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Solitarny osteosarkém distalneho femuru
diagnostikovany u 89-ro¢nej zeny

Solitary Distal Femoral Osteosarcoma in 89-year-old woman. Case report
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SUMMARY

The authors describe the case of an 89-year-old patient with a one-month history of pain in the right knee and a pa-
thological fracture of the distal femur. Excisional biopsy showed a classical osteogenic sarcoma. The patient died after six
months of palliative surgical and oncological therapy; her primary disease generalised and progressed with numerous meta-
stases. The authors discuss the possibilities of histological diagnostics of osteogenic sarcoma and its differential diagno-
sis. They draw attention to a possible occurrence of this type of sarcoma also in elderly patients, and not only in adoles-

cents.
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Osteogénny sarkom alebo osteosarkém (OS) je pod-
la WHO maligny nador charakterizovany priamou tvor-
bou kosti alebo osteoidného tkaniva nddorovymi bun-
kami (4).

OS je najCastej$i primarny maligny nador kostného
tkaniva (10).V USA je ro¢né incidencia OS v 900 pri-
padov (9). Incidencia v Cesku je podla dostupnych pra-
menov (14) od roku 1977 do roku 2005 priblizne 0,5,
s maximom v roku 1983, kedy dosiahla 0,7 pripadov na
100 000 obyvatelov. Na Slovensku je ro¢ne hlasenych
1-1,3 pripadov. (9).

Najbeznejsia forma osteosarkému je intraosealny OS
(centralny). Je oznacovany aj ako klasicky (konvencny)
a tvori az 75 % pripadov (13). Menej Castou formou je
juxtakortikalny OS (povrchovy). Pri nadoroch vznika-
jucich na povrchoch kosti su aj dalSie rd6zne vzicne
varianty OS (7, 9). Vic¢Sina intraosedlnych OS sa diag-
nostikuje u deti a adolescentov. Vo vy$som veku, nad 60
rokov Zivota, je vyskyt OS casto viazany na predcha-
dzajuce ochorenie kosti alebo na iné poSkodenie kost-
ného tkaniva. Vyssi vyskyt OS je u muZov v pomere 1,5:
1 ku Zenam (3, 8). Konvencny OS postihuje prevazne
metafyzarnu Cast dlhych kosti (7). AZ 1/3 OS sa diag-
nostikuje v distdlnej tretine femuru (14).

Pri¢iny vzniku OS nie su zatial zname. V sucasnosti
sa mapuju genetické abnormality, ktoré sa mézu spajat
s jeho rozvojom. Pacienti s hereditdrnou formou bilate-
ralneho retinoblastomu maju az 500ndsobne zvySené
riziko pre rozvoj osteosarkomu (5).

Prezentujeme pripad Zeny pokrocilého veku, u kto-
rej v typickej lokalizécii — distdlny femur, okrem osteo-
pordzy primeranej veku bez inych predchddzajicich
ochoreni, bol prekvapivo diagnostikovany konven¢ny
OS.
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89-ro¢nd pacientka bola na Ortopedicko-traumatolo-
gicku kliniku v Martine odoslana spadovym ortopédom
pre mesiac trvajice bolesti pravého kolena. Bolest bola
trvald aj v klude, zvyraziiovala sa pri zataZeni a jej inten-
zita sa prejavovala najméi v noci.

Na pravom stehne 10 cm nad patellou bolo tuhé obje-
mové zvicsenie +5 cm. Hmatna palpacne ploSna rezis-
tencia bola na tlak len mierne bolestiva. Koza bola v oko-
li volna, bez zvyraznenia Zilovej kresby.

Z anamnézy bola pacientka dlhodobo v liecbe osteo-
pordzy, polyartrézy, hypertenzie a ischemickej choroby
srdca. Osteopordza bola komplikovana pred viacerymi
rokmi opakovanymi kompresivnymi zlomeninami tiel
stavcov thorako-lumbélneho prechodu.

