SISTEMSKO ZDRAVLJENJE MALIGNIH TUMORJEV KOSTI
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Primarni maligni tumorji kosti so redke bolezni, ki glede na podatkovno bazo EUROCARE predstavljajo
le 0,2 % malignih tumorjev (1). Med njimi je najpogoste;jsi osteosarkom, ki mu sledita hondrosarkom in
Ewingov sarkom. Redki kostni tumorji pa so pleomorfni sarkom kosti, gigantoceli¢ni tumor in hordom.

Sistemska kemoterapija (KT) lokaliziranih malignih tumorjev kosti obsega predoperativno zdravljenje in/
ali pooperativno (dopolnilno) zdravljenje. Taksna oblika zdravljenja se rutinsko izvaja pri osteosarkomu
visokega gradusa in Ewingovemu sarkomu (2-5).

Kurativno zdravljenje omejenega osteosarkoma visokega gradusa obsega KT in Siroko resekcijo. KT se
obi¢ajno izvaja pred in po operaciji ali pa samo po operaciji, saj ni dokazov, da bi predoperativha KT
izboljsala izid bolezni. Je pa predoperativna KT pomembna v smislu povecanja moznosti za doseganje
Cistih resekcijskih robov pri operaciji in takojsnje kontrole morebitnih oddaljenih mikrozasevkov, zlasti
v pljucih. Sistemska KT nima nobene vloge pri zdravljenju centralnega osteosarkoma nizkega gradusa
ali pri paraostealnem osteosarkomu, prav tako nima dokazane koristi pri periostealnem osteosarkomu.

Doksorubicin, cisplatin, visokodozni metotreksat (MTX), ifosfamid in etopozid imajo protitumorsko
delovanje pri osteosarkomu visokega gradusa (2, 3). Doksorubicin, cisplatin in visokodozni MTX se
najpogosteje uporabljajo kot osnovno sistemsko zdravljenje tako pri lokalizirani, kot pri primarno
razsejani bolezni. Tovrstno zdravljenje morajo izvajati internisti onkologi in pediatri onkologi v izkusenih
in usmerjenih referen¢nih centrih, z vsem potrebnim podpornim zdravljenjem in multidisciplinarnim
pristopom. Vecina terapevtskih protokolov vklju¢uje zdravljenje s predoperativno sistemsko KT, ki olajsa
radikalnost kirurskega posega in omogoci patolosko oceno odgovora tumorja na predoperativno KT,
ki je najmocnejsi prognosti¢ni dejavnik, ceprav ni dokazano, da predoperativna KT izboljsa prezivetje
v primerjavi z le pooperativno KT (6). Sistemsko zdravljenje se obicajno izvaja 6 do 10 mesecev.
Multimodalno zdravljenje osteosarkoma visokega gradusa velja tako za otroke, adolescente in mlade
odrasle do 40. leta, kot tudi za preostale odrasle vsaj do 60. leta starosti (7). Pri bolnikih, starejsih od 35—
40 let, so potrebne prilagojene kemoterapevtske sheme zlasti pri visokodoznem MTX, ki se mu ve¢inoma
izognemo zaradi prekomerne toksicnosti. Doksorubicin in cisplatin sta namre¢ najucinkovitejsa
citostatika za osteosarkom (najbolj kriti¢cno pomemben sistemski terapevtski dejavnik je ravno dosezena
kumulativna doza antraciklinov), medtem ko dodatek visokodoznega MTX nima vpliva na pomembno
izboljdanje prezivetja.

Recidivanten razsejan osteosarkom z neresektabilnimi zasevki se zdravi s sistemsko KT 2. reda. Njena
vloga ni standardizirana in je bistveno manj dolocena kot pri operativhem zdravljenje zasevkov, ki se
izvaja, ko je to mogoce. V postev pridejo naslednji citostatiki: ifosfamid +/- etopozid +/- karboplatin,
uc¢inkovita je tudi kombinacija gemcitabin + docetaksel ali sorafenib. V dveh najvec¢jih objavljenih
raziskavah je bila uporaba sistemske KT 2. reda povezana le z omejenim podalj$anjem prezivetja pri
inoperabilni razsejani bolezni, medtem ko so pozitivno povezavo s prezivetjem ugotovili pri operabilni
razsejani bolezni v eni od obeh raziskav (8, 9).

Preucevali so tudi vlogo imunomodulatorjev pri osteosarkomu, npr. interferona in muramiltripeptida
(10). V eni od velikih randomiziranih raziskav (10) je dodatek muramiltripeptida k pooperativni KT
pomembno izboljsal celokupno prezivetje, medtem ko je bil trend k izboljSanju prezivetja brez dogodkov
le nakazan. Muramiltripeptid je v Evropi odobren za zdravljenje bolnikov, mlajsih od 30 let, po popolni
$iroki resekciji lokaliziranega osteosarkoma, zaradi skopih podatkov zgolj iz ene razpolozljive raziskave
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pa ni soglasnega enotnega mnenja sarkomskih raziskovalnih skupin o njegovi uporabi (10).

