Muskuloskeletalni nadory:
Biologie a klinicky management (Rodney L.Page)

V mediciné malych zvifat a chirurgii je 1écba a vyhodnoceni muskuloskeletdlnich nadort
(primarni nebo metastatické kostni nadory a periferni mékkotkanové sarkomy (STS))
vyznamné CasoVe¢, financné a energeticky naro¢na. Bylo zjisténo, ze 15% vSech pst a 8 az
10% vSech kocek snadorovym onemocnénim je postizeno primarnimi mesenchymalnimi
nadory. Mezi Castéji se vyskytujici maligni nadory patii pouze nddory mlécéné Zzlazy a
lymfoproliferativni onemocnéni. Dramaticky nastup klinickych pfiznaki spojenych
s vyskytem kostnich neoplazii a agresivni chovani mnoha STS nadort se pravdépodobné
podili na zesileni vnimani téchto nadorti jako zvlast¢ cetnych. Ponévadz zvirata S
muskuloskeletalni neoplazii ¢asto uhynou nasledkem samotného nadoru, zlepSeni kontroly
nad postupem nadorového onemocnéni predstavuje vyznamny tspéch pro kvalitu zdravi a
dobu preziti postizen¢ho zvifete. K dosazeni tohoto cile musi Iékat v prvni fadé zhodnotit
rozsah onemocnéni, pochopit biologické rysy, chovani a piirozené rysy nadoru a peclivé
zvazovat moznosti 1éCby, jeji prospésnost a rizika pro pacienta.

Uspé&snost 1é¢by (management) nadoru ve veterinarni mediciné mize byt definovana
mnoha ohledy. Uspokojivy vysledek mize byt dosazen i v piipadé, kdy zahajime 1é¢bu u
pacienta s fatalni prognézou, jestlize je tato kone¢na prognoza peclivé uvazena a dikladné
zhodnocena. Mezi nezbytné faktory pro uspéch takovych procesti fadime posouzeni stavu
pacienta, rozsdhlost nddoru a jeho biologické chovani, emocidlni a finan¢ni schopnost
majitele vyrovnat se srakovinou, finan¢ni narocnosti terapie a béznymi informacemi
tykajicimi se uspéSnosti specifickych terapeutickych feseni. Tato revize se soustied’uje
primarné na pocatecni zhodnoceni muskuloskeletalni neoplazie zahrnujici biologii nadoru,
biopsii a moznosti 1écby (obr. 19-1 Féze 1. Pocatecni doba — vySetfeni pacienta, biopsie,
konzultace s majitelem, planovani terapie. Faze 2. Faze 1é&cby — monitoring pacienta,
modifikace 1écby. Faze 3. Pokracujici obdobi — laboratorni a rentgenologické vyhodnoceni,
vyhodnoceni odpovédi nadoru na danou terapii. Faze 4. Recidiva nadoru.).

BIOPSIE

Vyznam planované biopsie je v porovnani s urgenci 1écby nadoru obecné piehlizen, ale
spravné provedena biopsie je zasadni pro optimalni 1é¢bu nadorového onemocnéni. Cilem
jakékoli biopsie je ziskani tkang, ktera je reprezentativnim vzorkem celé hmoty (masy),
poskytuje prognostickou informaci a neovlivni nezadoucim zpisobem vysledek 1éCby.
Kritéria, ktera je tfeba vzit v uvahu, jsou (1) typ biopsie (incize versus excize) a (2) vybér
nalezitého mista pro biopsii, abychom se vyhnuli nadbyte¢né kontaminaci a vzniku
kompartmentu, které mohou nezadoucim zptisobem ovlivnit samotnou 1é¢bu.

Je dualezité uvédomit si, Zze komplexni lé€ebny pldn musi byt zaloZen na piesné
informaci o typu nadoru, stupni malignity nadoru (grading) a rozsahu invaze nadoru v téle
pacienta (staging). Excizni biopsie jakékoli masy by nikdy neméla byt povazovana za
kurativni proces s vyjimkou malych, superficialnich koznich 1ézi nebo neoplazii mlécné Zlazy.
I kdyZ maze byt snadno dosazeno Sirokych chirurgickych okrajl, je nezbytné uvazovat o
dodatecné 1écbe (aditionalni terapie) nebo o vétsi reexcizi mista nadoru, jestlize vysledky
biopsie indikuji vysoky stupeni malignity. Incize nebo biopsie s pouzitim trokaru muze byt
Casto provadéna bez nutnosti celkové anestezie, poskytuje informaci tykajici se malignity a
Vv ptipad¢, zZe je ziskana z tkdné v misté styku tumoru se zdravou tkdni, miZe byt napomocna
k urCeni rozsahu resekce potiebné pro nasledné chirurgické osetieni. Takova informace
ziskana pied chirurgickou biopsii zvySuje kontrolu nad nadorem tim, ze umoznuje urcit, kdy
je provedeni marginalni resekce dostatecné (low grade - nizky stupen, dobie diferenciovany
nador — z angl. well-differentiated tumor), na rozdil od ptipadd, kdy by méla byt zvazena



agresivni resekce nebo multimodalni terapie (z angl. intermediate — grade a high-grade
malignancies — stfedni a vysoky stupeni malignity). Cilem pocate¢niho obdobi 1é¢by pacienta
s nadorem by me¢lo byt sestaveni definitivniho individualniho planu 1é¢by, ktery je vytvoten
na zaklad¢ vysledkl biopsie a informaci tykajicich se stadia nadoru (rozsiteni v téle), a ktery
je souladu s pianim a o¢ekavanim majitele.

