku
18 rokov a stars§ich v porovnani s mladSimi
pacientami (75 % vs. 79 %), ale bol potvr-
deny vyznamny rozdiel v 5-ro¢nom OS
(78 % vs. 89 %), ¢o nebolo Gplne vysvetle-
né moznym odliSnym pristupom k liecbe
v pripade relapsu u tychto dvoch skupin
pacientov. Hoci medzi lie¢ebnymi rame-
nami neboli Ziadne rozdiely v toxicite, nie
je zname, ¢i starsi pacienti mali odlisn
znasanlivost rezimu. V §irSom zmysle bola
intenzita davky chemoterapie identifiko-
vana ako prediktor vysledku v niekolkych
malych §ttdiach u dospelych, ¢o podporuje
myslienku, Ze dalSie zintenzivnenie davky
skratenim intervalov medzi jednotlivymi
cyklami méZe mat pozitivny prinos (54, 55).

Vo v§eobecnosti sa po biopsii apli-
kuje induk¢éna chemoterapia, po ktorejna-
sleduje lokalna lie¢ba a potom konsolida-
cia. Celkova dizka liecby je 10 —12 mesiacov.
Optimalne nacasovanie lokalnej kontroly
sa musi prediskutovat na multidiscipli-
narnej Grovni, bertc do tvahy primarne
miesto, velkost, odpoved, predpokladant
morbiditu po operacii a znasanlivost liecby.
Zmena velkosti hmoty mékkych tkaniv sa
da Tahko vyhodnotit na MRI, ¢o je dobry
prediktor odpovede nadoru. Sekvencné
hodnotenie FDG-PET méZe mat dodato¢-
nt hodnotu (56). Cielom lokalnej terapie
primarneho nadoru je zabezpecit, aby bol
lie¢eny cely objem tkaniva zahrnutého pri
diagnoze. Kompletna chirurgicka excizia,
ak je to mozné, sa povazuje za najlepSiu
modalitu lokalnej kontroly, vzhladom na

vy$Sie riziko LR v pripade so6lo radioterapie
(56, 57). Chirurgia musi zahfniat exciziu
vSetkych tkaniv pévodne zahrnutych pred
indukénou ChT (nielen nadorové tkani-
vo zostavajice po rozmerovom zmenseni
v dosledku ChT). Ak je to mozZné, treba sa
vyhnit intralezionalnej chirurgii, pretoze
v porovnani so sélo RT nema benefit (57).

Samotna RT s definitivhym zadme-
rom by sa mala pouZit namiesto chirurgic-
kého zakroku, ak nie je mozna tplna chi-
rurgicka excizia a v pripadoch s naro¢nymi
lokalitami, ako st axialne alebo spinalne
nadory, kde by bola operacia neprijatelne
morbidna (57, 58). Adjuvantna RT (45 — 60
Gy) signifikantne zniZuje LR u pacientov
s velkoobjemovymi tumormi (> 200 ml),
zlou histologickou odpovedou alebo ne-
adekvatnymi chirurgickymi okrajmi a za
tychto okolnosti by mala byt odporucena
(57,59). Tiez by sa mala zvazit u pacientov
s ES mimo sakralnej panvy bez ohladu na
chirurgické okraje, objem nadoru alebo
histologickti odpoved, pretoZe sa preuka-
zalo, Ze pridanie RT umozni lepsiu lokal-
nu kontrolu a lepsie vysledky preZivania
v porovnani so samotnou operaciou (60).
V pripade konsenzu, Ze RT bude indiko-
vana v Case diagnozy, treba zvazit pred-
operacnu RT. Sa pri nej potrebné nizsie
davky do mensieho objemu tkaniva a lepsia
homogenita davky ziarenia pri absencii ko-
vovych artefaktov z vnatornej fixacie, ¢im
sa potencialne znizuje dlhodoba morbidita.
Pouzitie modernych technik RT so schop-
nostou dodavat vysoké davky a minimali-
zovat davku do normalnych tkaniv vratane
tazkych Castic by sa malo zvazit vzdy, ked
sa to povazuje za technicky vhodnejsie,
najmé u pediatrickych pacientov a mla-
dych dospelych (61).

