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1 Epidemiologie:

Sarkomy kosti (C40, C41) jsou velmi vzacnou skupinou nadorovych onemocnéni. V obdobi détského véku (0-14 let) jde
0 3-5 %, resp. u adolescentt mezi 15-19 lety tvofi 8 % vSech nové diagnostikovanych nadorl. U dospélych incidence klesa.
Celkové tvofi primarni nadory kosti méné nez 1 % vSech malignit (resp. 0,2-0,3 %).

Osteogenni sarkom (OSA) i Ewingliv sarkom (ES) jsou nadory typické pro vék déti, adolescenti a mladych dospélych.
Vyznaduji se rychlou dynamikou rastu, €asnym metastazovanim hematogenni cestou. Incidence je obdobna (3-4/1 mil/rok).
U osteogenniho sarkomu ma kfivka bimodalni charakter, zvySuje se s vékem: prvni vrchol vyskytu je zaznamenavan
v obdobi kolem puberty, v obdobi rlistové akcelerace, druhy vrchol u dospélych pacientldl po 65. roce Zivota. Nad 40 let
véku je z celkového poctu zaznamenano méné nez 30 % téchto nadoru. Vyskyt dle pohlavi je u déti a adolescentl pfiblizné
shodny s lehkou dominanci u muzl (vice u ES). Vykazuje geografickou heterogenitu.

Chondrosarkom (ChoSa) je nejcasté&jSim kostnim sarkomem vyssiho véku (od 30 let vySe), metastazuje méné Casto,

Castéjsi jsou lokalni recidivy. Velmi vzacné jsou mimokostni lokalizace podobné jako u osteogenniho sarkomu.
2 Etiologie:

Ve vétsiné pfipadl neni mozné jednoznacéné urcit specifické etiologické agens. Jsou znamy nékteré predisponujici faktory,
familiarni genetické syndromy (mutace p53 genu, alterace Rb genu na chromozomu 17p, amplifikace MDM-2 ¢i MDR-1
genu) a stavy, které mohou hrat dulezitou roli v etiopatogeneze. Vys$Si vyskyt sekundarnich osteosarkomu je znam
u Pagetovy choroby, osteogenesis imperfecta, u kostnich infarktl, po pFfedchozi radioterapii, osteochondromu,
neosifikujiciho fibromu, fibrézni dysplazie, chronické osteomyelitidy, aneurysmatické kostni cysty a dalSich stavu. Je tedy
znam vyskyt u pacientd s retinoblastomem (vyskyt az 500% vy$Si nez v ostatni populaci), u Li-Fraumeni syndromu (familiarni
mutace p53). U Ewingova sarkomu nebyla spojitost s vrozenymi chorobami nebo jinymi nadory prokazana a viceletny
vyskyt v rodiné je vyjimecny. 75 % chondrosarkomd je klasifikovano jako primarni. 25 % je oznacovano jako sekundarni,
které se vyvinuly na podkladé plvodné benigni Iéze (Ollierova choroba, Maffuciho sy, Pagetova choroba, fibrézni dysplasie,
solitarni kostni cysta, chondromyxoidni fibrom, chondroblastom, synovialni chondromat6za, teratom). Primarni (centralni,
axialni skelet postihujici) chondrosarkomy maji malignéjsi pribéh nez sekundarni (periferni).

3 Histologie:

Nejrozsifenégjsi klasifikacni schéma je klasifikace dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2020, které uvadi
vice nez 30 subtypl kostnich sarkomu. Osteogenni sarkom a Ewingtlv sarkom jsou vyskytem typické pro 2. Zivotni dekadu,
chondrosarkom je nej¢astéjSi kostni sarkom dospélych pacientl. Extrémné vzacny je chordom s incidenci necelych
0,5/milion obyvatel/roéné. Spatné diferencované (dediferencované) pleiomorfni kostni sarkomy (UPS, angiosarkom...)
pfedstavuji pouhych 2-5 % vSech kostnich sarkomu. Adamantinom je extrémné raritni.

