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Az osteosarcoma kezelesenek
eredményei gyermekkorban - hazai adatok
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Tanulmdnyunk célja a gyermekkori osteosarcoma hosszu tdvu kimenetelének és prognosztikai tényezdinek felmérése volt.
A ll. sz. Gyermekgydgydszati Klinikdn 1988 és 2006 kozott diagnosztizdlt 122 osteosarcomds gyermek (65 fi, 57 lany, dt-
lagéletkor 13,8+3,6 év) korlapjdt néztiik dt, akiket mlitéttel és polikemoterdpidval kezeltiink. Vizsgdltuk az dltaldnos- (OS)
és eseménymentes tulélést (EFS). Elemeztiik az eredményeket a betegség kiterjedése, az életkor, a nem, a miitét tipusa,
a lokalizdcié, diagnozis ideje, a szdvettani altipus és a kemoterdpidra adott vdlasz szerint. Az 5 éves OS 68%, az 5 éves EFS
61,5% volt. A metasztdzis nélkiili betegcsoport 0S-e 79%, mig korai metasztdzis esetén az OS 17% volt. Nem volt szignifikdns
kiilénbség az amputdcion (n=30) és a végtagmegtartd miitéten dtesett betegek tulélése kozétt (n=82), mig radikdlis miitét
nélkiil minden beteget elveszitettiink. Nem volt prognosztikai jelentdsége a betegek nemének és a tumor szévettani beso-
roldsdnak. A végtagi tumorban szenvedd betegek tulélése szignifikdnsan jobbnak bizonyult, mint térzsi lokalizdcid esetén
(p=0,013). A neoadjuvdns kemoterdpidra adott rossz szévettani vdlasz (tulélé tumorsejtek ardnya >10%) alacsonyabb tulélés-
sel jdrt (p=0,018). A 14 évnél fiatalabb betegek esetén az EFS magasabb volt, mint 14 évnél idésebbek esetén (p=0,008).
Eredményeink azt mutatjdk, hogy a fiatalabb életkorban végtagmegtarto miitéttel és kemoterdpidval kezelt, végtagra loka-
lizdlodott, dttét nélkiili osteosarcomds betegek tulélési esélyei kivdloak. Magyar Onkologia 56:30-37, 2012
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The objective of this report was to estimate long-term outcome and prognostic factors in children and adolescents with
osteosarcoma. To evaluate the efficacy of surgery and multiagent chemotherapy for treating osteosarcoma, we reviewed
122 cases (65 males, 57 females, mean age 13.8+3.6 years) treated at the Second Department of Pediatrics in Buda-
pest between 1988 and 2006. Demographic parameters, tumor-related and treatment-related variables, response, overall
survival (0S) and event-free survival (EFS) were analyzed. The 5-year OS and EFS were 68% and 61.5%, respectively. OS
of patients without metastasis was 79%, while OS with early metastasis was 17%. Survival of patients with amputation
(n=30) was not significantly different from that of patients with limb-salvage surgery (n=82), but all patients without
radical surgery died. Gender and histological classification had no prognostic significance. Patients with localized tumors in
extremities had increased survival compared to those with axial skeleton tumors (p=0.013). Poor histological response to
neoadjuvant chemotherapy (rate of survivor tumor cells >10%) was associated with decreased survival (p=0.018). Patients
under 14 years had better EFS than patients over 14 years (p=0.008). Our results demonstrate that younger patients with
localized osteosarcoma of the extremities who receive limb-salvage surgery and chemotherapy have an excellent survival.
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BEVEZETES

Az osteosarcoma a leggyakoribb primer malignus csont-
tumor gyermek- és adoleszcens korban, noha 6sszességében
a ritka betegségek kozé tartozik. Az tjonnan diagnosztizalt
esetek incidencidja a masodik életévtizedben éri el csui-
csat (15). Az osteosarcomds tumorsejtek kiillonbozé tipust
extracellularis matrixot termelhetnek és eltéré differenci-
altsagi fokot érhetnek el, igy a daganat sz6vettani minta-
zata igen nagy valtozékonysagot mutat. Az osteosarcomat
leggyakrabban osteoblastos, chondroblastos és fibroblastos
alcsoportokba sorolhatjuk a szovettani kép alapjan (13).