Inicialne metastaticky ES: Pacienti
s metastazami v Case diagnozy st lieceni
rovnakym lieCebnym pristupom ako pa-
cienti s lokalizovanym ochorenim, ale maju
horsiu prognézu. Ukazalo sa, ze lokalna
liecba, najma v pritomnosti metastatic-
kého ochorenia reagujiceho na podanie
systémovej lieCby, je spojena so zlepSenim
vysledkov, a preto by sa mala vyskusat (62).

Otazkou zostava pridanie ifosfami-
du s vepezidom k Standardnej chemotera-
pii v pripade metastatického ochorenia.
Spomedzi 518 pacientov zaradenych do
Stadie INT-0091, ktora hodnotila pridanie
IE k Standardnej chemoterapii, malo 120

pacientov metastatické ochorenie (63).
Hoci tato §tudia jasne preukazala prinos
pridania IE pre pacientov s lokalizovanym
ochorenim (5-ro¢ny EFS, 69 % v experi-
mentalnej skupine vs. 54 % p = 0,01), nebol
medzi pacientmi s metastatickym ochore-
nim signifikantny rozdiel v 5-ro¢nom EFS
(22 % vs. 22 %; p = 0,81). Okrem toho mala
experimentalna skupina zvySeny vyskyt
zavaznych infekcii alebo febrilnej neutro-
pénie a vyzadovala si viac transfazii ¢er-
venych krviniek. Napriek tymto vysledkom
nasledné stidie pokracovali v hodnoteni
intenzifikacie terapie a pridavania novych
terapii s pouzitim pat-liekového rezimu,
ktory zahfmia IE u pacientov s metastatic-
kym ochorenim (64). Najnovsie autori COG
Stadie AEWSI1221 analyzovali 148 pacientov
s metastatickym ES, ktori dostali 14 cyklov
VDC/IE a hlasili 3-ro¢nt mieru EFS 374 %
u vSetkych pacientov a 54,2 % u pacientov
s metastazami iba v plticach (65). V ramci
obmedzeni porovnavania v ramci klinic-
kych Stadii vykonanych takmer s 30-roc-
nym odstupom autori dospeli k zaveru, Ze
tieto vysledky boli porovnatelné s vysled-
kami uvedenymi v INT-0091 od Griera et
al. a Miser et al., ktori nepodporuja prida-
nie ganitumabu ani intervalov kompre-
siu u pacientov s metastatickym ES, bez
konkrétnej zmienky o prispevku IE k tymto
vysledkom (63, 66).

O tlohe vysokodavkovej chemo-
terapie (HDC) s naslednou autolégnou
transplantaciou kmefiovych buniek
(ASCT) v liecbe novodiagnostikovanych
ES sa nadalej diskutuje. Existuje mnoz-
stvo retrospektivnych sérii pripadov
jednotlivych instittcii, ktoré demon-
Struju t¢innost HDC-ASCT u pacientov
s relapsom alebo metastatickym ES.
Najambiciéznej§im vyskumom ulohy
HDC-ASCT pri novodiagnostikovanom
ES bola stadia EURO-EWING 99 (15, 67).
Dve ramena tejto prospektivnej klinickej
Studie skiimali illohu HDC-ASCT pri vy-
sokorizikovych pacientov.

