Maligni nadory skeletu

Maligni nadory skeletu jsou nadory s tendenci k metastazovani + lokalni destrukci kosti.

= podle véku: Ewinglv sarkom (10-20 let), osteosarkom (15-25 let), maligni fibrézni histiocytom (20-30 let),
chondrosarkom (nad 50 let), kostni metastdzy (nad 40 let)
= |é¢ba obecné: biopsie » CHT (Ewing + RT) - Siroka resekce/amputace - adjuvantni CHT

Osteosarkom

Osteosarkom je maligni nador patfici mezi primérni kostni nadory (2. nej¢astéjsi primarni maligni nador kosti po
vylouceni mnohocetného myelomu). Nejcastéji postihuje dlouhé kosti dolni koncetiny v blizkosti kolenniho kloubu.
Osteosarkom roste v kosti, kterou destruuje a dostdvd se do mékkych tkani v okoli kosti. Zahy také metastazuje a
to predevsim hematogenné do plic, do dalSich kosti a do mozku. Patfi mezi nejé¢astéjsi maligni kostni nadory,
spolu s chondrosarkomem. Maximum vyskytu je mezi 10. a 20. rokem Zivota. Kazdym rokem je osteosarkom
diagnostikovan u 4 déti z jednoho miliénu.!!]

Klasifikace
= Centralni (drefovy, konvencni) osteosarkom: je vysoce maligni nador (nejcastéjsi o (2
maligni nador kosti), vyskytuje se u jedincd do 20 let (v této vékové skupiné je jednim z O

nej¢astéjsich nadorl) nebo u starsich jedincl na podkladé Pagetovy choroby, fibrosni

dysplasie a podobnych patologickych kostnich procest, mlze postihnout kteroukoli kost

(Castéji femur, tibii, humerus, na prechodu diafyzy v metafyzu). Brzy metastazuje

(hlavné do plic, mozku, jinych kosti). Klinicky se projevuje trvalou tupou bolesti, O
mirnym zdufenim kosti a mirnou hore¢kou. Nador zacina rist ve dfeni metafyzy, o
infiltruje kortex az pod periost a pak mGze prorlstat az do pfilehlych mékkych tkani.

Mikroskopicky je patrna tvorba osteoidu (nemineralizované zdkladni hmoty) ‘O
nadorovymi bufikami (nddor vychdzi z osteoblast(), v rizném poméru jsou zastoupeny

kostni, chrupavc¢itd a vazivova tkan (popfr. se Sirokymi cévnimi prostory -

teleangiektaticky osteosarkom - nejzhoubnéjsi forma osteosarkomu), podle toho, ktery

typ tkané prevazuje, déli se osteosarkomy na:

= fibroplasticky - vietnobunéené vazivo; Predilekcni mista
= chondroplasticky - nddorova chrupavcita tkan s atypickymi vietenobunécnymi vzniku osteosarkomu
elementy;

= osteoplasticky - ostrlivky nebo trdémecky osteoidu (mdze byt
mineralisovan), nddorové osteoblasty maji atypickd nebo polymorfni
jadra (jediny znak toho, Ze jde o nadorovy proces).

= Periferni (povrchovy) osteosarkom: tvori bolestivou protuberanci na
povrchu kosti. Na RTG je patrnd sekundarni periostalni osifikace. Zahrnuje
napr. parostealni (juxtakortikalni) osteosarkom s velmi dobrou prognézou,
osteosarkom o vysokém stupni malignity a periostaini osteosarkom.[?!

Klinicky obraz

= bolest v postizené kosti, typicky klidova a nocni (tj. bez vazby na zatéz),

= s rlstem nadoru se objevuje tuhé zdureni, které nemusi byt na pohmat
bolestivé (typicky kolem kolenniho kloubu),

= v pokrocilém stadiu patologickd zlomenina pfislusné kosti,

nespecifické celkové priznaky - no¢ni poceni, teplota, Ubytek na vaze,

kasel a obtizné dychani - plicni metastazy!.

Diagnostika

= biochemickym markerem kostnich nador( jsou zvySené hladiny Codmandv trojGhelnik
fosfataz(?),

= prosty rtg snimek (typicky okrsky osteolyzy i novotvorené kosti, rozrusuje
kortikalis, neohranic¢eny, mé periostalni reakci, Codmandv trojuihelnik = prostor ohrani¢eny nadzvednutym
periostem, povrchem kosti a nddorem), NMR,

= definitivni diagndza histologicky (sarkomové stroma, tvorba osteoidu nddorovymi osteoblasty),

= CT plic a scintigrafické vy$etfeni skeletu - metastazy!ll.