Vysledky laboratornych vySetreni boli v medziach
normy. Na rtg v distdlnej tretine pravého femuru vidiet
patologicku zlomeninu a pokrocilé Strukturdlne zmeny.
Vyznacovali sa kombindciou nepravidelnych produk-
tivnych kostnych zmien — hyperskler6zou v distdlnej
Casti, na ktord proximélne nasadalo centralne loZisko
osteolytickej destrukcie, ktoré ¢iastocne erodovalo ven-
tralnu a medialnu kortikalis femuru. Reaktivne zmeny
periostu neboli Ziadne. Predoperacné obdobie bolo
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u pacientky komplikované vznikom patologickej zlo-
meniny pravého femoru (obr. 1, 2)

Pri vySetreni CT AG, 3D sa zistilo tumordzne loZis-
ko vypliiajice celd distdlnu Cast femuru v dizke 8 cm
proximo-distalne (obr. 3, 4). LoZisko bolo nehomogen-
ne, v distilnej Casti boli kalcifikaty, v proximdalnej Cas-
ti bolo vaskularizované tkanivo nepravidelenej Struktu-
ry. Nadvoch miestach, ventralne 1,5 cm a medidlne 1 cm
prerastal nddor extraosealne a odtlacal svalové tkanivo
(obr. 5). Tumor zasobovali 2 vetvy AFS l.dx (obr. 6).

Trojfazova celotelovad scintigrafia skeletu potvrdila
patologicki loziskovii vaskularizaciu a zvySend kostnu
prestavbu len v distalnej Casti pravého femuru (obr. 7).
Rtg hrudnika bol bez loZiskovych a infiltrativnych zmien
na placach.

Bola urobena paliativna operacia. Tumor6zne loZis-
ko bolo makroskopicky dobre ohrani¢ené. Z miesta
zlomeniny bol extirpovany fragment patologicky zme-
nenej — usurovanej ventralnej kortikalnej lamely (vzor-
ka 1). Urobend dostatocné excochedcia distalneho frag-
mentu poroticky zmenenej spongiozy (vzorka 2).
V oblasti proximélneho fragmentu bol dobre ohranice-
ny tumor slaninovitého vzhladu Zltkastého sfarbenia
a obturoval celi dutinu s prerastanim do okolia (vzor-
ka 3). Tkanivo nddoru bolo bez jednoznaénych makro-
skopickych nekréz. Stabilizécia bola urobena premos-
tenim LIS dlahou a 11 LCP skrutkami. Dutina nddoru
bola vyplnena kostnym cementom (obr. 8).

Obr. 1, 2. Rtg kombinované zmeny osteolyzy a nepravidelnej
osteosklerozy v distdlnej tretine pravého femuru s patologic-
kou zlomeninou.

KAZUISTIKA
CASE REPORT

Obr. 5. CT zobrazuje defekt
kortikalis na dvoch miestach
distdlnej tretiny pravého
Jfemuru s extraosedlnym pre-
rastanim.

Obr. 6. CT angio zobrazuje
dve vetvy z AFS Ldx zdso-
bujiice TU loZisko.

Po zvladnuti nacviku chddze o barlach bola pacient-
ka preloZena na onkologické oddelenie, kde absolvova-
la paliativnu rtg terapiu. Kontroly u nas absolvovala
v mesacnych intervaloch. Pri druhej kontrole, dva mesia-
ce od operdcie, uviedla zintenzivnenie bolesti, pre kto-
ré nebola schopnd dostupovat a zvyraznil sa jej opuch
pravého stehna. Sonograficky bola potvrdend lokalna
recidiva — tumordzne loZisko 2x2x cm bez vaskulariza-
cie na medialnej strane femuru, bez znamok flebotrom-
bozy PDK. Rtg potvrdilo spravne postavenie bez migra-
cie implantidtov. V Stvrtom mesiaci od opericie sa
zvyraznil algicky syndrém pravého stehna, pri progre-
sii a generalizécii zadkladného ochorenia. Kontrolne CT
vySetrenie hrudnika, bruchu a pravého femuru bolo
s nalezom mnohopocetnych metastdz v plucach, hrud-
nej stene a v parailiackych LU vpravo. Objavili sa tiez
lokalne MTS v mikkych tkanivach stehna, ktoré postup-
ne exulcerovali. Sest mesiacov po
operacii pacientka exitovala. Pitva
nebola robend na Ziadost rodiny.