A fiatalkori osteosarcoma etioldgidja a mai napig tisz-
tazatlan. Szdmos kémiai tényez6 (pl. berillium), virusok
(pl. FB] murine osteosarcoma virus, mely hordozza az src
onkogént) és a besugdrzas potencidlisan kivaltoi lehetnek
az osteosarcoma kialakuldsanak (10). Az osteosarcoma
gyakorlatilag a differenciacié soran el6fordulé barmely
sejtalakbol kialakulhat a human mesenchymalis Gssejttél
kezdve az érett osteoblastig (14). A differenciacié meghi-
basodasat genetikai és epigenetikai valtozasok okozhatjak,
melyek megszakitjak az osteoblastok kialakuldsat a mesen-
chymalis Gssejtekb6l (20). A tumorszuppresszor génekre
haté molekularis defektusoknak fontos szerepe van a sar-
comak eredetében. Hibds Rb vagy p53 gén 6roklése hajla-
mosit az osteosarcoma kialakuldsara. Az MDM2 onkogén
amplifikdcidja és overexpresszidja emelkedett MDM?2-p53
kotédéshez vezethet, ami a p53 fehérje funkcidjanak elvesz-
tését okozhatja (16).

A csontsarcoma kezelésének célja a primer daganat és
az Osszes mikrometasztazis elimindldsa, mikozben a le-
het6 legnagyobb mértékben megérizziik az adott végtag
funkcidjat, és lehet6leg elkeriiljitk a kés6i mellékhatasokat.
Az osteosarcoma terapidja igy szoros multidiszciplinaris
egylittm(ikodést kivan. A kezelés egy kezdeti neoadjuvans
kemoterapiaval indul, melyet a primer tumor (és ha van je-
len, akkor a korai attét) miitétje kovet és végiil az adjuvans
kemoterapia zar (3). Az 1970-es években bevezetett adjuvans
kemoterdpia eredményképpen a tulélés 10-20%-rél 50-
80%-ra emelkedett. Doxorubicin, cisplatin, ifosfamid és
metotrexat a jelenleg leghatékonyabb citosztatikumok az
osteosarcoma kezelésében (18).

A képalkoto eljarasok, a protézisek anyaganak és mecha-
nikajanak fejlddése a sebészeti eljarasok pontosabb megter-
vezését és a mitéti alternativdk szélesebb valasztékat tette
elérhetévé. A kemoterdpidra adott valaszt, a tumor méretét
és elhelyezkedését (a torzsi loklizacié sokkal rosszabb tul-
élési id6t jelent), az alkalikus foszfatdz szintjének emelke-
dését, a p-glikoprotein expresszidjat és a metasztazis jelen-
1étét fiiggetlen prognosztikai tényez6ként tartjak szamon
osteosarcomdban (6). A betegek 20%-dban mdr a diagno-
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ziskor jelen van tavoli 4ttét. Az osteosarcoma a leggyakrab-
ban a tiid6be ad 4ttétet (18). A diagnéziskor mar attétben
szenvedd, illetve recidivaval visszatéré betegek prognozisa
nagyon rossz. A tiidéattéteket mitéti uton tavolitjak el (7).

A nem reszekalhaté osteosarcomdk esetében a lokélis
recidiva ardnya sokkal magasabb, és a prognodzisa sokkal
rosszabb, mint a miitheté betegeknél.

Retrospektiv vizsgalatunkban feltérképeztiik a Buda-
pesten, a Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyogydszati
Klinikdjan kezelt osteosarcomas gyermekek adatait, és sz-
szehasonlitottuk a tulélési eredményeket az életkor, a nem,
a tumor lokalizacidja, a kemoterapias protokoll, a szovetta-
ni mintazat, a muatét tipusa és a kemoterapiara adott szovet-
tani valasz alapjan.