KOSTNI NADORY

PRIMARN{ KOSTNi NADORY

Primarni kostni nddory tvoii 3 - 7 % vsech psich novotvard. To v populaci psi v USA
predstavuje vic nez 8000 psi S kostnim nadorem kazdy rok. Pro srovnani s lidskou populaci je
v USA kostni nador kazdoro¢né¢ diagnostikovan pftiblizné¢ u 1200 lidi. Podobnosti mezi psim
a lidskym osteosarkomem jsou pozoruhodné; podobna velikost, faze, umisténi na metafyze
dlouhych kosti a sklon k metastazim u obou zivo¢isnych druhd. Tyto podobnosti vyustily v
pokusy vyvinout nové terapeutické Strategie u pst s osteosarkomy jako relevantni model pro
studium osteosarkomu u lidi. Maji vSak soucasné také velky piinos pro 1é¢bu osteosarkomu
V populaci psu.

Patologicka klasifikace mnoha primarnich kostnich nadord u psi je ovlivnéna
nejistotou pii stanoveni primarniho typu bun€k. Obecné okolo 90 % primarnich kostnich
tumort jsou osteosarkomy; 75% osteosarkomt se objevuje na apendikularnich nebo dlouhych
kostech a 25 % primarné postihuje lebku nebo axialni skelet. Nejéastéjsi mista nalezi
osteosarkomu jsou nasledujici: distalni radius, proximalni humerus a proximalni nebo distalni
usek femuru a tibie. Predisponované k osteosarkomim jsou velka a giganticka plemena pst
s vic nez 90 % nadort vyskytujicich se u jedinct vazicich ptes 20 kg. Mirné€ vétsi predispozici
k rozvoji osteosarkomu maji samci. Primérny vek pro vyskyt nadoru je 7 let. Kostni nador je
obvykle v dob¢ diagnostiky jiz rozvinuty, a proto je staging (urceni stadia) kostnich nadora
malo klinicky vyuZitelny.

DIAGNOSTIKA
Diagnostika kostnich nadort u pst je Casto pfimoc¢ara. V anamnéze nalezneme kulhani nebo
Spatné definovanou bolest kosti. Oboji Casto predchazi klinické detekci nadoru. Kazdy takovy
klinicky ndlez u stiedné star¢ho a velkého psa by mél klinika upozornit na moznost kostni
neoplazie a zaroven by tohle zjisténi mélo vést k okamzitému rentgenologickému vysetieni
podezielé oblasti.

Rentgenologicky nalez u osteosarkomu dlouhé kosti je charakterizovana osteolyzou,
osteoproliferaci nebo soucasnym vyskytem téchto dvou zmén, pfi¢emz je zde tendence
Kk extrémné variabilnimu stupni periostalni reakce. V misté osteosarkomu se mohou objevit
patologické fraktury. Ackoliv pro definitivni diagndzu je nutna biopsie, padné divody pro
suspektni diagnézu primarniho kostniho tumoru mohou byt stanoveny po nativnim
rentgenologickém vySetfeni, které¢ vykazuje charakteristickou 1ézi lokalizovanou na
predispozi¢nim misté u psi velkych plemen. Mezi diferencidlni diagnézu je nutné zahrnout
ostatni primarni kostni nadory, lymfoproliferativni onemocnéni, které maji ptivod Vv postizeni
dienové dutiny (lymfom, multipni myelom) a osteomyelitidu zptisobenou bakterialni infekci
nebo systémovou mykézou. Benigni kostni nadory se vyskytuji u psit s mnohem mensi
cetnosti.

Rentgenologické mapovani celého skeletu a zobrazovaci techniky vyuZzivajici
poznatktl nuklearni mediciny byly nedavno stanoveny jako metody pro moznost identifikace
polyostotického (multricentrického, mnohokostniho) poskozeni u pacienti s osteosarkomem.
Pfi mapovani celého skeletu v ramci ureni rozsahu jeho mozného postizeni bylo pfi studiich
prokéazano, e ze 42 pst byli 4 jedinci postizeni multicentrickym osteosarkomem.'® Studie
vychdzejici ze zobrazovacich technik nukledarni mediciny vykazuji znacnou variaci
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Vv incidenci multicentrického osteosarkomu u pstt (od mén€ nez 1% a az po 30%).

Pti¢ina takové variabilnosti neni v soucasné dob& znama. Kontrola celého skeletu a nuklearni
zobrazovaci techniky mohou mit za zvlaStnich okolnosti vyznamny vliv na doporucitelny
zpusob 1éCby. Je to napiiklad v ptipadech, kdy uvazujeme o 1écebném postupu se zachranou
koncetiny anebo jednozna¢né doporuceni pro predoperacni vysetfeni vSech pst z divodu
mozného multicentrického postizeni metodou nukledrni techniky, i kdyZ ani tato technika
Vv soucasné dob& nemusi poskytnout zcela zarucené spravné vysledky. Nicméné pokracujici
charakterizace biologickych vlastnosti kostnich nadori skrze pouziti zobrazovacich
technologii se ukazuje byt povzbudivou.

Rentgenologické zhodnoceni dutiny hrudni provedené na zéklad¢ dvou lateralnich a
jedné ventrodorzalni projekci by mélo byt provedeno u kazdého psa nebo kocky s podezienim
na osteosarkom. Incidence plicnich metastaz, které jsou detekovatelné v dobé prvotni
zjisténi nadoru, protoze hlavnim duvodem fatalniho selhani 1é€by po amputaci koncetiny
postizené nadorem, jsou plicni metastaze.