1. Rameno R2Loc Studovalo pa-
cientov s lokalizovanym, vysokorizikovym
ochorenim (definovanym ako objem na-
doru > 200 mililitrov alebo slaba histolo-
gicka odpoved v Case lokalnej kontroly s >
10 % zivotaschopnymi nadorovymi bunka-
mi vresekenej vzorke). Pacienti dostali Sest
cyklov neoadjuvantnej lieCby vinkristin/
ifosfamid /doxorubicin/etopozid (VIDE)
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Tabul'ka 4. MoZnosti systémovej lie¢by malymi molekulami vybranych typov kostnych sarkdmov

ReZim Typ 0S Linia liecby | ORR % (RECIST) Median PFS (mesiace) Stidia
Kabozantinib | 0S (40) vietky 17 6,7(95% Cl 5,4 -79) fazall, T-rameno
ES (40) 26 4,4(95%Cl3,7-5,6) fazall, 1-rameno
Imatinib chordém (88) vietky 2 (RECIST); fazall, 1-rameno
20 (Choi kritérid) rozmedzie 9-14
Pazopanib chondrosarkdm (89) | vietky 2 79(95%Cl3,7-12,6) fazall, 1-rameno
Regorafenib | 0S (41, 42) >2. linia 8 -13,6 % Reg. vs 0% placebo | rozmedzie 3-4 Reg. vs 1-2 placebo | faza Il, randomizdcia vs placebo
ES (90, 91) > 2. linia 21,7 % Reg. vs 0% placebo rozmedzie 3-4 Reg. vs 1-2 placebo | fdza Il, randomizdcia vs placebo
Sorafenib chordém (92) vsetky 4-5% rozmedzie 5 - nedosiahnuté fazall, 1-rameno

Cl - konfidencny interval, ORR — miera objektivnej odpovede, PFS - preZitie bez progresie, RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

a jeden cyklus vinkristinu/daktinomyci-
nu/ifosfamidu (VAI) a potom boli rando-
mizovani na lie¢cbu bud HDC-ASCT s pri-
pravnym rezimom busulfanom/melfala-
nom, alebo siedmimi dodato¢nymi cyklami
liecby VAL Pacienti, ktori dostavali HDC-
ASCT, mali Statisticky vyznamné zlepSe-
nie 8-ro¢ného EFS (60,7 % oproti 47,1 %;
p = 0,026) a OS (64,5 % oproti 55,6 %;
p = 0,028) (67).

2. Rameno R2Pulm EURO-EWING
99 skiimalo pacientov, ktori mali izolovany
pltcny alebo pleuralny metastaticky ES.
Pacienti dostali est cyklov VIDE a jeden
cyklus VAI, potom boli randomizovani
na lie¢bu busulfan/melfalan HDC-ASCT
oproti siedmim cyklom VAI plus oZarovanie
celych plic (WLI). Medzi ramenami nebol
Ziadny Statisticky vyznamny rozdiel vo vy-
sledkoch (8-ro¢ny EFS, 43,1 % pre rameno
WLI oproti 52,9 % pre rameno HDC-ASCT;
p = 0,16) s vyznamne zvySenou toxicitou
v ramene HDC-ASCT (Styria zo 144 pa-
cientov [2,8 %] zomreli v dosledku toxicity
v ramene HDC-ASCT v porovnani s nulou
zo 143 pacientov v ramene WLI) (15).

Najnovsie Stadia Ewing 2008R3
skimala 109 pacientov, ktori mali ES s di-
seminovanym ochorenim, s vynimkou
pacientov, ktori mali izolované pltcne
metastazy, lieCenych VIDE, VAC a potom
randomizovanych na konsolidaciu s treo-
sulfanom/melfalanom HDC- ASCT verzus
ziadna dalSia liec¢ba (68). V EFS nebol Ziad-
ny rozdiel, hoci vyznamny prinos bol po-
zorovany u 41 pacientov, ktori boli mladsi
ako 14 rokov (3-ro¢ny EFS, 39,3 % vs. 9 %
v kontrolnej skupine; p = 0,016). Podobne
talianska Stadia Sarcoma Group EW-1
nezistila zZiadne zlepSenie s busulfanom/
melfalanom HDC-ASCT u slabych respon-
dentov, ktori mali lokalizovany ES (69).