BETEGEK ES MODSZEREK

Magyarorszagon 1988 és 2006 kozott 172 gyermekkori
osteosarcomat diagnosztizaltak (az adatok az Orszagos
Tumorregiszterb6l szarmaznak). A betegek 70%-at (122
gyermek) a II. sz. Gyermekgyogydszati Klinikan kezeltiik.
Roluk a korlapokbodl retrospektiv médon adatot gydjtot-
tink és elemeztitk azokat. A 122 beteg koziil 57 lany és
65 fiu volt, atlagéletkoruk 13,8+3,6 év. A betegek kezelése
a Cooperative Osteosarcoma Study Group altal meghatéro-
zott COSS-86 illetve COSS-96 protokoll szerint tortént, ami
neoadjuvans és adjuvdns kemoterdpiat, valamint radikalis
mutétet foglal magaba (1. dbra). A COSS-96 protokollban
az alacsony rizikoju kezelési g megrovidiilt a COSS-86-hoz
képest, valamint bevezetésre keriilt egy 1j standard rizikéju
kezelési 4g tobb metotrexattal, de Magyarorszagon ezt az
4dgat nem alkalmaztuk. Igy gyakorlatilag nincs lényeges kii-
16nbség a két protokoll kozott.

1. abra. COSS-96 protokoll. A: doxorubicin 90 mg/m?; M: nagy
dozisi metotrexat 12 g/m?; I: ifosfamid 2x3 g/m?; P: cisplatin
120 mg/m?; C: carboplatin 4x150 mg/m?; E: etoposid 4x150
mg/m?; OP: miitét datuma
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1. tablazat. Rizikocsoportok definiciéja a COSS-96 protokoll
szerint

Rizikdcsoport Definicio

Alacsony riziké  tumorvolumen <70 ml szovettani regressziétdl fiiggetlendil
vagy tumorvolumen: 71-150 ml és a szovettani

regresszio I/l

Standard riziko  tumorvolumen: 71150 ml és a szovettani regresszio lll—IV
vagy tumorvolumen >150 ml és a szovettani regresszio
-1V

Magas riziké tumorvolumen >150 ml és a szovettani regresszio V/VI

Neoadjuvans kemoterdpia soran egy alkalommal kaptak
a betegek doxorubicint (90 mg/m?), két alkalommal nagy
doézist metotrexatot (12 g/m?) és kétalkalommal ifosfamidot
(2x3 g/m?) és cisplatint (120 mg/m?). A tumor mitéti keze-
lése utan (amputacio vagy végtagmegtartd miitét) a betege-
ket kiilonbo6z6 rizikdcsoportokba soroltuk és tovabbi 6-8
hénap kemoterapids kezelés kovetkezett. A besorolas a kez-
deti tumorvolumen és a tumorsejtek kemoterdpiara adott
valasza alapjan tortént (1. tdbldzat). A kemoterapiara adott
szOvettani valaszt a miitéti anyagbol késziilt paraffinos met-
szet szovettani vizsgalata alapjan értékeltiik, melynek soran
meghataroztuk a tlélé daganatsejtek aranyat (2. tdbldzat).
A COSS protokollnak megfeleléen jo kemoterapias valasz-
nak tekintettiik, ha a talél6 tumorsejtek ardnya kevesebb
volt, mint 10%. A miitétet koveten a magas rizikoju kezelési
agban két 4j gyogyszer jelent meg — carboplatin (4x150 mg/
m?) és etoposid (4x150 mg/m?) -, mig a tobbi kezelési 4gban
a neoadjuvans kemoterapiaban is haszndlt gyogyszereket
kaptak a gyerekek, 6sszesen 1-2 ifosfamid, 1-2 doxorubicin
és 6-8 metotrexat blokkot.