Obecné Ize kostni sarkomy rozdélit na dvé zakladni skupiny: nadory s nizkou biologickou aktivitou (nadorové bunky dobre
diferencované, malo mitéz, mensi pravdépodobnost metastaz, tedy nizce maligni) a nadory s vysokou biologickou aktivitou
(nediferencované buriky, mnohocetné mitézy, asné zakladani metastaz, vysoce maligni), dle charakteru ristu pak na
nadory ulozené intrakompartmentové, kdy se nador nachazi v anatomicky ohrani¢eném prostoru, v kosti. Nebo tento
ohrani€eny prostor prorlsta, napf. infiliruje paraosealni tkané, je pak ulozen extrakompartmentové.

3.1 Osteogenni sarkom:
3.1.1 Centralni osteosarkomy:

- azv 80 % klasicky (konvenc¢ni) osteosarkom (osteo-, chondro-, fibroblasticky) méa vysokou mitotickou
aktivitu, G IlI-1IV, po destrukci kortikalis se Sifi do okoli, ale vétSinou nepronika pres rlistovou ploténku. Jeho
varianta teleangiektaticky osteosarkom obsahuje mnozstvi dutin oddélenych vazivovymi septy vyplnénymi
krvi, roste velmi rychle, ale vétSinou dobfe reaguje na chemoterapii, je zde vysoké riziko patologickych zlomenin;

- meéné nez 2 % tvofi G | centralni osteosarkom, vykazuje minimalni bunécné atypie s omezenou mitotickou
aktivitou ve vazivové a kostni tkani, pfi adekvatnim chirurgickém oSetfeni ma vyrazné lepsi prognézu nez
konvenéni osteosarkom, chemoterapie se vétSinou neindikuje;

- asi 1 % vyskytu tvofi osteosarkom malobunécny (kulatobunécny), G llI-1V, je vzacny, s extrémné nepfiznivou
prognézou.
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3.1.2 Povrchové osteosarkomy:

- méneé nez 5 % tvofi juxtakortikalni osteosarkom parostalni, Gl, vyrista vétSinou ze zevniho povrchu kosti,
roste excentricky a plastové obklopuje kost. Pfi adekvatnim chirurgickém vykonu bez dal&i onkologické IéCby
ma dobrou prognézu, pfipadné lokalni recidivy maji pomaly vyvoj;

- periostalni osteosarkom, G I-1V, m(ize pfipominat periostalni chondrosarkom, varianty G IlI-1V se v§ak chovaji
jako konvencéni osteosarkom;

- povrchovy osteosarkom s vysokym stupném malignity, G llI-1V je histologickym obrazem i prognézou
podobny klasickému (konvenénimu) osteosarkomu, byva uloZzen na povrchu diafyzy femuru & humeru.

3.1.3 Vzacnéjsi varianty osteosarkomu:

zfidka multicentricky osteosarkom, G llI-IV, vznika viceloZiskové s velmi §patnou prognézou;
- kraniofacialni osteosarkom, G II-1V, ma vysSi riziko lokalnich recidiv;

- na podkladé Pagetovy choroby vznika Pagetiiv sarkom G IlI-IV s velmi Spatnou prognézou. Typicky je
destruktivni charakter s predilekci vzniku: panev, proximalni femur a proximalni humerus;

- postradiaéni sarkom G llI-IV se muze vyvinout v dusledku pfedchoziho ozafovani, vyskytuje se ve vySSim
véku a horsi prognéza proti klasické formé osteosarkomu je dana jeho lokalizaci pfevazné v axialnim skeletu.

3.2 Ewinguv sarkom:

Mezi ,Ewing sarcoma family of tumors® patfi nadory z malych, modrych, kulatych bunék — Ewingllv sarkom, Ewing-like
sarkom, Askinv tumor hrudni stény (historické oznacéeni). Mohou se vyskytovat i v mimokostnich lokalizacich (20-30 %).
Primitivni periferni neuroektodermalni tumor (PNET) jako takovy jiz neni ve WHO klasifikaci uvadén. Tyto jednotky se od
sebe liSi rlznym stupném neurdlni diferenciace, histogeneze i molekularné biologické nalezy jsou stejné. Typickym
nalezem u Ewingova sarkomu je pfitomnost translokace mezi chromozomem 11 a 22 (t11/22,924,q12) — az v 85 %, vzacnéji
translokace mezi chromozomem 21 a 22 ¢&i jinymi (7/22, 17/22). Tato translokace vede k juxtapozici gend EWS na
chromozomu 22 a genu FLI-1 na chromozomu 11 s produkci chimerického proteinu s transkripénimi vlastnostmi. Diky
rozvoji molekularni diagnostiky byly v poslednich letech definovany dalsi subtypy kulatobunéénych sarkomt (s EWSR1-
non ETS fuzi, CIC-DUX, BCOR reaaranzi...) majici horsi prognézu.