Lécba

= chemoterapie (adriamycin, vysokoddvkovany MTX, leukovorin, cisPt, BCD, ifosfamid),
= radikdIni chirurgické odstranéni nddoru (amputace nebo limb saving surgery),
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= osteosarkomy jsou obecné& malo citlivé k radioterapiil®!.
Prognodza

Pacienti s radikalné operovanym nadorem a dobrou odpovédi na chemoterapii maji az 80% $anci na vyléceni.[l],

Ewinguv sarkom

Ewinguiv sarkom (EWS) patfi mezi sarkomy Ewingovy skupiny: EWS,
PNET (primitivni neuroektodermalni tumor), Askindv tumor (Ewing na
hrudni sténé).

Jedna se o 2. nejcast&jsi maligni kostni nador u déti a adolescentd,
nejvyssi vyskyt v obdobi 5-30 let. Casné metastazuje do plic.

Nejcasteji se vyviji v kostni dfeni diafyzy dlouhych kosti (hl. femur, tibie).
Casto imituje akutni osteomyelitidu, subfebrilii, leukocytézou, zvySenou
sedimentaci, bolestivosti, v¢. pozitivity scintigrafie.

Klinicky obraz: bolest, otok, patologicka zlomenina.

Osteosarkom, vlevo normalni kostni tkan,
uprostred osteosarkom, barveno HE

Rentgenovy obraz: osteolytické zmény s permeativni destrukci kosti +
periostalni reakci.

Terapie: 1. neoadjuvantni CHT VIDE (vinCRISTine, iFOSFamide,
DOXOrubicin, etoposide), 2. radikdlni chirurgickad resekce, 3.
intraoperacni/nasledna RT, 4. adjuvantni CHT.

Progndza: 5leté preziti 60-76% (bez metastdz).

Chondrosarkom

Vv

Chondrosarkom je jeden z nej¢astéjSich malignich nadort kosti, jde o
nador dospélého véku.

i
i

: e
= V metafyze proximalni ¢asti humeru, femuru, tibie, i jinde. Detail nadorovych bunék
= Vznikd primarné, nebo malignizaci enchondromu, exostézy.
Typicky: muz 40-70 let, stézuje si na bolesti
glutealni krajiny, oblasti kycelniho kloubu nebo na bolesti
stejnostranného stehna/kolene, na postizenou koncetinu napada,
bolesti se postupné zhorsuji a neustupuji v klidu.

= Rentgenovy obraz: nitrokostni osteolyticka Iéze s ostrlvky
kalcifikaci.

= Histologicky obraz: lobuldrné usporddané masy chrupavcité tkdné s
bunécnymi atypiemi.

= Terapie: jedinou Ié¢bou chirurgické odstranéni nadoru:
Siroka/radikalni resekce nadoru, ev. metastasektomie pfi solitarnim
postizeni plic.

Mnohocetny myelom

EwingQv
‘. . . Ly 2 v s T sarkom tibie
Plazmocelularni myelom, neboli plazmocytom, je maligni nadorové onemocnéni vychazejici z

plazmatickych bunék. Obvykle se nachdazi v kostni dreni, kde destruuje kost a
mUze zplsobovat patologické fraktury. Pokud je lozisek vice, nazyvame jej
mnohocetny myelom (Kahlerova nemoc). Nadorové bunky produkuji
bilkovinné retézce - paraprotein. Vzacné existuji vSak i nesekre¢ni myelomy, u
kterych nelze paraprotein v séru prokazat.

Patologie

Makroskopie

Myelom ma podobu tmavé Cervenych osteolytickych lozisek v kostni dreni
(kalva, obratle, pdnev, diafyzy humeru, femuru).

Komplikace

Chondrosarkom levé panve

= Patologické fraktury (v pripadé obratl@ hrozi misni [éze).
= AL amyloidéza.
= Myokard - poruchy rytmu, srdec¢ni selhani.
= Tlusté stfevo - malabsorbce.
= |Ledviny - rendlni selhani (proteinurie, periorbitalni otoky, uremie).
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= Jatra, cévy, uzliny...
® Jazyk - makroglosie.
= Myelomova ledvina - ucpani tubuld bilkovinnymi retézci - Bence Jonesova bilkovina.

Pacienta ohrozuje na zivote

= Selhani organu postizeného amyloidézou,
= bronchopneumonie - rozviji se po frakture obratle a misni 1ézi,
= infekce pri generalizaci nddoru v kostni dreni (stejné jako u leukemie).

Klinicka cast

. AR Lt
; ; . Chondrosarkom
Epidemiologie
Toto onemocnéni postihuje Casteji muze nez zeny (v pomeéru 1,5:1). Incidence stoupa
od 50. roku Zivota, vékovy median je 70 let. Incidence v CR je 3-4:100 000
obyvatel/rok. Etiologie onemocnéni neni znama.3! V détstvi se témé&r nevyskytuje, u
mladych velmi vzacné.
Klinicky obraz
Albumin (g, | @ B ¥
Pocatedni obdobi mize byt zcela asymptomatické (u indolentnich lymfom), u >70 % . 311
nemocnych ovsem dominuje bolest v zddech, Zebrech. Bolest je vdzdna na fyzickou -
aktivitu. Normalni elektroforéza

plazmatickych bilkovin
Klinicky obraz je tvoren souborem priznakl skryvajicich se pod zkratkou CRAB:

= Calcium - hyperkalcemie, ktera souvisi s odbourdvanim kostni hmoty.
Hyperkalcemie zplsobuje také deprese, letargii a slabost.

