~+ MALIGNI NADORY
muskuloskeletalniho systému

Janicek, P., Pazourek L.,
Mahdal, M. Rozkydal, Z.



KOSTNI SARKOMY



T OSTEOSARKOM

Nejcastejsi primarni maligni kostni nador
po mnohocetném myelomu

Je charakterizovany tvorbou
nadorového osteoidu



Epidemiologie

m 2 nove pripady za rok na 1 mil. obyv.
m nejCasteji v 2. dekade veku

m nejCasteji v metafyzach dlouhych kosti

NejCasteji: oblast kolena
1. dist.femur
2. proxim.tibie
3. proxim.humerus



Klasifikace

I Primarni

Centralni
- (80 — 90%)
m Osteoblasticky
= Chondroblasticky
m Fibroblasticky
Periferni

Sekundarni (postradiacni, pfi M.Paget, ...)



Symptomy
4

m bolest
— typicky klidova a nocni
— Casto anamnesticky spojovana s traumatem
nebo fyzickou aktivitou
m zdureni (nemusi byt palp. bolestive)
m patologicka fraktura
m metastazy v dobe stanoveni dg. v 10-25% pac.



Diagnostika
+I RTG

m CT / MRI

m Scintigrafie skeletu

m RTG a CT plic

m Sono bricha

m Biopsie



Typicky RTG obraz
konvencniho OSA

I04|fi;sko zméeénéene struktury kosti

— sklerotické

— lyticke

— smisené

neohranicenost

periostalni reakce

— Codmannuv trojuhelnik

— spikuly

— horici prérie (sunburst)

lokalizace — metafyzy dlouhych kosti




RTG obraz konvencniho high-grade osteosarkomu — distalni femur




RTG obraz konvencniho high-grade osteosarkomu — proximalni tibie
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RTG obraz parostalniho osteosarkomu distalniho femoru




Terapie

+

neodjuvantni chemoterapie
operace - Siroka resekce / amputace

adjuvantni chemoterapie
event. + plicni metastazektomie

m chemoterapie podle protokolu EURAMOS

— uzivana cytostatika: (metotrexat, doxorubicin, adriamycin,
cisplatina, ifosfamid, etoposid)

= U low-grade OSA vetsinou pouze chirurgicka terapie

m radiorezistentni nador



Prognosticke faktory
+

m pritomnost metastaz
m velikost nadoru

m axialni lokalizace
N

histolog. typy (lepsi progndzu ma parostalni
a periostalni OSA

m radikalita chir. vykonu
m odpoved’ na chemoterapii
m genetické markery



Prognoza (5-lete preziti)

‘l*- 60- 70% - konvencni high-grade OSA
- bez makroskop. zn. diseminace
- dobra odpoved na CHT
- do 10% vitalnich nadorovych bunék

» Spatnd progndza:
- pac. s metastazami
- Spatnou odpovédi na CHT a kde neni
mozné kompletni chir. odstraneni
90% - u low-grade typt OSA po adekvatni op.



Zakladem je vcasna
diagnostika

tj. mit onkologicky reflex

Kasuistika — muz 25 r.

Sportovec, fotbalista
Bolesti L kolena

Lécen vice nez 2 roku u
PL, lok. NSA

Nebylo ani RTG ani
ortopedické vysetreni
Nakonec pri stanoveni dg.

jiz disseminace do skeletu
a plic

Progndza infaustni, jen
paliativni terapie



1 CHONDROSARKOM

Primarni maligni kostni nador vychazejici
Z chrupavky



Epidemiologie

m Tvori asi 10% primarnich malig. kostnich
nadord

m Nejcastéji ve veku:
— primarni CHoSA: 40 — 60 let
— sekundarni CHoSA: 25 — 45 let

m Lokalizace — nejcastéji panev, proximalni
femur, lopatka, proximalni humerus



Etiologie
"*- Primarni — neznama

m Sekundarni — malignizace preexistujicich benignich
chrupavcitych lézi:

— Mnohocetne enchondromy- M.Ollier, Maffucci sy,
event. i solitarni enchondromy

— Exostdzova choroba, event. u solit.
osteochondroml (chrupavuta Cepicka nad 2 cm)