Jak bylo napsano vySe, pro definitivni diagnézu kostniho nadoru je nutné provést
diagndzu na zékladé histologického posouzeni postizené tkané. Nador miize postihovat pouze
relativné malé procento celkové rentgenologicky zjisténé postizené plochy. Proto je velmi
tézké provést naprosto piesné cileny biopticky odbér, coz ve svém disledku mize vést velmi
Casto Kk frustraci pti odbéru s naslednym negativnim vysledkem. V nedavné dobé byla
popsana technika biopsie Kkosti, ktera predstavuje pokus o snizeni ¢asu a traumatizace ve
spojeni se samotnou biopsii a ve vysledcich vykazuje vys§i procento Uspéchu odhaleni
nadorového onemocnéni.* Obr. 19-2 ukazuje doporudovanou techniku za pouziti Jamshidiho
jehly pouzivané k odbéru kostni diené. (obr. 19-2 Vybaveni pro Jamshidiho kostni biopsii a
bioptickou techniku. V duté jehle umistény mandrén je v pozici dokud nedojde ke kontaktu
S kosti. Poté je mandrén vyjmut a duta jehla je zavadéna skrz kortex kosti do kostni 1éze.
Nastroj je vyplnén kostni tkani a po jeho vytaZeni je do duté jehly pies jeji otvor zasunut
mandrén, kterym je biopticky material retrogradné z této jehly vytlacen ptes jeji druhy konec.
Piekresleno z Powers BE, and others: Jamshidi needle biopsy for diagnosis of bone lesions in
small animals. J Am Vet Med Assoc 193:205-210, 1988.). Skrze jednu malou kozni incizi se
provede odbér nékolika vzorkl tak, Ze pti odbéru vzdy naklonime odbérovou jehlu odliSnymi
sméry. Jestlize je pii 1é€b& pacienta planovanym postupem proces se zachranou koncetiny,
pak pistél vznikld pii bioptickém odbéru milZze byt resekovana a misto odbéru primarné
uzavieno suturou. Stejné tak jako pfi amputaci tak i pfi oSetfeni se snahou o zdchranu
koncetiny by mélo byt provedeno histologické vysetieni biopticky odebranych vzorkd.

Poznamka:

grading = stupen, je zavisly na mitotickém indexu tj. stupni malignity

staging = stadium, je zavislé na rozsifeni nadoru, lokalni 1éze — 1éze + postiZeni okolni tkan¢,
pfipadné regionalni mizni uzliny — vyskyt vzdalenych metastaz

LECBA

Pro psy s apendikularnim osteosarkomem je k dispozici mnoho moznosti 1écby (obr. 19-3
Moznosti 1éCby. Bez metastatického onemocnéni existuji dvé moznosti. 1. Amputace +
chemoterapie cisplatinou nebo 2. Bez amputace (tzv. technika zachrany koncetiny) nebo
paliativni  radioterapie S nebo bez aplikace cisplatinové chemoterapie. V
pfipadé metastatického onemocnénim existuji také dvé moZnosti. 1. Amputace +
chemoterapie cisplatinou nebo 2. Bez amputace paliativni radioterapie s nebo bez aplikace
cisplatinové chemoterapie.) Klasickou metodou 1écby fady osteosarkomt postihujicich
apendikularni skelet je amputace. Toto je pouze paliativni zpiisob 1é€by, protoze u 90 % pst



s osteosarkomem se v dobé amputace vyskytuji skryté metastazy. Nicméné po amputaci
postizené koncetiny miizeme dosdhnout vyrazného zlepSeni kvality zivota u psi, ktefi jsou
schopni chodit po tfech koncéetinach. Majitel¢ jsou obvykle s takovym vysledkem spokojeni i
pies pocatecni rozC€arovani. Pivodné stanovend doba ptezitelnosti 1 rok po amputaci byla
dosazena U piiblizng 10% psi.* Toto bylo nedavno potvrzeno v rozsahlé multi-institucionalni
deskriptivni studii.*® Primérné doba piezitelnosti je 4 mésice.

Adjuvantni nebo glénované postoperativni 1écba cisplatinou mize u pst vést
k prodlouZeni doby pieziti. 23538 Doba preziti 1 rok u psi [éCenych minimaln€ dvéma kirami
cisplatiny (60-70 mg/m? kazdé 3 tydny) je piiblizng 40%, primérméa doba pieziti je
ovSem 9-10 mésicti. Ackoli existuji ndhodné neprospektivni studie prokazujici benefit
adjuvantni terapie cisplatinou u psu, prodlouzeni doby prezitelnosti (10% versus 40% pfi
prezitelnosti 1 rok) naznacuje, ze adjuvantni chemoterapie by méla byt standardnim
doporucenim v 1é¢bé. Nalezité vysetieni pred zahajenim adjuvantni 1é¢by cisplatinou, jako je
vyhodnoceni funkénosti ledvin a rutinni vyhodnoceni hematologickych parametri a rendlni
funkce musi byt provedeno u kazdého takto 1éCeného pacienta. Bezpecnd manipulace a
podavani chemoterapeutickych latek ve veterinarni mediciné vyzaduje velky zavazek od
I€kate, prave tak jako od majitele zvirete, pfiCemz takovy zavazek je nezbytny pro uspésnost
adjuvantni terapie.*’

Adjuvantni imunoterapie muze mit taktéz svij vyznam u psu s osteosarkomem.
Liposom-opouzdieny muramil tripeptid (MTP) vyrazné prolonguje dobu pieziti psi po
amputacich.?! Tato latka stimuluje funkci makrofagii, ktera vede kp¥imé destrukci
nadorovych bunék. Lipozomalni zapouzdieni zvySuje intracelularni koncentraci MTP.
Kombinace MTP s cisplatinou je tedy logickou strategii, ktera muze oddalovat rozvoj
metastaz vice nez pii pouziti téchto latek samostatné¢ u psi po amputacich koncetin. V
soucasné dobé¢ probihaji vyhodnoceni takové kombinace 1€¢iv.