HISTOLOGICKY NALEZ

Bioptickd diagn6za nadoru bola
komplikovana fraktirou kostného
tkaniva, ktora Ciastocne v periférii

Obr. 3, 4. CT tumorozne loZisko vypl-
nujiice celi distdlnu cast femuru s defek-
tom kortikalis.
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Obr. 7. Scintigrafia ukazuje zvySenii kostni prestavbu len v distdlnej casti pravého

femuru.

prekryvala jeho obraz. Materidl, ktory pozostaval z 12
excizii odobratych z r6znych Casti tumoru, bol spracova-
ny rutinnym laboratérnym postupom pre formalinom fixo-
vané tkanivo, metddou parafinovych blockov a preparatov
hrubych 4, farbenych hematoxylinom eozinom (HE).
Vlastny tumor pozostdval so slabo diferencovaného
tkaniva pleomorfného mezenchymového vzhladu. Infil-
troval zasiahnuté kostné tramce kortikalis. V obraze
dominovali pruhy fibroblastov s vyraznymi bunkovymi
atypiami, medzi ktorymi boli ostrovceky hyalinizova-
ného viziva a osteoidu produkovaného atypickymi
osteoblastami (obr. 9). Vzhlad osteoidu bol eozinofilny
homogénny sklovitého vzhladu, bez fibrildrneho uspo-
riadania a to tak v HE ako aj vySetrenim v polarizova-
nom svetle. Mitotickd aktivita bola vysoka — 12/10 HPF
vratane atypickych formécii. LoZisk4 atypickej chrupky
bez zonality, sa nachddzali v okoli rozsiahlych okrskov
krvécania, medzi ktorymi sa vyskytovali obrovské viac-

2581024 Pix:2.41m 9%m Technetium
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Obr. 8. Stabilizdcia patologickej zlome-
niny a centrdlna vyplit cementom distdl-
nej tretiny pravého femuru.

jadrové bunky s abnormitami tvaru jadier. Obraz dopliia-
la slaba stromélna reakcia, ktord pozostavala prevazne
z malych T-lymfocytov. Tumor sa nenasiel v cievach ani
sa nesiril perineurdlne.

Specidlnymi farbiacimi metédami sa nedokézala
intracytoplazmaticka PAS pozitivita v atypickych bun-
kach. V niektorych bunkédch bola pritomna pozitivna
cytoplazmaticka reakcia na dokaz kyslych mukopolysa-
charidov, pri pouziti alkalickej fosfatazy pH 2,5. Mas-
sonovym trichromom sa zvyraznili hyalinizované pru-
hy viziva s prechodom do osteoidu. Retikulinova siet
znazornena Gomoriho impregnacnou metédou mala
husty vzhlad mezenchymového charakteru.

Imunohistochemické vySetrenie dokazalo takmer
100% expriméciu vimentinu (DACO) v nadorovych
bunkéch (obr. 10), bez pozitivity S-100 proteinu. Pale-
ta dalSich pouZitych imunohistochemickych mezenchy-
movych, epitelovych a neuro- markerov bola negativna.
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Obr. 9. Osteogenny sarkom v histologickom obraze. V sarko-
matoznej strome su nddorovymi bunkami formované loZiska
maligneho osteoidu. Pritomné sui mitozy (HE, 480x).

Obr. 10. Osteogenny sarkom. Imunohistochemickd pozitivita
vimentinu v 90 % buniek (anti-vimentin, 240x).
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Nélez bol biopticky uzavrety vzhladom na stupeii
celularity, nuklearnych atypii, mitotickej aktivity a vy-
skytu nekréz a pritomnosti nddorového osteoidu ako
,-high-grade* konvencny osteosarkém, ,,staging-u* pT2,
pNO, pNX.

Pre predikciu prognézy OS sa pouZilo vySetrenie
HER?2 (Hercept test) s negativnym ndlezom.

