A csonttumorok kezelésében szerzett tapasztalataink

Nagy Ors', Gergely Istvan', Pop T. Sorin', Russu Octav', Zuh Sandor', Sélyom Arpad?
"Marosvasarhelyi Ortopédia és Traumatoldgia Klinika, *Marosvésarhelyi Siirgsségi Klinika

Experienta noastra in tratamentul tumorilor osoase

In ultimii 25 de ani au avut loc schimbari spectaculoase in trata-
mentul tumorilor osoase. Am asistat la introducerea de tehnici noi
si eficiente, respectiv utilizarea de metode terapeutice moderne care
a condus la o crestere a ratelor de supravietuire in cazul tumorilor
maligne, ajungandu-se la valorile de 70-80% la 5 ani. In lucrarea de
fatd prezentam modificdrile produse in clinica noastra in ceea ce
priveste managementul tumorilor maligne si benigne, pe baza unui
numadr de 376 pacienti tratati intre 1985-2008. Scopul lucrarii este
rezumarea acestor date i compararea lor cu cele din literatura de spe-
cialitate. Rezultatele obtinute de noi in tratamentul pe baza principii-
lor moderne sunt asemanatoare celor publicate la nivel international,
in ciuda cazuisticii relative reduse numeric si a perioadei scurte de
urmarire. Totusi este necesard efectuarea de studii mai indelungate
pentru a obtine rezultate mai concludente. Comparativ cu metodele
terapeutice de inceput, tehnicile chirurgicale moderne si tratamentul
oncologic de azi au produs imbunitatiri vizibile atat la supravietuire,
cat si din punctul de vedere al calitétii vietii.
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A csonttumorok kezelésében az utdbbi 25 évben latva-
nyos véltozdsok mentek végbe. Uj és hatdsosabb tech-
nikdk bevezetésének lehettiink tandi, illetve a modern
onkoterapianak koszonhetéen az 5 éves tulélés a rossz-
indulatd daganatok esetében a legtobb szerzd szerint 70-
80% koriili értéket mutat.

A potencialisan malignus, jéindulatd és tumorszerd
csontelvaltozdsok esetében is jobbak a statisztikai adatok,
ami a kezelési eredményeket illeti, ez szintén a moder-
nebb és kifinomultabb mttéti eljardsoknak koszonheté.

A rosszindulatu daganatok esetében e szembet(ing javu-
las nemcsak a talélési statisztikdk tekintetében, hanem az
életmindség terén is bekovetkezett, elsésorban a végmeg-
tartdo mitétek bevezetésének koszonhetden. Az Gj mutéti
technikdk és a modern kemoterdpia kifejlesztése uj fejezetet
nyitott a csont és iziiletrendszer onkoldgiai sebészetében.

Jelen kozleményiinkben az 1985-2008 kozott kezelt
376 kulonféle csontdaganat és daganatszer(i elvaltozds
ismertetése kapcsan szeretnénk bemutatni klinikdnkon
a kezelési stratégia valtozasait. Dolgozatunk célja ered-
ményeink Osszesitése valamint azok osszehasonlitdsa az
irodalomban kozolt adatokkal.
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Our Experience in Managing Bone Tumors

In the past 25 years spectacular changes have taken place in the
management of bone tumors. We have witnessed the introduction of
new and effective techniques, and thanks to the modern oncologic
treatment the 5-year survival rate of bone tumors has increased to
a value of 70-80%. This study presents the changes in management
strategy for bone tumors in our clinic, based on the results of the 376
cases treated between 1985 and 2008. The purpose of our study was
to resume these results and compare them to those published in the
international literature. The results we obtained using modern man-
agement principles are similar to those of other authors, although we
had a relatively low number of patients and the follow-up period was
short. However, longer-term outcomes are needed for further conclu-
sions. Compared to the early days of bone tumor treatment, the mod-
ern methods, surgical techniques and oncologic therapy have yielded
a clearly visible positive change in both survival rates and quality of
life.
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Anyag és modszer

Klinikankon a kiillonb6z6 daganatféleségek kezelési elvei
az Eneking-féle osztdlyozast (1981) vették alapul [1]. A
malignus csontdaganatok jellemzdit a G.T.M. rendszer
szerint a masodik abra szemlélteti [2]. Egy jol megter-
vezett és helyes logikai alapokra helyezett algoritmussal
probaltuk a helyes és pontos diagndzist felallitani [3].