Zachrana koncetiny (limb sparing technique) je vyuzitelna v piipadech, kdy amputace
neni mozna vzhledem predpoklddatelnym naslednym ortopedickym nebo biomechanickym
obtizim, nebo pokud je majitel nespokojen s konceptem amputace. Pfi této metodé 1é¢by neni
doba pfezitelnosti vyrazn¢ prodlouzena v porovnani S dobou pieziti u pacienti léCenych
amputaci a cisplatinou (pfiblizn€ 300 dni), ale psi jsou schopni chodit po ¢tyfech koncetinach
bez bolesti pro zbytek svého zivota.”’ Piedpoklada se, ze majitelé, ktefi chtéji pro svého psa
s osteosarkomem 1é¢bu metodou zachrany koncetiny, jsou schopni diskuze o specifickych
dostupnych protokolech terapie sriznymi variabilitami a individualni specifikaci, které
vyzaduji spolupraci mezi jejich praktickym lékafem a chirurgem nebo onkologickym
specialistou, ponévadz vysledek takové lécby zavisi na spoleném zajmu celého I¢kaiského
tymu.

V poslednich letech vede adjuvantni chemoterapie a techniky zachranujici funkci
postizené koncetiny ke zvySeni prezitelnosti a kvality zivota u mnoha psu, u kterych se
vyskytne osteosarkom dlouhé kosti. Toto je vysledkem multimodalniho terapeutického
ptistupu. Dalsi zlepSeni muze byt realizovano Vv souvislosti se zkvalitnovanim technik a
zdokonalenim antineoplastickych preparati, a tyto nové metody mohou byt v¢lenény do
komplexniho pfistupu k 1é€bé pacientd s nddorem. DalSi pozorovana zlepSeni u pst
S osteosarkomem by m¢éla slouzit jako ptiklad pro moznost multimodalni 1é€by u pacienti
S ostatnimi tumory.

Radiacni terapie mize byt rovnéz pouzita jako paliativni 1écba k do€asnému zmirnéni
bolesti a moznosti zlepSeni funkce postizené koncetiny. S posouzenim téchto zieteld byla
neddvno hodnocena 1écba osteosarkomu u 12-ti pst gomoci tti-frak¢ni radiacni 1écebné kiry
kobaltem-60 (10 Gy podanych ve dnech 0, 7, 21).*° 10 ze 12-ti psi vykazovalo zlep3eni
funkce postizené koncetiny za 7-22 dni 1éCby. Primérna doba této reakce byla 149 dni. Pti
této 1écbe nebyly pozorovany zadné zavazné vedlejsi ucinky. Jestlize nemtze byt provedena



amputace nebo operace zachranujici koncetinu, muze paliativni radioterapie doCasné zlepsit
funkci koncetiny.

Lécba osteosarkomu, ktery se objevi na axialnim skeletu nebo na plochych kostech, je
také extrémné obtizna a muze vyzadovat agresivni chirurgické vytéti nebo multimodalni
terapii, jakou je kombinace radiacni terapie a opera¢niho zakroku k dosazeni lokalni kontroly
nad nadorem.

Osteosarkom u kocek je histologicky a klinicky podobny s osteosarkomem u pst.
Nicméné metastazy se vyskytuji u ko¢ek méné Casto a prostfednictvim amputace muize byt u
kocky, kterd trpi osteosarkomem apendikuldrniho skeletu, dosazeno dlouhé doby
prezitelnosti.*

Kostni nador jiny nez osteosarkom je u pst zjistén pouze u 10 % vSech primarnich
nadort kosti. Hlavnimi typy téchto nadorti jsou fibrosarkomy a chondrosarkomy. Lécebny
pristup k témto nadorim je podobny jako u osteosarkomi, u kterych by vSak méla byt
primarni kontrola nadoru agresivnéj$i. Pro nélezitou lécbu téchto nddortt mlze byt rovnéz
nezbytna amputace nebo agresivni resekce. Kombinovana terapie je stejné logicka jako
lé¢ebny plan, pficemZz metoda se zachranou koncetiny muze zabezpecit nalezitou funkci
koncetiny postizené fibrosarkomem/chondrosarkomem. Odezva téchto typt nadord na 1é¢bu
cisplatinou nebyla plné prozkoumana vhledem k nizsi frekvenci vyskytu téchto nadort
oproti osteosarkomiim. Proto by méla byt adjuvantni terapie zahajena pouze se souhlasem
majitele po diskusi o jejich potencionalnich vyhodéch.

METASTATICKE KOSTNi NADORY
Bylo popsano mnoho typti nddord s metastatickym rozsifenim do skeletu; nicméné kost je u
pst na rozdil od lidi mnohem méné frekventovanou tkani pro vyskyt metastaz. Diagnostika
kostnich metastaz je obecn¢ stanovena nastupem kulhani nebo bolesti. Nuklearni scintigrafie
je napomocna pii uréeni rozsahu kostniho postiZeni.

Lécba metastatického onemocnéni kosti je vV souc¢asné dobé pouze paliativni. Bolest
spojena s metastatickym postizenim kosti miize byt docasné zmirnéna paliativni radioterapii
podle planu, ktery byl nastinén vyse.