— Dalsi (chondroblastom, chondromyxoid-fibrom)



Klasifikace

+

s Konvencni (80%)
— Primarni
— Sekundarni

m DUlezity je Grading (GI-GIII)



Symptomy
4

m Zdureni
m Nardstajici bolest

= Typicky pomaly rdst u konvencnich low-grade
CHoSA, priznaky se rozviji pomalu

m Bolest bez patolog.fr. je dllezityn diff.dg. znakem
mezi enchondromem a low-grade CHoSA

m Metastazuje relativné pozdéji (hlavne do plic)



Chondrosarkom
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Terapie

+

m Operace - radikalni resekce / amputace
— Neotevrit nador ( schopnost tvorby
implantacnich metastaz !)
— Plicni metastazektomie

m Chemorezistentni nador

m Radiorezistentni nador



Prognoza

+

m Prognosticke faktory:
— moznost Siroké resekce (tj. lokalizace a velikost)
— histologicky grade

m Intratumorozni vykon.- vysoke riziko lok. recidivy

= Prognoza:
— Konvencni low-grade CHoSA 90% 10 let
— Konvencni High-grade CHoSA 20- 40% 10 let
— Dediferenciovany CHoSA 15% 5let



| FWINGUV SARKOM

Skupina vysoce malignich kulatobunécnych sarkomu s
neuroektodermalni diferenciaci a specifickou genovou
translokaci, do které patri:

Ewing family:
e Ewingllv sarkom
e PNET (periferni neuroektodermalni nador)
e Askinliv nador hrudni stény

e Neuroblastom dospélych



Epidemiologie

T

m 1 novy pripad na 1 mil. obyv. / 1 rok

Nejcastéjsi prim. malig. kostni tumor do 10 let

m Nejcastéji ve veéku 5 -25 let
m Nejcastéji v oblasti metafyz dlouhych kosti,
v plochych kostech (panev a lopatka)

m Etiologie neznama



Symptomy a diagnostika
JT

Bolest

Zdureni

Horecka, zarudnuti, otok
Lab.: zvyseni Leu, FW a CRP

m Diagnostika:
— RTG, MRI, CT
— Scinti skeletu, RTG a CT plic, sono bricha
vysetreni kostni drene
— Biopsie
— specificka genova translokace t(11,22)q(24,12)



Typicky RTG obraz EwingSA
+

B, klasicky": destruktivni Iéze v meta-diafyze dlouhé
kosti s cibulovitou (onion-like) periostalni reakci

m V plochych kostech necharakteristicky obraz
destruktivni léze

m Velka mékkotkanova slozka (vzhled rybiho masa)
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Terapie

|V{/razné chemo- i radiosenzitivni nador
1. Neoadjuvantni chemoterapie

2. Lokalni terapie:
- Operace t.j. radikalni Ci Siroka resekce /
vyjimecné amputace
- Radioterapie u inoperabilnich nadord

3. adjuvantni chemoterapie

+ event. plicni metastazektomie



Prognoza- faktory

m Pokrocilost onemocneni,tj. velikost primarniho
nadoru, pritomnost metastaz event. postizeni kostni

~'— drené

= Onemocnéni povazovano za systémove

- zasadni chemoterapie a odpoved’ na ni
= O- tileteho pre2|t| je dosazeno u 60-70% pac.
0 Spatna prognoza:

— meta postizeni (horsi u kostnich meta nez u
plicnich)

— velky primarni nador (nad 100cm?3)
— inoperabilniho nador

— axialni lokalizace

— Spatna odpoved’ na chemoterapii
— lokalni recidiva

— nékteré geneticke varianty



OSTATNI KOSTNI
SARKOMY



Kostni MFH
(maligni fibrozni hystiocytom)

MFH je nejcastéjsi sarkom meékkych
tkani, pod tuto dg. je fazena vétsina

n ncovnych pleomorfnich sarkomu
nejisté etiologie

Primarni kostni MFH je vzacny (méné nez 1%
malig.kost. TU)

NejCastejsi vyskyt v 5.dekadé, v dlouhych
Ilﬁ)stgch nejcastéji v blizkosti kolenniho
oubu

Symptomy — bolest, otok trvajici delsi
dobu (i 6 a vice meés.), Casté
patol.fraktury