2. tablazat. A szdvettani regresszid fokozatai a neoadjuvans
kemoterapia utan osteosarcomas mtéti anyagban

Fokozat Definicié

l nincsenek tuléld tumorsejtek

Il. sporadikusan egy-egy tumorsejt vagy eqy tdlélé tumorsejtsziget,
ami kisebb, mint 0,5 cm

Il a tumorsejtek ardnya kisebb, mint 10%

Iv. a tumorsejtek ardnya 10-50%

V. a tumorsejtek ardnya nagyobb mint 50%

V1. hatdstalan kemoterdpia

Vizsgaltuk az altalanos tulélést és az eseménymentes
talélést. A retrospektiv adatfeldolgozas soran elemeztiik az
adatokat a betegség kiterjedése, az életkor, a nem, a miitét
tipusa, a lokalizdcid, a diagnozis ideje, a szovettani minta-
zat alapjan, illetve a kemoterapidra adott szovettani vélasz
szerint.

A statisztikai feldolgozas sordn a Stat Soft STATISTICA
8.0 programot hasznaltuk. A betegek dtlagos tulélését
Kaplan-Meier mddszerrel analizaltuk. A fiiggetlen valto-
z0k és a kiilonbo6z6 szempontok kozotti kapesolatot a Cox
proporcionalis modell és log-rank teszt segitségével ele-
meztiik.

EREDMENYEK

Az egész betegcsoportra vonatkozdan az 5 éves tulélés (OS)
68%, az eseménymentes tulélés (EFS) 61,5% (2. dbra). Ered-
meényeinket a 3. tdbldzatban foglaltuk 6ssze.

2. abra. Gyermekkori osteosarcoma altalanos tulélése (0S) és
eseménymentes tilélése (EFS) Magyarorszagon
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A 122 gyermek koziil 37 esetben fordult el metasztazis,
lokdlis recidiva, vagy mindkettd (3. dbra). A 37 betegbdl 15
esetében volt jelen a diagnoziskor korai metasztazis, az 6 al-
taldnos tulélésiik 16,7% volt. Koziiliik 11 metasztazis a tido-
re lokaliz4lodott, 3 esetben disszemindlt csontmetasztazist
észleltiink, és egy gyermeknél a vesében taldltunk attétet. E
korai 4ttétes betegek koziil sajnos csak hdrom gyermek élte
tal a betegséget. A mi betegcsoportunkban 13 gyermeknél
fordult el6 késéi metasztazis, az 6 dltalanos tulélésiik 41,7%
volt. Valamennyi esetben az 4ttét a tiid6re lokalizalodott, 4
esetben a regionalis nyirokcsomokban is megjelent, 8 eset-
ben pedig lokalis recidiva is kisérte a tiidéfolyamatot. A ké-
s6i tuddattétes betegeket thoracotomidval és posztoperativ
kemoterapidval kezelték. A 13 beteg koziil 6ten hosszu tava
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3. tablazat. Osteosarcomas gyermekpopulacion elemzett prognosztikai tényezdk attekintése

Szempont Csoportok 5 éves altalanos tulélés p(0S) 5 éves eseménymentes tulélés p(EFS)
(05) (%) (EFS) (%)
Altalaban teljes populdcio 68,03 6148
Metasztazis nincs attét 78,95
korai attét 16,66 0,00002
kési attét 41,66
Miitét tipusa biopszia 0 0
amputdcié 63,33 <0,00005 56,66 0,00005
végtagmegtarto 76,82 68,29
Diagndzis datuma 1988—1995 62,04 03 56,9 06
19962006 73,44 ! 64,06 !
Tumor lokalizacidja torzs 33,33 22,22
felsd végtag 68,75 0,01626 56,25 0,0133
als6 végtag 7113 64,94
Nem fil 66,15 06 56,92 048
[dny 70,18 64,91
Szévettani altipus osteoblastos 6774 64,56
chondroblastos 62,5 56,25
fibroblastos 7333 09 60,00 08
eqyéb 68,96 58,62
Neoadjuvans kemoterapiara r0ssz valasz 55,26 50,00
. o 0,00974 0,0182
adott valasz jO vdlasz 84.09 7127
Eletkor a diagnéziskor <146y 77,59 7414
STy 5938 0,04383 184 0,0085

talélok. Az attét nélkiili betegesoport dltalanos tulélése 79%,
eseménymentes tulélése 77% volt (4.A dbra). A metasztazis
megjelenésének ideje szignifikans Osszefiiggést mutatott
a taléléssel (p=0,00002).