SARKOMY MEKKE TKANE

Termin sarkomy mékké tkan¢ (STS) predstavuje skupinu nadord mezenchymalniho pivodu,
které maji podobné biologické vlastnosti a je u nich mnohem lépe hodnotitelny histologicky
stupent nez histologicky typ. To vSem nikterak nenaznacuje, Ze nejsou rozmanitou skupinou
nadort. Klinicka prezentace miiZze byt zna¢né rozdilna. Protoze odezva jednotlivych typt STS
nadort na jejich terapii je obdobna, mizeme rizné druhy takové terapie hodnotit mezi témito
nadory spole¢né a doporucené cesty jejich 1éby jsou taktéz spolecné. STS nadory mohou byt
rozdéleny na klasické sarkomy vyskytujici se na trupu nebo koncetindch a visceralni nebo
sarkomy vyskytujici se v hrudniku. Obr. 19-1 ukazuje soupis histologickych typt perifernich
nadort, které jsou klasifikovany jako STS nadory pro tuto recenzi (Obr. 19-1 Histologicka
klasifikace perifernich mé&kkotkanovych sarkomti. Hemangiopericytom, Neurofibrosarkom,
Myxosarkom, Liposarkom, Nedefinovany sarkom, Fibrosarkom, Maligni fibrézni
histiocytom, Sarkom - blize nespecifikovany.). Nadory mastocyti (zirnych bunék) a
hemangiosarkomy, i kdyz maji mesenchymalni ptivod, byly vylouceny z tohoto popisu a
klasifikace, protoze tyto typy nadorGi se vyznamné lisi od ostatnich STS nadortt svym
biologickym chovanim. V soucasné dob¢ jsou k dispozici pro 1é¢bu téchto nador nejnove;jsi
vyhodnocené sledovaci studie 118




DIAGNOSTIKA
Pro pfesnou planovanou 1é¢bu pacienti s STS nadory je nezbytné rentgenologické zobrazeni
velikosti nddoru a jeho rozsifeni. Na nativnich rentgenogramech mizeme definovat hranice
nadoru, ale lep$i zobrazeni je mozné pomoci vypocetni tomografie (CT) nebo nuklearni
magnetické resonan¢ni spektroskopie (MRS). Takové vySetteni je prospésné zejména, kdyz se
nador Klinicky jevi jako invazivni a potencialné obtizné kompletné resekovatelny. Obr. 19-4
ukazuje nékteré zobrazeni nediferencované¢ho sarkomu na medidlni stran¢ stehna u psa (obr.
19-4 A az D, vypocetni axialni tomografické vysetieni mékKotkanového sarkomu u psa. Ctyii
po sobé jdouci zobrazeni ukazuji infiltrativni povahu a tkdnovou heterogenitu tohoto nadoru.).
Kompletni excize, bez amputace, je u tohoto pacienta v podstaté nemozna. Pouziti CT je
nezbytné pro planovani piesné cilené radiacni terapie. Vysoce dobrou odezvu nadoru na tuto
terapii mizeme ocekavat, kdyz pii optimalni 1écebné strategii dojde ke zvySeni radiacni davky
vV samotném misté tumoru a dojde k minimalizaci ozafeni normalni tkan¢. Ultrasonografické
zhodnoceni mize byt rovnéz uzite€né pro urceni blizkosti nddoru k velkym cévam, télnim
dutinam, nebo zvétSenym intraabdominalnim lymfatickym uzlinam.

Vyznam dikladného diagnostického vyhodnoceni, vcetné piesné histologické
diagnézy a ur€eni stadia onemocnéni (staging) jiz byl zminén, ale v ptipadé¢ STS nadoru by
m¢él byt zdiraznén znovu. Poc¢atecni pokus o management tumoru ptedstavuje nejlepsi Sanci
na uspésnou kontrolu. Selhani chirurgického zakroku pro kontrolu nad mnoha STS tumory je
Vv ptimé zavislosti na nekompletni excizi nadorové tkan€ nebo tumoru, ktery je klasifikovan
jako nador se stfednim nebo vysokym stupném skrytého rozsifeni nebo metastdz v dobé
chirurgického zakroku. Proto je pro dlouhodobou kontrolu nadoru nezbytné jesté pied resekci
znat rozsah vyzadovany pro
chirurgickou resekci.

A

A az D, vypocetni axialni
tomografické vySetfeni
mékkotkanového sarkomu u
psa. Ctyfi po sob& jdouci
zobrazeni ukazuji infiltrativni

povahu a tkanovou
heterogenitu tohoto nadoru.
[Olmstead,1995] B

Idealné by mélo byt urCeni stadia (staging) nadoru zalozeno na prognostickych
informacich, které mohou vést k rozhodnuti o zpusobu 1écby. Bohuzel ve veterinarni
onkologii nemiizeme tyto informace vyuzit pro tvorbu klinickych schémat K urceni stadia
nadoru (staging schémata). Aktualni stavajici systém Kk uréeni stadia (staging systém) pro STS
nadory u zajmovych zvifat je zalozen na velikosti nadoru a na ptitomnosti nebo absenci
postiZzeni mizni uzliny a metastatického onemocnéni. Rozdilné velikost nadori pouZivana pro
urceni stadia tohoto onemocnéni u psi je pouze empirickym stanovenim bez nalezité klinické
hodnotici studie. Navic postiZeni regionalni mizni uzliny v dobé€ prvni diagnostiky je vzacné
(mén& nez 7%).%® Histologicky stupei, procento tkafiové nekrozy zjisténé pii histologickém
vySetfeni a normalni okraje tkané (tj. kvalita resekce) byly uréeny jako prognostické faktory
u lidi s STS nadory a byly v¢lenény do staging systému.6 V jedné studii u pst s STS nadory
lécenych pouze chirurgickou cestou bylo stanoveno, Ze mitoticky index je prognosticky
vyznamny.? Systematicky prehled kritérii k urdeni stddia STS nadoru u psi a kodek a
charakterizace prognostickych faktorti jsou dlouhodobé neaktualni. Dokud nebudou u pst