Slabo poznana je kemosenzitivnost pleomorfnega sarkoma kosti, ki je visoko maligen tumor in se zdravi
enako kot osteosarkom visokega gradusa (11).

Ewingov sarkom kosti je visoko maligni tumor, ki se zdravi multimodalno; zacetnim 3-6 ciklusom uvodne
kombinirane sistemske KT sledi lokalno zdravljenje. Po mozZnosti je to Siroka resekcija, saj je prognoza
bistveno slabsa v primeru nepopolne odstranitve tumorja ali le obsevanja kot edinega moznega lokalnega
zdravljenja pri neresektabilnih tumorjih, tudi slab histoloski odgovor na predoperativno sistemsko
KT bistveno poslabsuje prognozo (12, 13). Po operaciji bolniki prejmejo se 6-10 ciklusov dopolnilne
sistemske KT, tako da celokupno zdravljenje traja 10-12 mesecev. Najucinkovitejsi citostatiki za sistemsko
zdravljenje Ewingovega sarkoma so doksorubicin, ciklofostamid, ifosfamid, vinkristin, daktinomicin in
etopozid (4, 5). Skoraj vsi terapevtski sistemski protokoli temeljijo na kombinacijah $estih citostatikov.
Intenziteta sistemske KT je pozitivho povezana z izidom bolezni. Pooperativni sistemski KT je treba
prikljuciti pooperativno obsevanje, ko kirurski robovi niso zadostni ali v primeru slabega odgovora (<
90 % nekroza) na predoperativno KT (14). Primarno razsejana bolezen se zdravi multimodalno, enako
kot lokalizirana bolezen. Ve¢ nerandomiziranih raziskav o vlogi intenzivnejSega sistemskega zdravljenja
pri primarno razsejani bolezni (vklju¢no z visokodozno KT z avtologno transplantacijo kostnega mozga)
je pokazalo obetajoce rezultate, vendar $e vedno ni dokazane bistvene koristi pri izbolj$anju prezivetja.
Sistemska KT 2. reda ob razsoju bolezni po zaklju¢enem primarnem zdravljenju ni standardizirana
in najpogosteje temelji na alkilirajocih agensih, kot sta ciklofosfamid in visokodozni ifosfamid (15), v
kombinaciji z inhibitorji topoizomeraze, kot sta etopozid in topotekan, ali irinotekan v kombinaciji s
temozolomidom (16) ali kombinacija gemcitabina in docetaksela.

Konvencionalni hondrosarkom je kemorezistentna bolezen. Mezenhimalni hondrosarkom naj bi bil
kemosenzitiven tip hondrosarkoma, pri katerem vecina avtoritet za dopolnilno ali predoperativno
sistemsko zdravljenje priporo¢a enake sheme KT kot pri Ewingovem sarkomu (17). Se vedno ni jasnih
podatkov o kemosenzitivnosti dediferencirannega hondrosarkoma, ki ima znano slabo prognozo zaradi
agresivnosti in se praviloma zdravi kot visoko maligni osteosarkom (18).

Gigantoceli¢ni tumor kosti je redek tumor, z lokalno agresivnostjo in pogostimi lokalnimi ponovitvami
(do 50 %) ter redkim zasevanjem v pljuca (do 5 %). Tar¢na terapija z anti-RANKL monoklonalnim
protitelesom denosumabom pride v postev kot predoperativno zdravljenje pri lokalno napredovali
neresektabilni bolezni ali pa lahko prepreci pohabljajoco operacijo pri velikem primarnem tumorju ali
neresektabilni razsejani bolezni (19).

Hordom je zelo redek tumor z lokalno agresivnostjo, ki v priblizno 30 % primerov tudi razseje, obi¢ajno
pozno v poteku bolezni po predhodnih lokalnih recidivih. Sistemska KT pri razsejani bolezni ni
ucinkovita, obstajajo le posamezna porocila o odzivu na KT pri recidivantnemu dediferenciranemu
hordomu visokega gradusa. Ce pri lokalni ponovitvi ali razsoju bolezni lokalno zdravljenje z operacijo,
obsevanjem ali radiofrekvenc¢no ablacijo ni ve¢ mogoce, pride v postev zdravljenje z imatinibom, ki lahko
vcasih bolniku izboljsa prezivetje brez napredovanja bolezni, ve¢inoma pa prispeva le k stagnaciji tumorja
glede na izsledke nerandomiziranih raziskav (20).
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