23 betegnél tjult ki lokalisan a daganat, 18 beteg koziilitk
elhunyt (3. dbra). A recidivak a primer tumor mttétje utan
alakultak ki. Tizenhat gyermek esett at végtagmegtart6 mi-
téten a relapszus el6tt. Hat esetben a recidiva mellett korai
attét is jelen volt, kozilitk 6t6t elveszitettiink. Nyolc gyer-
meknél a recidiva és a kés6i attét egyiitt alakult ki, hatan
kozilik exitaltak. Izolalt daganatkiujulas 9 betegnél volt
megfigyelhet6, koziliik ketten hosszua tavu talélok. A loka-
lis recidiva felfedezése atlagosan a diagndzis utan 16 honap-
pal tortént (terjedelem 0,4 honap - 118,3 hénap).

Vizsgaltuk a talélést a miitét tipusa szerint (4.B dbra).
Azok a betegek, akiknél csak biopszia tortént, mert a da-
ganatot nem lehetett eltavolitani, valamennyien meghal-
tak. A radikalis mutét lehet amputdcié ill. végtagmegtartd
mutét. Az elmalt 10 évben 85% f6l6tt volt a végtagmegtartd

mutétek szama. Az eseménymentes tulélés amputacio eseté-
ben 57%, végtagmegtarté mitét esetén 68% volt. Az ampu-
taci6 utani tulélési eredmények valamivel rosszabbak, mint
a végtagmegtarté mitétek utin, de manapsag akkor va-
lasztjak az ortopéd sebészek az amputaciot az osteosarcoma
mutéti kezelésének, ha nagyon nagy a tumorvolumen, vagy
a neoadjuvans kemoterapia elégtelennek bizonyul, és nem
allitja meg a daganat novekedését, ami alapvetden rosszabb
progndzist jelent. Statisztikailag nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a két kiilonbozé miitéti tipussal kezelt betegek
talélésében (p=0,3).

Nem volt szignifikans kiilonbség az 1995 elétt (COSS-86
protokoll) és utan (COSS-96 protokoll) kezelt betegek tul-
élésében sem (5.A dbra).

Vizsgéltuk az eseménymentes talélést a daganat elhe-
lyezkedése alapjan is. A torzsi lokalizacidji tumoroknak
rossz a prognozisa, az eseménymentes tulélés csupan 22,2%
volt. Az als6 végtagon és a felsé végtagon elhelyezkedd tu-
morok gyogyuldsi eredményeiben nem taldltunk szignifi-
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3. abra. Folyamatabra a budapesti 2. sz. Gyermekgyogyaszati
Klinikan 1988 és 2006 kozott kezelt osteosarcomas gyerme-
kekrol

85 beteq metasztdzis
vagy recidiva nélkil
(121)

37 beteg recidivéval

) § 23beteg lokalis __ 9 beteg
és /vagy metasztdzissal recidivaval .
* nélkil (7 1)
14 beteg
lokalis recidiva nélkill
9 beteg korai 5 beteg késoi 6 beteg korai 8 beteq késéi
metasztdzissal metasztazissal iz TS
1) 1) 51 61)

kans kiilonbséget (p=0,7). Az eseménymentes tulélés felsd
végtagi tumor esetén 56,3%, als6 végtagi tumor esetén 65%
volt (5.D dbra).

Nem volt szignifikdns kiilonbség a fituk és a lanyok ese-
ménymentes talélésében sem (p=0,48) (5.B dbra). A fitk
esetében az eseménymentes ttlélés 57%, a lanyokéban pedig
65% volt. A szovettani altipusok tekintetében sem taldltunk
szignifikans kiilonbséget (p=0,8) (5.C dbra).