RTG obraz — Cisteé osteolyticka agresivni
léze s destrukci kortikalis a casto
meékkotkanovou extraossealni slozkou

Terapie: neoadjuvantni chemoterapie +
siroka resekce/amputace + adjuvantni
chemoterapie

Radiorezistentni nador

Progndza: pétileté preziti 35-65%
v zavislosti na radikalité op. vykonu a
chemoterapii



Adamantinom dlouhych kosti

= Maligni nador charakterizovany
loZisky epitelialnich bunék
obklopenych vietenobunécnou
tkani ktery ziskal nazev na zakladé
histol. podobnosti se stejnojmenym
nadorem postihujicim Celisti

s Vzacny nador (méné nez 0,5% vSech
malig.kost. TU)

s Lokalizace v 90% v diafyze tibie

s Nejcastéji ve 2. — 3. dekadé

= Dlouhodoba anam. neurcitych
obtizi, plosné zdureni, s progresi
velikosti — bolesti

m Terapie - radikalni resekce s
nahradou homo- ¢i autostépem, _ Lo,
event. amputace/exartikulace RTG obraz: multikameralni
(rozsahly TU, recidiva) ostre ohranicena

m Chemoradiorezistentni nador osteolyticka léze, pripominajici

= Prognoza nejista, sklon k lokalnim osteofibrozni dysplazii, misty i
recidivam, v 30% meta (plice, kosti, rozrudujici kortikalis
uzliny)



Chordom

Nador vznikajici ze zbytk& embryonalni
notochordy v axialni lokalizaci (z chorda
dorsalis vznikaji norm. nuclei pulposi)

Méneé casty nador (méneé nez 5%

malig.kost. TU)

Lokalizace: cca 50% v oblasti
sakrokokcygealni, cca 40% oblast
sfenookcipitalni, zbylych 10% zbytek patere
(Casto vice nez jeden obratel)

Vétsinou po 30. roce véku — mladsi pacienti
mivaji spise chordomy ve sfenookcipitalni oblasti

Symptomy se rozviji pozvolna roky az mesice
— Sakralné - az pri velké velikosti, bolesti, zacpa a
jiné projevy utlaku organu male panve .
— Kranialné — drivejsi dg., bolesti hlavy, komprese ™
mozkovych nervu, zrakove poruchy, nitrolebni
hypertenze

RTG obraz (sakraln€): osteolyza s bublinovitou

expanzi mékkych tkani na ventralni str.
sakra (lepe na bocnem snimku, CT a MRI)

Terapie: co nejradikalnési odstranéni, pokud
neradik.op. ci inop.TU tak radioterapie
Prognodza: velmi pomala progresea, pozdni
meta, na druhe strane obtizna op. terap.

wel size 04450 HP
Fasition: -38.1 mrm
W 916 L 435 =] DFOY: 23.00 ¥ 23 .00cm




Maligni vaskularni nadory

Velmi vzacné nadory tvorici méné nez 1%
vSech malignich kostnich nadord
KIa‘siﬁkace:

—| Semimaligni / Low-grade:
= Hemangioendoteliom
= Hmeangiopericytom
— Maligni high-grade
s Angiosarkom

Klinika: bolest, pomérné Casto patologicka
fraktura
RTG obraz — Cisté osteolyticka léze, jejiz
ohraniceni odpovida malignité nadoru
(gradingu), Casto multicentricky vyskyt
(vétSinou v ramci jedné kosti Ci v ramci
jedné koncetiny)
Terapie:
— Operacni (Siroka resekce Ci
amputace)
— Chemoterapie (u high grade)
— Radioterapie (u inoperabilnich
nadord)
Progndza: zavisi na gradingu




Sarkomy mekkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

+

m celkove CastejSi nez primarni kostni sarkomy

= dle Narodniho onkologického registru v roce 2017 v CR nové dg.
600 STS

s primeérny vék 64 let
m rocni mortalita 227

m Incidence stale narsta



Sarkomy meékkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

m hejcastéjsi koncetinové
E dospélych:

= High-grade nediferenciovany
m pleomorfni sarkom R
m Liposarkomy

m  Myxofibrosarkom
= Synovialni sarkom
m Leiomyosarkom

= Maligni Schwanom
m Celkem asi 50 typl




Sarkomy mekkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

7L

m Zakladem je Casna diagnostika (snaha o zlepseni vsak

v Vv 7

zatim neni Uspesna):

m Kdy myslet na STS ?