DISKUSIA

OS je choroba, ktord sa az v 57 % vyskytuje v prvych
dvoch dekadach Zzivota (1, 3, 5, 9, 13, 16), najmé ale
v druhej dekdde 63 % (10). Druhy vrchol vyskytu sa
uvadza po 50. roku Zivota. Dédva sa do suvislosti s iny-
mi predchadzajicimi chorobami kosti (vid tab. 1, 11).

Tab. 1. Choroby a poskodenia, ktoré moézZu viest ku vzniku
osteosarkomu

Morbus Paget
Fibrézna dysplazia
Osteoblastom
Hereditarne mnohopocetné exostozy
Morbus Ollier
Hereditarny retinoblastom
Li-Fraumenov syndrom
Rothmundov-Thomsonov syndrém
Wernerov syndrom
Kongenitilna hypoplazia alebo aplazia palcov
Chemoterapia
Radioterapia

Konvencny typ OS je u pacientov vyssieho veku vel-
mi zriedkavy(4, 5, 13). Podla tidajov Mayo Clinic, 183
pacientov s diagnézou OS vo veku nad 60. rokov malo
45 % morbus Paget, alebo boli lieceny radioterapiou.
U 53 % pacientov vznikol OS sekundarne z inych kost-
nych chorob (4, 7).Vyskyt Pagetovej choroby ako aj jej
oseosarkomat6zna malignizdcia sd v strednej Eurdpe
velmi zriedkavé (10).

U nasej 89-ro¢nej pacientky bol priebeh OS klasicky.
V predchorobi neboli u nej Ziadne zndme ochorenia, kto-
ré by mohli mat stuvislost v vyvojom OS (vid tab. 1, 11).
Distalny femur je najCastejSim miestom postihnutia
(35 %), bol aj u nasej pacientky. OS sa prejavi v 15 %
pripadov az patologickou zlomeninou (12). V naSom pri-
pade vznikla ako komplikacia pocas diagnostiky.

Primarna diagnéza OS je u 89-ro¢nej pacientky vzdy
problematicka. Nizka biologicka potencia a reaktibilita
tkanivovych Struktir v pokrocilom veku je v konflikte
voci agresii nddorového rastu. MdZe sposobovat atypic-
ky klinicky priebeh s obrazom pokrocilych patologic-
kych morfostrukturdlnych zmien (kombinécia osteoly-
zy a nepravidelnej osteosklerdzy) spolu s absenciou
nadorovej periostalnej reakcie. Uvedené zmeny neboli
u pacientky zistiteIné beZnymi rtg snimkami.

Z anamnézy a klinického vySetrenia mala pacientka
na zaciatku ochorenia 3 klinické z 10 typickych prizna-
kov pre OS, tak ako ich uvadza Witing v tabulke 2 (16).
Boli to nocna bolest, opuch a patologicka fraktira. Pri
kontrolnom CT v 4. mesiaci po operacii sa zistila Cias-
tocné velkostna regresia tumoru, pribudli vSak lokdlne
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Tab. 2. Klinické priznaky OS, tak ako ich uvddza Witing (15)
(hrubou kurzivou oznacené u nasej pacientky)

Anamnéza

Vek pacienta (5-30)
Bolavost (najmé u deti)
Nocnd bolest

Fyzikalne vySetrenie

Lokalna citlivost

Opuch

Svalovi atrofia a pokles kibovej
pohyblivosti

Patologickd fraktira
Lymfadenopatia

Udaj o traume & poskodeni
Horucky, strata hmotnosti

MTS v mikkych tkanivich stehna, v pltcach a hrudnej
stene a v parailiackych LU vpravo.