A neoadjuvans kemoterdpiara adott valasz alapjan szig-
nifikans kiilonbséget taldltunk (p=0,018). A jol reagdlé be-
tegcsoport eseménymentes tlélése 77% volt, mig a rosszul
reagalo betegcsoporté 50% (4.C dbra).

Az adatok életkor szerinti elemzésekor azt az eredményt
kaptuk, hogy a fiatalabb gyermekek gyégyulasi eredményei
szignifikansan jobbak (p=0,008). Mig a 14 évesnél id6sebb
gyermekek eseménymentes tulélése csak 48,4% volt, addig
a 14 év alattiak eseménymentes tulélése 74,14% (4.D dbra).

A 39 halaleset okait vizsgalva azt taldltuk, hogy 20 eset-
ben metasztdzis vagy disszeminalt betegség, 7 esetben loka-
lis recidiva, 6 esetben primeren nem operalhat6 betegség, 4
esetben toxicitds és 2 esetben progressziv, a terapidra nem
reagald betegség volt.

MEGBESZELES

Adatainkat sszefoglalva elmondhatjuk, hogy klinikdnkon
a COSS-86 és COSS-96 protokollokat alkalmazva a gyer-
mekkori osteosarcoma jol gyogyithatd, a betegek 68%-a
tartésan meggyogyul. A kordbbi COSS protokolloknak
rosszabb talélési eredményei voltak. A COSS-77 protokoll
esetében az 4ltalanos tulélés csak 47% volt (5).

Eredményeink megfelelnek a legjobb nemzetkozi adatok-
nak. A sebészet és a tobbféle gydgyszerbdl allo kemoterdpia
kombinalasanak koszonhetéen a végtagi osteosarcomak 5
éves eseménymentes tulélése 50-70% (3). Ferrari és mun-
katarsainak tanulmédnydban a 40 év alatti, 4ttét nélkali,
végtagon lokalizalédo osteosarcomas betegek varhato tul-
élése 70%, mely metotrexaton, cisplatinon, doxorubicinen
és ifosfamidon alapuld kemoterapids kezeléssel érhet6 el.
A gyogyszerddzisok emelésével nem lehet tovabbi javulast
elérni, uj terdpias stratégidkra van sziikség az osteosarcoma
kezelésében. Hosszt utdnkovetés sziikséges a kés6i mellék-
hatdsok, a masodik tumorok és a késéi recidivak kialakula-
sanak rizikdja miatt (9).

Az osteosarcoma legfontosabb rizikofaktorai a kévetke-
z6k: a tumor reszekalhatdsdga, a betegség kiterjedése a di-
agnoziskor, kezdeti tumorvolumen, a preoperativ kemote-
rapidra adott sz6vettani valasz.

Az elmult évtizedekben a rekonstruktiv mttéti techni-
kak latvanyosan fejlédtek, ami kiilonosen fontos a fiatal
betegek esetében, akiknek csontozata még fejlédésben van.
A diafizisre lokalizalédé tumorokat ugy operaljadk meg,
hogy az érintett {ziilet funkcidjat a lehetd legnagyobb mér-
tékben meg6rizzék. Egy bioldgiai rekonstrukcidés modszer
soran vaszkularizalt fibulat tiltetnek be. Nemzetkozi ten-
dencia gyermekek és fiatal felnéttek esetében, hogy az am-
putaciés mutétek helyét atveszik a modern expandalhato,
vagy ,novekedé” endoprotézisek. A végtagmegtarté muté-
tek utan a lokalis recidivak el6fordulasa (5-10%) magasabb,
mint amputaciok utan (0,5-2%) (18). A mi adatbazisunkban
a végtagmegtart6 miitétek utdni lokalis recidivék el6fordu-
lasa enyhén magasabb (14%). A recidivik megjelenésének
oka legtobbszor az, hogy a sebészi metszés nem elég radi-
kalis.