Vysledky tychto prospektivnych
stadii je vSak naro¢né interpretovat, pre-
toZe pouzité rezimy chemoterapie bo-

li vyrazne menej intenzivne ako reZimy
VDC/IE s komprimovanym intervalom
podévané v Spojenych Statoch americkych,
¢o naznacuje, ze vysledky v kontrolnych
ramenach mohli byt lepsie s intervalovo
komprimovanym VDC/IE (70). Nedavno
bola nadradenost VDC/IE nad reZimom
EURO-EWING 99 potvrdena $tadiou
EURO EWING 2012 (¢islo EudraCT 2012~
002107-17), ktora preukazala 3-ro¢nti mie-
ru EFS 67 % oproti 61 % a miera OS 82 %
oproti 74 % v prospech VDC/IE (71).

Na zaklade stc¢asnych dokazov by
sa u pacientov s metastatickym ES posti-
hujicim iba pltica malo zvazit celopltcne
oziarenie (z angl. whole lung irradiation
- WLI); najlepSie vysledky sa pozoruju
u pacientov s dobrou odpovedou na che-
moterapiu, ako aj u pacientov s metastatic-
kym ochorenim iba v plicach. Odporaca
sa davka 15 - 18 Gy a pre pacientov mlad-
Sich ako 6 rokov redukovat davku na 12
Gy. WLI sa toleruje s 1,8 % mierou zavaz-
nej pneumonitidy (72). Udaje z klinickych
stadii ukazuja, Ze zvySeny vyskyt pltac-
nych komplikacii je spojeny so zvySenymi
davkami oziarenia, vysokymi celkovymi
davkami, vy$Sou davkou na frakciu ale-
bo chirurgickym zakrokom na hrudniku
(73). V kontexte HDC (z angl. high dose
chemotherapy) je oneskorenie WLI o = 60
dni spojené so zniZenou toxicitou (72, 74).

PredbeZné vysledky z prospektivne;j
Stadie SBRT1, ktora pouzivala SBRT na kost-
né metastazy sarkomu, preukazali mieru
lokalnej kontroly 95 % na léziu a prinos pre
OS gaj pre preZitie bez progresie, ak bola
SBRT pouzita na konsolidaciu vSetkych
miest metastatického ochorenia. SBRT
ako konsolida¢ny nastroj pre nepulmonalne
metastazy sa ukazala ako G¢inna alternativa
k frakcionovanej radioterapii (75).

Rekurentny ES, ¢i uz lokalny alebo
so vzdialenymi metastazami, je takmer
vzdy smrtelny, aj ked dalSie odpovede

na ChT st Casté a potencialne cenné.

NajkonzistentnejSim prognostickym fak-

torom je Cas do relapsu (> 2 roky od po-

¢iato¢nej diagnézy maja lepsi vysledok)

(76). ReZimy ChT pre relabujicu ES nie st

Standardizované a zahinajt alkylacné lat-

ky (cyklofosfamid a ifosfamid) v kombina-

cii s inhibitormi topoizomerazy (etopozid

a topotekan) irinotekan s temozolomidom,

gemcitabinom a docetaxelom, ifosfamid

vo vysokych davkach alebo karboplatina

s etopozidom (77, 78). Predbezné vysledky

zo Stadie rEECur, prvej randomizovanej,

kontrolovanej Stidie v tomto prostredi,
naznacuju, Ze rezimy gemcitabin plus
docetaxel a temozolomid plus irinotekan
su inferiérne oproti topotekanu s cyklo-
fosfamidom a vysokym davkam ifosfamidu

(79). Udaje pre kabozantinib a regorafenib

a vybrané dalSie molekuly st podrobne

uvedené v tabulke 4.