znama klinickd staging schémata, ktera pfesn¢ odrazi vysledky mozné dosazené 1écby, mélo
by byt ke stanoveni zptisobu 1é¢by vyuzito stanoveni histologického nalezu. Patologové by
méli takovou informaci zahrnout do svych popisi.

LECBA

Chirurgie. Ptresna data tykajici se recidivy STS nadort u zajmovych zvifat po prosté resekci
nejsou k dispozici. Hodnoceni existujicich studii ukazuji na recidivu u 20-ti az 50-ti %.%**%
STS nadory jsou obvykle lokalizovany v hlubsich vrstvach muskuloaponeurotickych struktur
a proto jsou obtizné resekovatelné bez nadmérné velkého poruseni okolni mékké tkané.
Naruseni kompartmentu (celistvosti) STS nadoru je u lidi po jeho resekci spojené s vyskytem
zvySené moznosti recidivy vzhledem k mozné kontaminaci tj. rozSifeni nadoru za jeho
puvodni hranice.®® STS nadory maji Casto vzhled zapouzdieného utvaru a proto jsou lehce
odstranitelné. Ve skuteCnosti vSak fibrozni tkan stlacujici a obklopujici nador neposkytuje
bariéru pro neSifeni se nddoru do okoli. Peclivé histologické zhodnoceni téchto oblasti
obvykle odhali mikroskopické rozsifeni za hranice pseudokapsuly (obr.19-5. Fotomikrogram
pseudokapsuly okolo okrajii fibrosarkomu u ko¢ky. Sipky ukazuji na nadorové buiiky, které
jsou rozsitené za pseudokapsulu do prilehlého kosterniho svalu.).

Lokalni rist STS nadort je obvykle vyjadien podélnym rdstem nadoru kolem
intermuskularnich fascidlnich ploch. N¢kdy vSak mohou tyto nadory vzacné kiizit hlavni
svalova septa (kompartmenty). Stavajici aktualni doporuceni pro resekci STS nadorh u lidi
zahrnuje resekci celého kompartmentu obklopujiciho nador, peclivé bez naruSeni nebo
nadmérné manipulace s nadorem. Napiiklad jestlize je STS nador lokalizovany uvnitf
quadriceps skupiny, jsou vSechny soucasti m. quadriceps a m. sartorius vcetné odstupu a
uponu vyjmuty. Jestlize je zji$téno, ze je postizena pod nimi lezici kost, je doporucena metoda
zachrany koncetiny nebo amputace. Takové postupy redukuji lokélni recidivy STS nadort u
lidi z vice nez 50-ti% u excizni resekce a z 30 az 40% u resekce s Sirokymi okraji k méné nez
20%.%° Obr. 19-6 graficky definuje pravé diskutované resekce (obr. 19-6 Riizné chirurgické
moznosti pro vyjmuti nadord. Z Gilson Sd, Stone EA: Principles of oncologic surgery. Comp
Cont Educ 12:1047-1058,1990. Sirokad excize, okrajova excize, subtotalni neboli
intralezionalni excize, radikalni resekce.).

Wide
excision

Marginal
excision

Intralesional or
subtotal excision

Radical
resection

Pseudocapsule
and reactive
zone

Fig. 19-6 Various surgical options for removal of a neo-
plasm. From Gilson SD, Stone EA: Principles of oncologic
surgery, Comp Cont Educ 12:1047-1058, 1990.



Bostock a Dye? hodnotily kontrolu nad STS nadory u 187 pst po okrajové resekei.?
Recidivy a metastazy byly nalezeny v zavislosti na mitotickém indexu (tj. stupen nadoru —
tumor grade), ale ne v zavislosti na velikosti (objemu) nadoru (tab. 19-1 Recidivy a doba
preziti pst se sarkomem mékké tkan€ po okrajové resekci jako funkce mitotického indexu —
tumor grade.). Zda se, ze hemangiopericytomy maji pfiznivou prognézu pii porovnani
s ostatnimi STS nadory. Nicméné histologicky typ nadoru nebyl vyznamny, jakmile byly
nadory srovndvany podle mitotického indexu. Pfizniva progndéza hemangiopericytomt
vyplyva pouze z toho, ze vétSina téchto nadoru je obecné pomaleji rostoucich nez ostatni STS.

Agresivni chirurgické postupy prokdzaly znacné prodlouzeni doby kontroly nad
nadorem u pst a kocek. 3344 Jestlize mize byt dosazeno okraju resekce bez nadoru (tumor-
free margins) (obvykle 2 az 3 cm), jsou v soucasné¢ dob¢ pii ordlnich naddorech doporucené
metody provedeni mandibulektomie a maxilektomie. Pieziti 1 rok a 2 roky u 81 psi
S oralnimi tumory léCenymi mandibulektomii/maxilektomii se vyskytlo pfiblizné¢ u 45% a
30% jedinci v tomto pofadi.3* Po t&chto chirurgickych zakrocich byl jak kosmeticky vzhled
Celisti tak i jeji funkce pro majitele obecné piijatelna. Méné informaci je dostupnych ohledné
agresivni terapie u STS nddorG koncetin nebo trupu. Postorino a dalsi® popsali zlepseni
stupné kontroly pro hemangiopericytomy po staging excizi, po které nasledovala planovana
definitivni resekce a adjuvantni 1écba (radioterapie) zalozena na vysledcich biopsie a
posouzeni okrajii. Primérny interval, kdy byl pacient prosty onemocnéni, byl 16 mésict, a
pramérnd doba preziti byla 26 mésicli u psii 1écenych timto ptistupem.