A sebészeti kezelés alapelvei a kovetkezdk voltak:
o atumor teljes kiirtdsa,
« a funkcionalitds megtartasa,
« az amputacio elkeriilése.

Az alkalmazott sebészi technikak a kovetkezdk voltak:
A intrakapszuldris vagy intralezionaris kimetszés,

B. marginalis kimetszés az extrakapszularis reaktiv zona-
ban,

C. széles (,,en bloc”) kimetszés a reaktiv zonan tul,

D. radikalis reszekci6 - extrakompartimentalisan egészséges
szovetben a ,,skip” metasztazisok eltavolitdsaval egyiitt.

Az A és B viltozatot a benignus csontdaganatok és
tumorszer( csontelvaltozasok esetében alkalmaztuk, mig
a C és D-vel jelzett sebészi eljarasokat a malignus dagana-
tok esetében [4].

A sebészi kikaparast vagy az intralezionalis kimetszést
a cisztozus jellegii joindulatd vagy tumorszer( elvaltoza-
sok esetében alkalmaztuk. A tumor tartalmdnak figyelmes
eltavolitdsa utan a visszamaradt tireget kitomtiik szivacsos
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csontszovettel (auto- vagy allograft) vagy csontcement-

tel. Ez utobbinak bizonyitottan citotoxikus hatdsa van a

kibocsajtott h6 miatt. Biztonsagi oszteoszintézis elvégzése

is sziikséges volt néhany esetben, mivel a kikaparas utan
nagymértékben meggyengiilt a csont.

A széles ,en bloc” kimetszést elssorban a malignus
csontdaganatok sebészetében alkalmaztuk. El6z6leg kép-
alkotdsi eljarasok (C.T, M.R.L, szcintigrafia) segitségével
igyekeztiink pontosan meghatarozni a daganat hatarait.
E sebészi technika feltételezi egy biztonsagi, onkologiai
hatar megtartasat a kornyezo, egészséges szovetekben és
kotelez6 modon magaba kell foglalja az el6z6 biopszia
utan visszamaradt lagyrészi heget.

Radikalis reszekcidét nagy malignitast, rosszul hata-
rolt tumorok esetében végeztiink, melyek szélesen
besziiremlitették a kornyezé csontszovetet és lagyrésze-
ket. Az amputaciét vagy dezartikuldciot is ezen esetekben
alkalmaztuk.

Az 1990-es évek elejétdl 4j miitéti technikakat végez-
tink el, ami a széles reszekciok utdni rekonstrukcidt
illeti:

o Metadiafizaris defektusok esetében: oszteoszintézis,
melyet tarsitottunk a csontdllomany pétlasaval (homo
vagy autograft).

o Iziileti defektusok esetében:

- Artrodézis tarsitva vagy sem a csontdllomany potla-

saval (allo- vagy autograft).

- Moduldris, személyre szabott tumorendoprotézisek

betiltetése.

Figyelembe véve az Eneking altal bevezetett G.T.M.
rendszert a jéindulatu illetve a rosszindulati csontdaga-
natok esetében a kovetkezéképpen alkalmaztuk a mutéti
technikakat [5, 6].

A csontmetasztazisok kezelési algoritmusa a patoldgias
alapon létrejott torés esetében a kovetkezd volt:

o Azonnali sebészi ellatas — palliativ; konfort oszteoszintézis.

o Onkoldgiai kivizsgalds — a primer tumor keresése és
stadiumanak meghatarozasa.

« Tovabbi adjuvans onkolégiai kezelés (kemo-radioterapia).

o Masodik 1épésben tovabbi miitét (pl. primer tumor
ellatasa vagy mas metasztazisok eltavolitdsa).

1985 és 1994 kozott megfelel onkoterdpids proto-
koll, valamint a sziikséges citosztatikumok nehézkes
beszerzése miatt, nem egységes kemoterdpids proto-
koll szerint keriiltek adjuvans kezelésre a rosszindulatd
csonttumorokkal operalt betegeink. 1995-t61 a C.O.S.S.
protokoll alapjan pre- és posztoperatorikus kemoterapid-
ban részestiltek betegeink. A 104 primer, benignus, illetve
a 85 tumorszer( csontelvaltozas koziil 27, illetve 24 kertilt
utankovetésre (atlag utankovetési id6 8,3 év).