Diferencidlna diagn6za zobrazenia OS je individual-
ne velmi variabilnd. MoZe napodobiiovat maligny
fibrézny histiocytom, maligny obrovsko bunkovy nador,
alebo diferencovany fibrosarkom, dokonca aj maligni-
zovany osteochondrém. (2, 8) Vo viacerych pracach (2,
8, 15) sa diskutuje o moZnosti odlisit OS od dediferen-
covaného chondrosarkému najmi, ked zvySky chrupky
su malé, alebo sa v tumore nevyskytuju. V diagnostike
OS ma rozhodujicu dlohu histologické vysetrenie. Za
velmi doleZité povaZzujeme aktivnu spolupracu so ski-
senym kostnym histopatolégom. Jeho tcast pri odbere
materidlu znizuje riziko nereprezentativnosti vzoriek.
Odobrali sme 3 vzorky z rozsiahleho tumoru a to v dosta-
tocnom mnoZstve. Rutinnym laboratérnym postupom
bolo spracovanych 12 excizii z r6znych Casti tumoru.
Nélez OS prekvapil aj v histologickom obraze. Napriek
typickému histologickému obrazu, ktory je v literature
charakterizovany a vSeobecne akceptovany 1) nilezom
vyrazne sarkomatoznej strémy, 2) priamou tvorbou
osteoidu malignym spojivovym tkanivom (3) bolo
potrebné jednoznacne vylucit podobné malignity, najmi
maligny fibrozny histiocytom Kkosti, diferencovany
chondrosarkém a slabo diferencovany fibrosarkém (13).
Diferencialna diagnéza medzi OS a dediferencovanym
chondrosarkémom moZe robit problém a to v tych pri-
padoch, ked sa v OS nachadzaji loziska chondroblas-
tov. Avsak kym pre dediferencovany chondrosarkom je
typicky prechod medzi dobre diferencovanymi a malo
alebo nediferencovanymi loZiskami chondroblastov,
chondroblastické loziska OS tato postupnost postrada-
ju (11) a okrsky malignej chrupky dosahuja stupeni G3
az G4.V prezentovanom pripade ide o sarkém s malym
podielom vyskytu chondroidnych lozisk stupna G3, bez
vyskytu ich postupnej dediferenciacie zo zrelSich chrup-
kovitych loZisk, ¢o svedci pre osteogenny sarkoém (6).

Imunohistochemické metody, ktoré poméhaju
v exaktnej diagnostike mezenchynovych nadorov, nie st
pre diagnozu OS Specifické. Vysetrenie S-100 proteinu
moZze byt pozitivne v loZiskach s chondroidnou dife-
renciaciou, ale taktieZ mdZe byt pritomny aj v loZiskach
osteoblastov (4, 11). NavySe v slabo diferencovanych
chondrocytov exprimécia S-100 proteinu klesa a preto
sa nemusi dokdzat (6). Vo vySetrenych vzorkéch tkani-
va sme pozitivitu S-100 proteinu nedokézali, Co okrem
cytomorfologie potvrdzuje nepritomnost lepSie diferen-
covanych chondroblastov v nddore. Imunohistochemic-
ké metédy sa pouzivaji najmid na vylacenie inych
malignit ako napr. metastatického sarkomatoidného
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karcindmu, alebo synovialneho sarkomu. Opisuju sa aj
niektoré atypické prejavy v OS, napr. pozitivita hladko
svalového aktinu alebo intra cytoplazmaticka pozitivita
CD99, (3) Ziadna z uvedenych exprimdcii nebola dete-
govand v prezentovanom materidli.

Nepochybnou udlohou pri vzniku OS méi muticia
supresorového génu p53 na chromozéme 17p. U viac
nez 20 % pacientov sa nachadza amplifikdcia génu
MDM-2 a si popisované aj iné genetické odchylky —
alterdcia Rb génu na chromozéme 13q, zvySend tran-
skripcia génu MDR-1, je pravdepodobne zosilnena
vplyvom rastového faktoru IGF-1. Defektny receptor
CD95, ktory zabezpecuje prenos signalu pre apoptozu,
pripadne pritomnost HER-2/erb-B2 proteinu, ktorého
pozitivna detekcia v malignych bunkach OS vyjadruje
horSiu prognézu choroby nebola v uvedenom pripade
zistena.

ZAVER

V prezentovanej kazuistike autori poukdzali na oje-
dinely pripad osteogenného sarkému u starSej Zeny, kto-
ry mdZe byt v praxi opomenuty. Exaktnymi biopticky-
mi postupmi v kooperacii s anamnézou a klinickym
nalezom boli vylicené iné nadory a stanovena jedno-
znacna diagnéza OS.
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