Chirurgické doporuceni pro oSetieni STS nadord miize byt stanoveno z predeslych
informaci. Pted-chirurgicka biopsie je pfedpokladem pro optimalni vysledky. Je dulezité
zvazit, jaky je mozny nejrychlejsi a nejagresivngjsi postup nutny pro dany stav. Multimodalni
terapie by méla byt vyZzadovana jestlize (1) histologicky vzhled nddoru vykazuje stfedni nebo
vysoky stupen malignity, (2) objem tumoru je velky (vice nez 3 cm v priméru) nebo (3)
normalni okraje tkané jsou kontaminovany a resekce neni proveditelna. Postoupeni pacienta
s pokro¢ilym STS nadorem Krozsahlé 1é¢bé v nadorovém centru nebo konzultace
S chirurgickym specialistou jsou odiivodnitelné.

Radioterapie. Uloha radioterapie pii osetieni pacienta s STS nddorem u pst a ko&ek prochéazi
znaénym piehodnocenim. Né&kolik prvnich zjisténi naznacovalo, ze odezva STS nadorl
k radioterapii byla pfinejmensim mala.""*" Nicmén& dnesni pouzivani presnych lé&ebnych
plant zalozenych na CT zobrazeni velikosti nadoru, zvyseni celkové radiacni davky dodané
Vv biologicky vice relevantnim planu a neustalé kontinudlni kritické hodnoceni indikaci pro
radioterapii prokazaly zlepSeni kontroly nddoru pomoci radioterapie.

McChesney a ostatni®® popsali, Ze u 50% pst s STS nadory lécenych pomoci 45,3 Gy (4530
radli, megavoltazni radioterapie podavana v 10 frakcich) doslo ke kontrole nad jejich nadory 1
rok. Tato davka je dobfe tolerovana zdravou okolni tkani. Stupen kontroly nadoru na 1 a 2
roky po ortovoltazni radioterapii (ptiblizné 45 Gy rozdélenych do 10-ti frakci) a chirurgické
resekci u pst s hemangiopericytomy byla v tomto poradi Gspésna v 60 % a 41%2 Maly objem
nadoru byl pozitivni prognosticky faktor v obou téchto studiich. Tato data podporuji pouziti
radiacni terapie pro dlouhodobou kontrolu STS nadort. Bylo provedeno dalsi vylepSovani
1é¢ebnych protokolt, takze vysledkem je neustalé zlepSovani kontroly nad nadorem pomoci
radiacni terapie. Nicméné je nepravdépodobné, Ze bude stanovena optimalni radiacni terapie,
kterd bude dostate¢n¢ kontrolovat vSechny STS néadory. Proto je nezbytné brat v tvahu
kombinované terapie, pokud planujeme zpisob oSetfeni rozsahlého, infiltrativniho STS
nadoru nebo STS nadoru S vysokym stupném malignity.

Chemoterapie. Chemoterapie neni obecné efektivni jako jediny zpusob 1é¢by u solidnich
(tuhych) nadort. Nicméné doxorubicin je nejaktivnéj$i samostatné pouzivana latka pro 1écbu



STS nadori. Nedavné hodnoceni podavani doxorubicinu v dévce 30mg/m® jako pomale
podany intraven6zni bolus (10 az 15 minut) kazdé 3 tydny Vv 6-ti 1écebnych kiirach prokazalo
20% objektivni odpoveéd’ (vice nez 50% redukce velikosti nadoru) u psii s STS nadory.?’
Padesat procent psti s STS nadory léCenych timto zplisobem mélo stabilizaci rustu nadoru
nebo redukci velikosti nadoru. Protokoly s kombinaci chemoterapie u pst s STS nadory byly
hodnoceny nedavno.*® Tyto protokoly zahrnovaly kombinaci vicristinu, cyclophosphamidu a
doxorubicinu  (,,VAC* protokol; Tabulka 19-2 Chemoterapeuticky protokol pro
mé&kKkotkafiové sarkomy. Den 1é&by 1 — doxorubicin v davee 30mg/m? iv., + cyclophosphamid
100 mg/m? iv.; den 1é&by 8 — vicristin 0,7 mg/m? iv.; den 1é&by 15 — vicristin 0,7 mg/m? iv.;
den 1é¢by 21 — restart 3 tydenniho cyklu.). Tento 1éCebny cyklus mize pokracovat v 6-ti
lécebnych kurach tak dlouho, dokud nebude probihat imunosuprese kostni dien¢ a srdecni
funkce bude zistavat adekvatni. Soubézné podavani antibiotik s timto protokolem mize
pomoci redukovat potencialni komplikace vychazejici z nadmérné myelosuprese. Diikladna
pozornost musi byt vénovédna bezpecné manipulaci se vSemi cytotoxickymi
chemoterapeutickymi latkami, coz by mélo byt standardnim postupem pro kazdého 1ékaie
zabyvajiciho se chemoterapii.”® U psii s STS nadory (s vyjimkou hemangiosarkomi)
lécenymi predesle uvedenym VAC protokolem, byl zaznamenan objektivni stupeit odpoveédi
60%. To naznacuje, ze kombinovana 1é¢ba riznymi chemoterapeutiky mize byt spojena se
zvySenou odpovédi nadoru na danou terapii v porovnani se samotnym pouzitim doxorubicinu.
Nez vytvotime kazdy plan 1é€by, musime zvazit zvySeni ndkladl, Casovy zavazek a potencial
toxicity.