Szovettani megoszlas szerint 7 oszteoid osztedma, 4

enkondroma, 10 oszteokondroma és 6 dridssejtes daganat,
10 juvenilis csontciszta, 3 aneurizmas csontciszta, 4 nem
osszifikalodé fibroma, 3 fibrézus diszplazia, 1 eozinofil
granuloma és 3 myositis ossificans kertilt a vizsgalt beteg-
anyagba.

Lokalizacié szempontjabol a tumorok 17 esetben a
femur disztalis részében, 16 esetben a tibia proximalis
részében, 9 esetben a humerus proximalis végében, 7
esetben a tibia disztalis részében, 2 esetben pedig a radi-
usz disztalis részében helyezkedtek el.

A diagnozis felallitdsa hagyomanyos rontgenfelvéte-
lekkel, a 90-es évek kozepétsl C.T. és M.R.I. vizsgalatokkal
tortént. A pontos diagnozis feléllitdsa érdekében minden
esetben nyilt feltarasbol biopsziat végeztiink.

Minden esetben mtéti beavatkozast végeztiink, alkal-
mazvan az intraleziondris kimetszés (kikaparas) illetve
a marginalis kimetszés technikdjat. A csonthidnyt csont-
Orleménnyel (auto- vagy allograft) illetve csontcementtel
potoltuk. Recidivat 15 esetben észleltiink (5 enkondréma,
4 essentialis csontciszta, 2 oszteoid osztedma, 4 Oridssejtes
daganat). Az Gjra elvégzett, koriltekintébb kikaparas illetve
reszekcid végleges tiinetmentességet biztositott, kivéve két
oriassejtes daganat esetét (disztalis tibia, radiusz lokalizacid)
ahol kiszélesitett ,,en bloc” reszekciot végeztiink, csontpotlas-
sal és artrodézissel tarsitva. Malignizaciot egy esetben sem
észleltiink, szeptikus szovédménytink nem volt. Két eset-
ben a femur proximalis végében elhelyezkedé nagyméretii
essentialis csontciszta esetében a kikaparas és csontpotlas
mellett biztonsagi oszteoszintézist is alkalmaztunk (Ender-
szegek, D.H.S-lemez).

A 75 primer malignus csontdaganat koziil, melyet
az 1985- 2008 kozti periddusban diagnosztizaltunk, 47
keriilt mutéti kezelésre. Pre- és posztoperativ kemotera-
pidban a C.O.S.S. protokoll szerint csak az 1995-t6l fel-
ismert esetek részesiiltek. 8 esetben mar a primer tumor
felismerésekor multiplex metasztazisok voltak jelen, igy a
mutéti kezeléstdl eltekintettiink. 20 beteg mar hazai vagy
kiilfoldi centrumban kapott szakkezelést.

A fent emlitett beteganyagbdl 23 esetet sikeriilt rend-
szeresen utankovetni. E 23 esetbdl szovettani szempont-
bdl a kovetkezd eloszlast észleltiik: 14 oszteoszarkéma, 5
kondréma, 2 Ewing-szarkdma, 2 fibroszarkéma.

Betegeink atlag életkora 14,9 év volt (6-28 év). Az
anamnesztikus adatok koziil vezetd tiinetként a helyi
fajdalom 15 esetben, fdjdalom duzzanattal egyiitt 4 eset-
ben, santitds 2 esetben és fajdalommentes duzzanat 2
esetben szerepelt. Az anamnézis idétartama atlagban 7,2
hét (1-52 hét) volt. A malignus csontdaganat 10 esetben
a bal, 12 esetben a jobb als6 végtagon, illetve 1 esetben a
jobb oldali humerusz proximalis végére lokalizalodott. A
helyes diagnozis feldllitasdnak érdekében a hagyomdnyos
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1. abra. Tibia fibrosarcoma, szegmentalis reszekcid és csontgraft atiiltetés, 12
év miitét utan

rontgenfelvétel, a C.T. és M.R.I. vizsgalat mellett minden
esetben nyilt feltarasbol biopsziat végeztiink.