Az osteosarcomas betegek 30-40%-anal jelenik meg
metasztazis, melyeknek 80%-a a tiidére lokalizdlodik,
15%-a tavoli csontattét. A diagnoziskor felfedezheté 1éziok
szamanak prognosztikai jelentdsége van osteosarcomaban.
A tiidémetasztazisokat agressziv kemoterapia és miitéti re-
szekcié kombinaldsaval kezelik (1). Az 4tlagos tulélés tid6-
attéttel rendelkezd osteosarcomas betegek esetében 10-30%.
Az eseménymentes idSintervallum a diagndzis utédn szintén
fontos prognosztikai tényezé. Korai 4ttét esetében majdnem
az Osszes beteget elveszitettiik, mig tanulmanyunkban a ké-
s6i attétes betegek altalanos tulélése 42% volt. Briccoli és
munkatdrsai tanulmanyaban a tiidémtéten atesett betegek
5 éves tulélése 36%, 10 éves tulélése 26% volt (7).

A kezdeti tumorvolumen egy fontos és kénnyen hoz-
zaférheté prognosztikai tényez8. Nagyobb daganat ese-
tén kiterjedtebb lehet a szomszédos szovetek érintettsége,
a radikdlis mtitét bonyolultabb, a tavoli metasztazis esélye
nagyobb, igy a tulélés rosszabb. Bacci és munkatdrsai egy
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4, abra. Prognosztikai faktorok a magyar osteosarcomas gyermekeknél I. (OS: altalanos tlélés, EFS: eseménymentes tulélés)
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tanulmanyukban leirtdk, hogy a 200 ml-nél nagyobb daga-
natok esetében szignifikdnsan magasabb volt a recidiva el6-
forduldsa (2). A St. Jude Kutaté Gyermekkoérhaz 6sszefog-
lal6jdban szignifikdns kapcsolatot mutattak ki a 8 cm-nél
nagyobb tumordtméré és a metasztazis megjelenése kozott
(p = 0,002) (17).

A neoadjuvans kemoterdpidra adott szovettani valasz
szorosan korreldl a recidiva vagy attét megjelenésének rizi-
kojaval. A jol reagalok esetében a tuléld tumorsejtek aranya
kevesebb, mint 10%. Klinikdnkon ennek a betegcsoportnak
az 5 éves altalanos tulélése 84%, mig a rosszul reagalok élta-
lanos tulélése csak 55,3% volt.

B) EFS miitét tipusa szerint (p=0,00005)
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A torzsi lokalizaciéju daganatok progndzisa rosszabb,
mint a végtagi tumoroké. Ennek oka, hogy a torzsi tumo-
rokat dltaldban nem lehet teljesen eltdvolitani, radikalis
mitét nélkiil azonban az osteosarcoma prognoézisa na-
gyon rossz.

A nemzetkozi irodalom nem egyértelmu abban a kér-
désben, hogy az életkor a diagnoziskor fontos prognoszti-
kai faktor-e osteosarcoma esetén. Az életkor prognosztikai
értékét vizsgalva Bielack és munkatarsai jobb gyégyulasi
eredményeket talaltak fiatalabb betegek esetében (40 éves
kor folott a 10 éves talélés 41,6%, mig 40 éves kor alatt
60,2%; p=0,012) (4). Harting és munkatdrsainak egy ku-
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tatdsaban 438 osteosarcomas beteg vett részt mindenféle
korosztalybdl, akiket 1980 és 2000 kozott diagnosztizal-
tak, és akik a kezelési protokolljuk nagy részét megkap-
tak. Egyvaltozos elemzésiik soran a 40 év folotti életkort
rossz prognosztikai faktornak taldltdk (11). Szendréi és
munkatdrsai egy retrospektiv elemzés soran azt talaltak,
hogy a 30 év feletti életkornak indirekt negativ hatdsa van
az osteosarcoma kimenetelére, mivel az id6sebb betegek
kevésbé képesek toleralni a nagydoézisu kemoterdpias ke-
zeléseket és a kooperdcid is nehezebb orvos és beteg kozott
id6sebb életkorban (19). Bacci és munkatdrsai azt talaltdk,