= Renal failure - selhani ledvin v d@sledku tubulopatie, méné ¢asty projev
myelomu,

= Anemia - normocytarni normochromni anémie je nej¢astéjsim priznakem, je
spojena s hubnutim, Unavou, dusnosti a bledosti

= Bone - postizeni kosti - velmi ¢asté, nddorové bunky v kostni dieni produkuji
osteoklasty aktivujici faktory, coz vede k osteolyze kosti a vzniku patologickych Elektroforéza pfi
fraktur, které se vyskytuji az u 70 % pacientd. monoklonaini gamapatii

Ke klinickému obrazu pfispivaji i ndchylnost k infekcim, projevy hyperviskézniho
syndromu (bolest hlavy, poruchy visu) a palpovatelné infiltrdty nad osteolytickymi
loZisky (zvIdsté na lebce).

VysSetrovaci metody

= RTG - odhali patologicka loziska (Casto je postizena lebka, pater, ale myelom
maze byt prakticky v kterékoli kosti), dale dle potreby CT, MRI, PET,

= stanoveni paraproteinu v krvi - elektroforéza plazmatickych bilkovin (viz
obrézek), koncentrace paraproteinu v séru je obvykle > 30 g/I,

= stanoveni volnych Fetézcl (FLC) - nejcitlivéjsi metoda, odhali i nesekretoricky
myelom, kdy stanoveni paraproteinu by vyslo negativné, normalni pomér lehkych
fetézcl kappa:lambda je 2:1, v pfipadé myelomu je to napriklad 350:1,

= stanoveni Bence Jonesovy bilkoviny v modi,

= vySetreni kostni dfené - pocet plazmocytd obvykle prevysuje 10 % ze vsech
jadernych bunék ve dreni, dale imunohistochemické a cytogenetické vysSetreni
(vyskyt deleci, trizomii, které maji prognosticky vyznam),

= cytogenetické vySetreni - pocetni a strukturdini zmény chromosom, dilezité pro

prognézu

laboratorni vySetreni,

normocytarni normochromni anémie, mirna leukopenie a trombocytopenie

¢asto zvySend sedimentace,

hyperkalcemie,

rendlni funkce - zvySena urea a kreatinin,

vySetfeni LD, thymidinkindzy a beta,-mikroglobulinu, hyperurikémie - jejich

zvysSené hodnoty maji negativni prognosticky vyznam.

Klinicka stadia a varianty

Mnohocetna osteolyticka
loziska myelomu

Klinicka stadia
Klasifikace dle Durieho a Salmonal*!:

= klinické stadium I - koncentrace paraproteinu IgG < 50 g/l, nebo IgA < 30 g/I, proteinurie < 4 g/24 hodin,
bez osteolytickych zmén bez hyperkalcemie,
= klinické stadium Il - hodnoty jsou mezi stadii | a lll,
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= klinické stadium Ill - koncentrace paraproteinu IgG > 70 g/I, nebo IgA >50 g/I, proteinurie > 12 g/24 hodin,
mnohocetné loziska v kostech, hyperkalcemie > 2,75 mmol/l, koncentrace hemoglobinu < 85 g/I,
= subklasifikace A, B podle hodnoty sérového kreatininu (postizeni funkce ledvin),
= subklasifikace A - sérovy kreatinin = 177 umol/I,
= subklasifikace B - sérovy kreatinin > 177 umol/I.

Klinické varianty
Asymptomaticky myelom,

= doutnajici myelom,
= indolentni myelom,
= mnohocetny myelom stadia |,

symptomaticky myelom,

= mnohocetny myelom stadia Il a lll,
= solitarni plazmocytom.

Terapie

Pokud je myelom asymptomaticky, neléci se, pouze se sleduje,

pokud je symptomaticky, 1&&i se:
= mladsi pacienti jsou indikovani k autologni transplantaci krvetvornych bunék,
= starsi pacienti jsou indikovani k chemoterapii,

= chemoterapie - standardné se pouziva cyklofosfamid a dexametazon (ptipadné thalidomid), od r. 2009 v CR
registrovan pro primolé¢bu bortezomib!®!

radioterapie - u bolestivych kostnich loZisek,

paliativni 1é¢ba - u pacientl se zdvaznymi komorbiditami, melfalan a prednizon, pfipadné radioterapie.

Ostatni vzacnéjsi malignity skeletu

adamantinom dlouhych kosti
chordom

maligni fibrézni histiocytom
fibrosarkom

liposarkom

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Benigni nadory skeletu
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