Multimodalni terapie. (mnohametodova terapie) Multimodalni terapie muze byt Siroce
definovana jako pouziti latek, které mohou zlepsit odezvu nadoru oproti jednomodalni 16¢bé.
Nékteré kombinace 1é¢by mohou ovlivnit odpovéd nadoru jako aditiva (pfidavek),
superaditiva (super-pfidavek) nebo synergickym zpisobem (tj. spoluprace). Principy, které by
meély upravovat vhodnou kombinaci 1é¢by, zahrnuji podstatnou prokazanou aktivitu jedné
latky na specifickou kategorii nddoru a nepiekryvani toxicity. To naznacuje, Zze mizZe byt
dosazeno vétsiho terapeutického indexu neboli terapeutického zisku. V soucasné dobé je
dostupnych malo informaci, které potvrzuji zvySenou odpoveéd’ pti kombinované 1é¢bé u pst a
kocek. Nicméné se zda, ze chirurgie, radioterapie a chemoterapie jako samostatné zpusoby
lécby vytvari pfijatelné odpovédi a Vv predbéZnych studiich byly vyhodnoceny logické
strategie pro kombinované 1é¢ebné postupy.

Radioterapie v kombinaci s chirurgickym zakrokem méla za vysledek vyznamné
zlepSeni v kontrole STS nadorti u lidi.* Zlepseni kontroly nad nadorem mize byt dosazeno,
jestlize je provedena pied nebo pooperacni radioterapie. Pfed-operativni ozareni STS nadoru
muze vést k nasledné pooperacné mensi marginalni resekci, protoZze mikroskopicky rozsiteny
nador v peritumoralni z6n¢ muize byt odstranén. Mén¢ Casta resekce kompartmentu nebo
amputace znamena lepSi funkci a zachovani vzhledu. Byl publikovan souhrn klinickych
strategii pfi kombinaci radioterapie s Chirurgii pro kontrolu nad nadorem u zajmovych
zvifat.?®

Hypertermie (teplo) je postoupeno velkému vyzkumu jako zpisob pro zvyseni stupné
kontroly nad nadorem v kombinaci s radioterapii nebo chemoterapii.”® Zna¢né mnoZstvi
dukazii v lidské a veterinarni onkologii podporuje pfidani hypertermie k radioterapii pii
kontrole tuhych (solidnich) nadort. Nedavna prospektivni (druh studie v epidemiologii, pii
které jsou data sbirdna pribézné se sledovanim studovanych osob, tj. data nejsou napt. zpétné
pofizovana ze zdravotnické dokumentace; u urcité skupiny osob se v prubéhu razn¢ dlouhé¢ho
obdobi sleduji pozadované jevy, napt. vznik urcité choroby), randomizovana (Typ studie, kdy
se pti ptidélovani rtiznych druht 1écby pacientim v klinickych studiich pouziva nahodného
vybéru. Tim se zvySuje pravdépodobnost, ze si skupiny budou podobné a zlepSuje moznost



porovnani vysledkl. Studie prokazala, Ze primérna doba pro recidivu nadoru byla 360 dni a
700 dni u psu s STS nadory, kteti byli 1é¢eni radioterapii nebo radioterapii v kombinaci
s hypertermii v tomto pofadi.* Dalii studie je samoziejmé nutna k potvrzeni a vylepeni
kombinace radioterapie s hypertermii. Bohuzel v tento okamzik je dostupnost hypertermie
omezena.

Kombinace pouziti chemoterapie a chirurgického zakroku muze také poskytnout
zvySeni kontroly nad tumorem. Chemoterapic muize byt pouzita neoadjuvantné
(preoperativn€) nebo adjuvantné (postoperativné). Stejné principy, které jsou pouzivany pfi
s chemoterapii jako atraktivni alternativu Kk 1é¢b¢é pouze jednou modalitou. Preoperativni
(neoadjuvantni) chemoterapie mize byt pouzita ke snizeni velikosti nddoru a tim umoznit
chirurgickou resekci pravdépodobnéji proveditelnou.

SHRNUTI

V poslednich 5 az 10 letech bylo vynalozeno spole¢né usili pro zlepSeni lécebnych postupti u
pacienti s nadory ve veterindrni medicin€. Neexistovaly zadné jiné moznosti pro psy
s osteosarkomy nez amputace. Nyni je s klienty diskutovana adjuvantni chemoterapie,
technika zachranujici postizenou koncetinu nebo paliativni radioterapie jako moZznosti pro
kontrolu nadoru. Navic sofistikované multimodalni 1é¢ebné plany maji podstatné zvySenou
kontrolu nad tumorem u pst a ko¢ek s STS nadory. Tyto uspéchy jsou povzbudivé a poskytuji
nadé&ji pro budouci zlepSovani terapie. Nicméné nejvétsim jednostrannym zlepsenim, které by
mélo byt provedeno ve veterindrni onkologii, je zlepSeni pocatecniho managementu nadoru
s doporucenim vc¢asné, agresivni chirurgické resekce nebo multimodalni terapie.

Zdroj: Olmstead str. 417-426