U vybranych pacientov s dlhym
intervalom bez ochorenia = 2 roky, ktori
dosiahli kompletnt remisiu medikamen-
téznou terapiou a/alebo chirurgickym
zakrokom, mozno zvazit konsolidaciu
pomocou vysokodavkovanej ChT.

Odportcania:

+ Intervalovo denzny rezim VDC/IE
preukazal superioritu oproti VIDE tak
v preZivani bez udalosti (EFS), ako aj
celkovom prezivani pacientov (OS)
s podobnou toxicitou a v stiCasnosti je
preferovanou liecbou prvejlinie v ES.

«  HDC-ASCT nie je vo vSeobecnosti in-
dikovana pri liecbe novodiagnostiko-
vaného ES, najmé v ére neoadjuvantnej
komprimovanej VDC/IE, a mala by sa
zvazit individualne, idealne v kontexte
prospektivnej klinickej Stadie.

- Na zaklade sucasnych dokazov by sa
u pacientov s metastatickym ES po-
stihujacim pliica malo zvazit WLI; naj-
lepsie vysledky sa pozoruja u pacientov
s dobrou odpovedou na chemoterapiu,

Onkologia | 2024;19(6) | www.solen.sk
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ako aj u pacientov s metastatickym
ochorenim postihujacim iba pltca.

Liecba chondrosarkému

Chondrosarkom sa castejSie ob-
javuje so zvySujicim sa vekom, pricom
priblizne 80 % pripadov je diagnostiko-
vanych po 40. roku Zivota. Naj¢astejSimi
primarnymi miestami st dlhé kosti, naj-
mé dolna koncatina, po ktorej nasleduja
panva a rebra ().

Véacsina konvenénych chondro-
sarkomov st skor lokalne agresivne alebo
nemetastazujiuce nadory nizkeho stupna
(atypicky chrupavkovy nador/chondro-
sarkém I. stupna) ako chondrosarkém
vysokého stupnia (stupen II-III). Pévod
vacsiny konvencnych chondrosarkémov
je v dreni kosti (centralny chondrosar-
kém), hoci ¢ast moze vzniknat sekun-
darne v ramci enchondrému (sekundarny
centralny chondrosarkém) alebo na po-
vrchu kosti z ¢iapocky uz existujiceho
osteochondrému (sekundarny periférny
chondrosarkém). Vac¢sinou su solitarne,
ale mozu sa vyskytnat ako mnohopo-
cetné lézie u syndrémovych pacientov
s mnohopocetnymi osteochondromami
a enchondromatézou. Zriedkavo (2 %
pripadov) mdZe chondrosarkém vzniknat
z periostu na povrchu kosti (periostealny
chondrosarkom). BeZné chondrosarkomy
sa mozu prilezitostne dediferencovat na
velmi agresivny sarkém vysokého stup-
fa s nepriaznivou prognézou; takzvany
DCS (dediferencovany chondrosarkoém).
ZriedkavejSie podtypy chondrosarkomu
zahfniaji MCS (mezenchymalny chon-
drosarkém) a chondrosarkém z jasnych
buniek (9, 79). Priblizne 50 % centralnych
chondrosarkémov nesie mutacie IDH1
alebo IDH2; molekularna analyza sa v§ak
beZne nevyZaduje (80). MCS sa vyznacuje
pritomnostou vysoko $pecifickej génovej
fazie medzi HEY1a NCOA2 (81).

Metastatické ochorenie pri pre-
zentacii, histologicky stupen, axialne
primarne miesto a velkost sa povazujt
za prognostické faktory pri konvenc¢nych
chondrosarkéomoch (82). BeZnejSie sa
v ¢ase diagnozy vyskytuje pri DCS (20 %
pripadov) a MCS (10 %) (83).