hogy a 14 éves, vagy annadl fiatalabb gyermekek gyégyula-
si eredményei rosszabbak, mint az idsebb betegeké (2).
Ezzel ellentétben a mi tanulmdanyunkban szignifikdnsan
jobb az 5 éves altalanos és eseménymentes tulélés a 14
évesnél fiatalabb betegcsoportban, mint a 14 éves és anndl
id6ésebb paciensek kozott.

Osteosarcomds betegek felmérésének és kezelésének
specialis onkolégiai centrumokban kell megvalésulnia
multidiszciplindris sarcoma program keretében, melynek
sordn a beteget gyermekgydgydsz, onkologus, radiolo-
gus, onkoldgidra szakosodott ortopéd sebész és patologus

5. abra. Prognosztikai faktorok a magyar osteosarcomas gyermekeknél Il. (OS: altalanos tulélés, EFS: eseménymentes tllélés,

Dg: diagndzis)
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egyarant koveti. Ezen kivil pszicholégusok, gyogytor-
ndszok és pedagogusok segitik a gyermek rehabilitacidjat,
lelki, szellemi fejlddését. A sikeres kezelés pontos diag-
nozist, neoadjuvans és adjuvans polikemoterapiat, vala-
mint radikdlis mutéti terapiat foglal magaba, egyre na-
gyobb hangsulyt fektetve a végtagmegtart6 miitétekre. Az
osteosarcomaval kezelt betegek szoros utankovetést igé-
nyelnek mind a kemoterapia okozta késéi mellékhatasok,
mind a betegség kitjulasanak korai észrevétele és kezelése
érdekében (8).

Az osteosarcoma radiorezisztens tumor. A sugarke-
zelést palliativ célbol alkalmazzdk azon osteosarcomds
betegek esetében, akiknek a daganata radikalisan nem
operalhato (12). Két beteg esetében alkalmaztunk palliativ
sugdrterdpiat.

Sajat adatainkat Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy
ma Magyarorszagon az osteosarcomads betegek kéthar-
mada tartésan meggyogyithat6 intenziv kemoterdpia és
radikalis mttét segitségével. Az esetek nagy részében az
érintett végtag is megtarthatd és igy a betegek életmindsé-
gében jelentds javulast lehet elérni. Nagyon rossz azon be-
tegek prognozisa, akiknél primeren tiidémetasztazis vagy
multiplex csontattét igazolhato, illetve akiknél radikalis
tumoreltavolitds nem kivitelezhetd. Nincs szignifikans kii-
lonbség a nem, a szovettani altipus, a diagndzis felallitasa-
nak ideje, az alkalmazott protokoll, illetve a mitét tipusa
szerint, bar a végtagmegtarté miitétek esetében valamivel
magasabb a lokdlis recidiva aranya. Ugyanakkor a 14 év
alatti, attét nélkili, végtagi elhelyezkedésti osteosarcomas
betegek tulélése eléri a 80%-ot. A magyarorszagi eredmé-
nyek megegyeznek a legjobb nemzetkézi adatokkal. A tal-
élés javitasa szempontjabdl dontd jelentsége van a korai
diagnézisnak, mert ezaltal lehet a primeren metasztatikus
esetek szamat csokkenteni. Hangstlyosak a tulélés javita-
sdban a preklinikai alapkutatasok is, melyek segithetnek
az osteosarcoma kialakulasinak megértésében, valamint
uj molekularis célpontok felfedezésében, ami célzottabb
terdpidt tenne lehet6vé. A farmakogenetikai kutatasok pe-
dig felvetik az egyéni gyogyszeradagolds jovébeni hasznat.
A maximadlisan tolerdlhaté dézis pontosabb meghataroza-
saval javitanilehetne a tulélést és elkeriilni az életveszélyes
mellékhatasokat.
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