3.3 Chondrosarkom:

Centralni ,klasicky“ chondrosarkom vznika uvnitf kosti, mozné dalSi subtypy jako napf. juxtakortikalni (periostalni)
chondrosarkom, dale svétlobunéény chondrosarkom s velmi dobrou prognézou, dediferencovany s nepfiznivou prognézou
a malo ¢asta mezenchymova varianta chondrosarkomu.

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko - Ié€ebny plan:

Lécba vSech typl primarnich kostnich malignit by méla byt vedena na specializovaném pracovisti s fungujicim
multidisciplinarnim tymem (MDT: ortoped, hrudni chirurg, patolog, klinicky/détsky onkolog, radiacni onkolog, radiolog,
pfipadné plasticky chirurg, vaskularni chirurg, intervencni radiolog, psycholog, dalSi specializace), kam by mél byt pacient
odeslan jiz pfi prvnim podezfeni na toto onemocnéni.

5 Stanoveni diagndzy - vySetrovaci metody:

Zhodnoceni anamnézy, klinického stavu, zobrazovacich metod. Metodou volby je prosty RTG snimek, doplnény CT/lépe
MRI primarniho tumoru, rtg/CT plic (dle gradingu), scintigrafie skeletu, zakladni histologicka verifikace (tru-cut/lépe oteviena
biopsie pouze na specializovaném pracovisti - pozadavek na jizvu + patolog - specialista, v€etné dostate€ného mnozstvi
materialu na cytogenetické a molekularné genetické vysetfeni). PET/CT neni standardni vySetfovaci metodou v ramci
stagingu, smysluplné je pouze u kostnich sarkomd/ resp. Ewingova sarkomu indikovanych k neoadjuvantni IéCbé
s naslednym zhodnocenim jejiho efektu. Hematologické a biochemické parametry v€etné ALP, LD (u ES i NSE), pred
ev. systémovou chemoterapii doplnéni UZ vySetfeni srdce, UZ bficha, ev. audiogramu, nutno myslet na mozZnost
kryoprezervace spermatu/oocytt dle pfani pacienta.
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6 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:

Staging je pro vSechny typy primarnich kostnich sarkomu spole¢ny. Uziva se platné doporu¢eni Amerického spole¢ného
vyboru pro malignity (American Joint Commitee for Cancers, AJCC), které jsou zaloZzeno na TNM klasifikaci pro konkrétni
typy zhoubnych nadord, jejich grade a konkrétnim organovém systému.

Od 1. 1. 2018 jsou kritéria zvefejnéna v 8. vydani AJCC manudlu. Chirurgové dosud pouzivaji SSS (Surgical Staging
System, from Enneking). Obecné je v8ak pro dalsi osud pacienta zasadni déleni na nadory lokalizované (operabilni &i ne)
a nadory metastatické (pouze do plic/Ci jinych lokalizaci). Mezi prognostické a prediktivni faktory patfi: celkovy stav, velikost
a lokalizace nadoru, histologicky typ a grade, operabilita, pfitomnost a lokalizace MTS, hladina ALP, LD, histopatologické
hodnoceni odpovédi nadoru na chemoterapii, v neposledni fadé pak aplikovana lécba.

7 Lécba dle klinického stadia:

Metodou volby operabilniho lokalizovaného nizce maligniho sarkomu je |éCba chirurgickd. U vysoce malignich
osteogennich sarkomu a Ewingova sarkomu jde o |é¢bu multimodalni (indukéni chemoterapie, lokalni 1é€ba s preferenci
|&éCby chirurgické, poté Iécba konzolidaéni: chemoterapie +- radioterapie u ES). Radioterapie ma v 1é¢bé kostnich sarkom{
postaveni metody doplrikové (inoperabilni nadory osového skeletu ¢i panve, snizeni rizika lokalni recidivy po R1 resekci
s nemoznosti radikalni reresekce, u kraniofacialniho osteosarkomu). DUlezitou roli ma radioterapie i v Ié¢bé paliativni.
V nékterych pfipadech je u rozsahlého chondrosarkomu s minimalni rlstovou dynamikou pfedevsim u pacientu vy$siho
véku mozna i vyCkavaci taktika. Léba relabujiciho onemocnéni je obtizna, je vedena pfisné individualné.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié¢by u kazdého podilejiciho se oboru:

Lécba kazdého pacienta jednotlivé je vedena cestou Komise pro muskuloskeletalni tumory pfi I. ortopedické klinice FN
u sv. Anny v Brné. Za zajisténi jednotlivych modalit odpovidaji ¢lenové tymu nebo jimi povéreni kolegové. Idealni situaci je
moznost IéCby pacientl s touto raritni diagnézou v rdmci probihajicich mezinarodnich klinickych studii.

9 Chemoterapeutické rezimy:

Klasicky (konvenéni) osteosarkom G lll-IV pod 40, resp. 50 let véku — protokol EURAMOS (rezim MAP indukéni 2x,
konzolidace 2x MAP + 2x MA, M=vysokodavkovany methotrexat, rozpis davek je uveden v protokolu i MK COS), +- mozna
imunomodulacni IéEba mifamurtidem (v zemich EU ma statut ,,orphan drug"”) je indikovana u déti, mladistvych a mladych
dospélych pro |é€bu resekovatelného lokalizovaného vysoce maligniho osteosarkomu po makroskopicky kompletni
chirurgické resekci. Pouziva se v kombinaci s poopera¢ni chemoterapii sestavajici z kombinace |éCiv. Bezpecnost
a uginnost byla hodnocena ve studiich u pacientd, jimz byla po¢ateéni diagnéza stanovena mezi 2. a 30. rokem véku. V CR
ma statut vysoce inovativniho Iéku a jeho podani je vazano na vybrana centra. Lék v tuto chvili jiz nema Uhradu platcem
|éCebné péce. U pacientd nad 50 let véku se obvykle pouziva jen dvojkombinace chemoterapie: cisplatina (P),
adriamycin(A).

Parostalni osteosarkom, G1 centralni osteosarkom, G1 intraossealni osteosarkom — jen operace a sledovani,

Periostalni osteosarkom: GI-Il zvazeni chemoterapie (P/A) - operace +- chemoterapie dle % nekréz, GllI-1V 1é¢ba jako
konvencni osteosarkom.

Role systémové [éCby 2. linie v pfipadé inoperabilniho systémového relapsu neni jednoznacné definovana (dle predléceni
a celkového stavu pacienta, moznosti: ifosfamid/etoposid, cyklofosfamid/etoposid, cyklofosfamid/topotekan, gemcitabin,
gemcitabin/docetaxel, sorafenib, regorafenib, cabozantinib, HD ifosfamid, ifosfamid/karboplatina/+ etoposid, bisfosfonaty,
samarium).

Role chemoterapie v Ié¢bé chondrosarkomu nebyla dosud definovana (chybi prospektivni randomizované studie). NCCN
doporucuje 1écCit dediferencovany chondrosarkom jako osteosarkom a mesenchymalni chondrosarkom jako Ewinguv
sarkom.

Ewingliv sarkom (kostni i mimokostni varianta, stejny postup lé¢by): zavedeni multimodalni Ié¢by véetné kombinované
chemoterapie zvysilo 5leté preziti z 10 % na vice nez 65 % u lokalizovaného onemocnéni. Aktualné je Iécba v Evropé
vedena dle protokolu EWING 2012, rameno B (rezim VDC-IE). Obecné lé¢ba sestava z indukéni chemoterapie, nasleduje
lokalni 1é¢ba vétSinou operacni (preference nad samotnou radioterapii), poté konzolidac¢ni 1écba (CHT+-RT). Jde o IéCbu
narocénou, s ocekavanou, ale za pouziti maximalni podpurné terapie vSak zvladnutelnou toxicitou. Vzhledem
k chemosenzitivité nemoci je inicialni zamér vzdy kurativni, a to i v pfipadé metastatické nemoci v dobé& diagnézy. Zadouci
je tedy dodrzeni davkové denzity. Pacient s timto typem sarkomu nema bez podani systémové 1éEby nadéji na vyléc€eni.
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Vysokodavkovana chemoterapie Treosulfan/Melfalan ¢i Busulfan/Melfalan s naslednou transplantaci autologenich
perifernich kmenovych bunék je dle vysledkl dosavadnich studii smysluplna pouze u lokalizovanych, inicialné objemnych
nadord s nedostate¢nou odpovédi na indukéni CHT a to v ramci konzolidace dosazené remise.