— Rezistence v mekkych tkanich nad 5cm

— Pod fascii (tj. v hloubce)

— Progrese

— Bolest

— Recidiva po predchozim vykon s nejasnou histologii
= Hlavni symptomy:

— rezistence v mékkych tkanich




Sarkomy mekkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

| . Lécba — mezioborovy pristup ve specializovaném centru

Pétileté preziti
— Dospéli 50 % - 60 %
— Déti 75 %

Zavislost na vysledki Iécby na:
stupni
velikosti
hloubce
lokalizaci
subtypu




Sarkomy mekkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

. Primarné generalizované onemocnéni 10 — 15 %

. Lokalni recidiva 10 - 50 %
. Median vzniku 24 mesicl
. Metastazy 50 %

. Median vzniku 2,5 roku




Sarkomy mekkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

+

m Inicialni diagnostika:

m Lokalni B
— Sonografie : : ;
— Magneticka rezonance : o N
— (CT) = “':T" ~

— Kombinace metod =

m Stagingova vySetreni:
— CT plic + sono bficha + nékdy scintigrafie skeletu a sono reg. uzlin
— U liposarkomu CT plic i bficha
— U nékterych nadord PET CT

m Zajima nas:
— Lokalizace, velikost a tvar nadoru

— Vztah k okolnim strukturam (cévy, nervy, periost, kloubni pouzdro)
— Vyskyt metastaz



Sarkomy meékkych tkani |
(STS — soft tissue sarcoma) "i"

:I?erapie:

— dominantné chirurgicka — standard je siroka resekce
— ale v nékterych pripadech a nyni stale castéji kombinace s
dalSimi postupy:
m radioterapie: (neoadjuvantni/adjuvantni, brachy/tele,..)

— zvysuje lokalni radikalitu a snizuje riziko lokalni recidivy,
umoznuje meéne radikalni (§j. i mutilujici) vykony,
neovliviuje ale preziti

m chemoterapie: (neoadjuvantni, adjuvantni, paliativni)

— u vybranych citlivych high grade sarkom@ snizuje
zejména riziko disseminace a tim mdze zvysit preziti

— Paliativne

m ILP (izolovana perfuze koncetiny chemoterapeutiky s hypertermii — vzacné v krajnich
pripadech hrozicich ztratou koncetiny, nutnost ECMO)



Sarkomy mekkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

= Resekcni vykony:
— Intralezionarni resekce

— Marginalni resekce (extirpace)

\.\ l
Radical

~Wide  gxcision

- excision /
— Siroka (en bloc) resekce /

/

Intralesional

— Radikalni resekce excision




Sarkomy mekkych tkani
(STS — soft tissue sarcoma)

+

= Hodnoceni resekcniho okraje
patologem:

— R2 - Makroskopické reziduum nadoru
— R1 - Mikroskopické reziduum nadoru - nadorové bunky ve znaceném okraji
— RO - Negativni nalez v okrajich? :

m ale:
— Pridatny lem zdravé tkané? Kolik ?
— Neni presné definovano, zalezi na moznostech
— Kontaminace ? (j. Unik bunék nadoru do operacniho pole béhem operace — mél
by uvést operatér, patolog nezjisti)
m dle hodnoceni okrajll zvazovana adjuvantni radioterapie
m po neoadjuvantni radioterapii Ize nékdy akceptovat i marginalni vykony



2. HEMOBLASTOZY
VE SKELETU



m Primarni kostni nadory
— Mnohocetny myelom (plasmocytom)
— Solitarni plasmocytom (myelom)
~|: Primarni kostni lymfom

m Sekundarni postizeni skeletu u systémovych
hemoblastoz

— Hodgkintv lymfom
— Non-Hodgkinsky lymfom (NHL)
— Leukémie



Mnohocetny myelom
(plasmocytom)

Nejj‘gtéjél' primarni maligni kostni nador
(cca 40%), ccal% vsech malignit

Prevazné ve vyssim véku (max.5.-6. dekada), vice u muzd
Klinicka symptomatologie:

— bolest

— patologicka fraktura

— malatnost, dusnost

— deprese, letargie, slabost

— vysoka incidence infekci

— Postizeni ledvin az urémie

— bolesti hlavy, poruchy vidéni






Solitarni plasmocytom

Vzacna solitarni varianta myelomu

A (bolest, zdureni, omezeni fce, patologicka
"

Laboratorni markery casto negat., ke stanoveni
dg. nutna histologie

RTG obraz — solitarni osteolytické lozisko
o (resekce s nahradou ci bez ni)

Prognoza — mnohem lepsi nez u
mnohocetného myelomu
— Cast pac. se plné vyléci

— Cast dosahne dlouhodobé remise, ale Casem prejde do
klasického mnohocetného myeIomu



Primarni kostni lymfom




3. Skeletalni metastazy



Nadory nejcateji metastazujici
do skeletu a moznosti jejich
o zachytu pri onkoscreeningu

m Ca prsu (klinické vysetreni prsli, USG, mamografie)
|

m Ca plic (RTG S+P)

m Ca stitnice (sono Stitnice)



Lokalizace kostnich metastaz

=  NejCasteji oblasti skeletu s hojnou krvetvornou dreni
=t.j. axialni skelet (patef, panev, Zebra, sternum a lebka)

RTG obraz kostnich metastaz

m Osteolyza, osteoskleroza, periostalni reakce , skvrnita
struktura kosti

m 30% kostnich metastaz je RTG némych












Specifika kostnich metastaz
nékterych nadori

m Osteosklerotické meta (ca prostaty)

m Akralni lokalizace meta (ca plic)



Diagnostika - obecne

m U pacientl stredniho a starSiho véku s
JF loziskovym postizenim skeletu je vzdy treba
myslet na moznost skeletalnich metastaz

m Metastaza mize mit prakticky jakykoliv RTG
obraz

m Kostni metastaza event. jeji komplikace
(patol. fr.) muizZe byt prvnim projevem
nadoroveho onemocnéni



Diagnostika - konkrétne

= Anamnéza: vek a onkologicka anamnéza

m Celotelova Tc scintigrafie skeletu (posouzeni lokalni
akumulace radiofarmaka, rozliSeni solitarni meta a
mnohocetné dlssemlnace)

m Pokud je i tak etiologie nejista (origo), tak:
— DalSi patrani po origu zdlouhavé a nakladné
— Primé bioptické ovéreni s vyhodou



Komplikace

+

]
m Hyperkalcémie
m Misni komprese

= Anémie






d ~
'

Al
jj‘JJJ’l_@ st D

i)
W: 3250 L:







Posouzeni prognozy pacienta

m Rozsah onemocnéni
‘l’ — Primarni nador
— Postizeni uzlin
— Vzdalené metastazy
m Rychlost progrese nadorového onemocneni

= Moznosti terapie nadorového onemocneéni a
odpoved' na ni

m Velikost metastazy, riziko patologické
fraktury event. jeji pritomnost

m Subjektivni obtize, vék, individualni stav
(Karnoffsky index), interni stav




Prehled moznosti terapie

‘l: — Chemoterapie

— Hormonalni terapie
— Imunoterapie, biologicka terapie, ...

— Bisfosfonaty
— Radioterapie
— Ortopedicka lécba
m Chirurgicka
— Radikalni
— Paliativni
= Konzervativni
— Dalsi invazivni postupy (RFA, angiografie s embolizaci,..)



Chirurgicka terapie
kostnich metastaz

Radikalita X Co nejjednodussi
vykon s casnou
mobilizaci

e Solitarni metastaza » Mnohodetné metastazy

Dobréa prognéza HorSi prognoza



Typy operacnich vykonu

pri reseni kostnich metastaz

ODSTRANENI NADORU

NAHRADA / STABILIZACE

zadné nitrodrenove hrebovani
exkochleace cementoplastika + event. OS
resekce CKP, TEP, TU-TEP, interkalarni

spacer, nahrada celé kosti

Amputace/exartikulace

Zadna

Laminektomie a
dekomprese michy

ventralni, dorzalni Ci
kombinovana filize