Atypické chrupavkové nadory dl-
hych kosti konc¢atin mozno s vysokou
Sancou na tspech zvladnut kyretazou
s lokalnou adjuvantnou terapiou alebo

bez nej (napr. fenol, cement a kryote-
rapia) (84). Periférne chondrosarkomy
nizkeho stupiia (vznikajace z osteochon-
droémov) by sa mali chirurgicky vyrezat
s cielom resekcie nadoru aj s pokrytim
normalneho tkaniva. Chondrosarkémy
vySSieho stupna (stupen II-III) a vSetky
chondrosarkémy panvy alebo axialneho
skeletu by sa mali chirurgicky vyrezat so
Sirokymi okrajmi. Existuje velmi vysokeé
riziko vzdialenych metastaz a LR po exci-
zii DCS, najméi v pritomnosti patologickej
zlomeniny. Ak sa pomocou zachrany kon-
Catiny nedajt1 spolahlivo dosiahnut §iroké
okraje, mala by sa zvazit amputacia.

RT mozno zvazit pri nereseko-
vatel'nom ochoreni (primarnom alebo
rekurentnom), po nekompletnom chi-
rurgickom zakroku a pri zmierfiovani
symptémov. Vysokodavkova RT sa v su-
¢asnosti odportca pacientom s chon-
drosarkémami lebec¢nej bazy na zaklade
hlasenych vynikajacich vysledkov (80 %
- 90 % miera lokalnej kontroly) (85).

Sucasné dokazy naznacuji, Ze
MCS a DCS st citlivejSie na ChT (86).
Lokalizované MCS sa zvycajne lie-
¢ia adjuvantnou/neoadjuvantnou ChT
kombinujiicou antracyklin a alkylacné
latky. Prilokalizovanom DCS mozZno zva-
Zit aj adjuvantnt/neoadjuvantna ChT.
Inoperabilné, lokalne pokrocilé a me-
tastatické chondrosarkémy vysokého
stupnia maja zlt prognoézu. U pacientov
s oligometastatickym, resekovatelnym
pltcnym ochorenim mozno zvazit ope-
raciu, RT alebo lokalnu ablaciu, najma
pri konvenc¢nych chondrosarkémoch.
U pacientov s rozsiahlym metastatickym
ochorenim ma ChT obmedzeny prinos,
pricom vys$§i pocet lie¢ebnych odpovedi
je pozorovany u pacientov, ktori dosta-
vaji kombinovant lie¢bu na baze antra-
cyklinov, a u pacientov s DCS alebo MCS.
V pripade MCS moéze byt trabektedin
lieebnou moznostou (87). Udaje o pazo-
panibe st podrobne uvedené v tabul'ke 3.
K dispozicii st predbeZné tidaje o aktivite
imunoterapie a inhibitorov mutantnej
IDH1 (t. ]. ivosidenibu), pricom prebiehaju
prospektivne klinické Stadie.

Zaver

Konvenc¢na liecba tak OS, ako aj ES
je zaloZena na sekvenénom multimodal-
nom pristupe, ktory kombinuje chemo-

terapiu, chirurgické pristupy a pri ES aj
radioterapiu, zostava nateraz zakladnym
liecebnym Standardom tychto nadorov.
Napriek narastu klinickych studii za
posledné Styri desatrocia sa vSak mie-
ra vylieCenia OS vyraznejSie nezlepsila.
NesSpecifické cielené terapie vykazuju
slabé terapeutické G¢inky s vedlaj$imi
ucinkami pri vysokych davkach. ZlepSena
molekularna charakterizacia v§ak odha-
lila podkategorie osteosarkému, ktoré
by mohli umoznit pristup preciznej me-
diciny s latkami zameranymi na klucové
zmeny v konkrétnej drahe. Vdaka po-
kroku v biologickom chéapani, vyvoju ro-
bustnych predklinickych modelov, usku-
tocnitelnosti rychleho klinického testo-
vania a novych liecebnych koncepcii sa
v blizkej budicnosti verme, Ze dockame
dlho oc¢akavaného zlepSenia liecebnych
vysledkov pacientov s osteosarkémom,
ako aj inymi typmi BS.
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