U raritni podskupiny kulatobunéénych sarkom (s EWSR1-non ETS fuzi, CIC-DUX, BCOR reaaranzi...) v sou¢asné dobé
neexistuje jasné doporuceni, zda tyto nadory Ié¢it jako Ewinglv sarkom ¢i jako HG sarkomy mékkych tkani jako takové.
VétSina velkych zahrani¢nich pracovist voli 1é¢bu dle protokolu pro Ewinglv sarkom.

Lécba relabujiciho Ewingova sarkomu je obtizna. Pacienti progredujici na agresivni 1é¢bé nebo s kratkou dobou do
progrese maji moznosti omezené, neni definovan chemoterapeuticky standard pro Ié€bu relapsu (aktualné bézici klinicka
studie pro rekurentni ES, moznosti: cyklofosfamid/topotekan, vysokodavkovany ifosfamid, temozolomid/irinotekan,
gemcitabin/docetaxel, carboplatina/etoposid. Pfi chemorezistenci cabozantinib, pazopanib. Pacienti s del$i dobou do
progrese mohou profitovat z intenzifikace jiz dfive aplikovanych cytostatik. Lécba ve vét§iné pfipadd vede k delSimu
PFS/EFS i OS, neméni v§ak prognézu pacientt quod vitam. Dle dosavadnich vysledkd je imunoterapie u kostnich sarkom(
neucinna.

Doporucéeni sledovani po Ié€bé: dosud neexistuje jednoznaéné doporuceni optimalniho sledovani pacient se sarkomy,
vychozi grading maze byt voditkem pro odhad pravdépodobnosti a rychlosti vzniku relapsu, také pro dal$i sledovani
(lokalni/ systémové).

a) high grade - Ewingllv sarkom, konvenéni osteosarkom, dedif. nebo mezenchymalni chondrosarkom)

1. a 2. rok po |éCbé: po 3 mésicich, 3. rok po 4 mésicich, 4. a 5. rok po 6 mésicich, dale po 12 mésicich (prakticky
celozivotné), nejvétsi riziko relapsu je prvni dva roky po I1é¢bé.

- pfi kazdé kontrole klinické vysetfeni, RTG hrudniku, RTG prim. tumoru (+ UZ v pfipadé puvodni mékkotkarnové
slozky, pfi suspekci CT/ MRI);

- CT plic prvni dva roky ro¢né a/nebo je-li RTG nekonkluzivni nebo susp. z relapsu;

- scintigrafie skeletu pfi klin. podezieni na kostni diseminaci;

- v pfipadé relapsu nutny kompletni/rozSifeny restaging;

- v pFipadé probéhlé chemoterapie s antracykliny rok po ukon&eni [é¢by kontrolni ECHO srdce, dale po 5 letech;

- po probéhlé CHT: prvni dva roky KO, biochemie v&. ALP, LD, Ca (u ES NSE) po 3 mésicich, poté po 6 mésicich,
od 4. roku ro¢né + monitoring mozné pozdni toxicity IéEby celozivotné.

b) low grade (chondrosarkom, GI-ll osteosarkom):
- klinické vysSetfeni po 3 mésicich 1. rok, 2. a 3. rok po 6 mésicich, dale ro¢né;

- rtg/nebo CT prim. tumoru (dle vychozi modality a charakteru chir. vykonu) po 3 mésicich prvni rok, dale po 6
mésicich 2. a 3. rok, dale ro¢né;

- rtg hrudniku prvni dva roky po 6 mésicich, dale ro¢né;

- scintigrafie skeletu pfi klinické indikaci.
10 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:
Dle zavéru komise, obvykle:

- pacient po chirurgické |écbé — ortoped/chirurg

- pacient po multimodalni [é€bé — ortoped/chirurg + oSetfujici onkolog/radioterapeut
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