A 23 utankovetett betegb6l 22-nél végeztiink sebészi
beavatkozast. 1 esetben a tavoli metasztazisok jelenléte miatt
a mutéti kezeléstdl eltekintettiink. A végtagi lokalizaciok
koziil 9 betegnél tortént amputdacié vagy exartikulacio, 12-nél
pedig a tumor széles reszekcidjat kovetden, - végtag megtar-
tasa (1.abra). Tumorprotézis betiltetését 9 esetben végeztiik
(2.4bra). Az els6 végmegtartd mutétet klinikankon 1986-ban
végeztilk, az elsd tumorprotézist 1991-ben alkalmaztuk.
Egyéb végmegtarté megoldast 3 esetben alkalmaztunk, 2
esetben allograft felhasznaldsaval térdiziileti artrodézist
végeztiink, 1 beteg esetében pedig fibula transzpoziciot.
Két végmegtarté mutétet kovetGen (1 tumorprotézis, 1
artrodézis) amputacio tortént szeptikus szovédmény illetve
kiterjedt bérnekrozis miatt. Két esetben a protézis valame-
lyik komponensének aszeptikus lazuldsat észleltiik, ezek
kozil egyiknél tiildémetasztazisok miatt nem végeztiink
reoperaciot, a masiknal a megfelelé komponens cseréje tor-
tént. A végmegtartd beteganyagban igy 4 sebészi komplika-
ciot észleltiink, ami 33%-os szovddményaranynak felel meg.
Az infekcios rata 7%-os volt. Az amputalt betegcsoportban 2
esetben regisztraltunk helyi recidivat, amit sikeresen oldot-
tunk meg egy ujabb, magasabb amputacioval.
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2. abra. Femur osteoszarkoma, 4 évvel miitéti rekonstrukcio utan

Eredmények

A megoperalt és utdnkovetésre keriilt 27 joindulatu
csontdaganat és 24 tumorszert csontelvaltozas eseté-
ben eredményeink nagyon jonak és jonak értékelhe-
ték a Visual Analog Skéla alapjan. Recidivat 15 esetben
regisztraltunk (5 enkondréma, 4 essentialis csontciszta, 2
oszteoid osztedma, 4 Oridssejtes daganat). Ezen eseteket
egy masodik mutét alkalmaval véglegesen gydgyultnak
nyilvanitottuk. Malignizaciot egy esetben sem észleltiink.
Szeptikus sz6védményiink nem volt.

A 23 utankovetésre keriilt rosszindulatu csontdaganat
koziil a 2008-ban elvégzett utolsé adategyeztetés soran 8
beteg volt életben, 15-en pedig meghaltak.

A kezdeti kemoterapias mddszerekkel, illetve a vég-
megtartd miitétek nélkiil kezelt csoportbol (9 beteg)
minddssze egy beteg volt életben (kondroszarkémaval)
az utolsé adategyeztetés soran, mely a diagnozis felallita-
sat kovetden 16 évvel tortént. A talélési eredmény 17,6%.
Az 6sszesitett atlagos talélési id6 52,7 honap volt. A sta-
tisztikat lényegesen javitja, hogy ebben a csoportban az
egyetlen jelenleg is él6 tumormentes beteg tulélése meg-
kozelitia 17 évet.

Megjegyzendd, hogy ebbe a csoportba tartoztak azok a
betegek is akiknél a primer, inoperabilis tumor diagnozi-
sakor mar multiplex metasztdzisokat talaltunk.

A modern kemoterapidval kezelt 14 beteg koziil, a
diagndzis felallitasat kovetden (atlag 3,9 év) 10-en jelen-
leg is életben vannak, ami a betegek 71%-4t jelenti. Ebben
a csoportban az atlagos tdlélési id6 jelenleg 34,5 honap.
Osszehasonlitottuk a végmegtartdssal operdlt 9, illetve az
amputdcion vagy exartikuldcién atesett 5 beteg tulélési
adatait. Utobbiak koztil harman meghaltak, az 4tlagos
tumormentes talélés 13 honap volt. A végmegtartassal
kezelt betegeink koziil 2 halt meg. Az atlagos tumormentes
tulélés 42,3 honap volt.
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Megbeszélés

Szakirodalmiadatok alapjan a primér rosszindulatd csont-
daganatok és ezen beliil az oszteoszarkdma és az Ewing-
daganat 5 éves tulélése korabban - a radikalis mutéti
megoldasok ellenére is — csak 18-20% koriil mozgott. Ez
az érték a modern kemoterapia alkalmazasinak kdszon-
het6en ma mar 65-70% koriili. A 10 éves talélési adatok is
lényegesen javultak, ezt példazzak Rougraf és munkatar-
sai altal kozolt eredmények [9]. A Szendréi és munkatar-
sai eredményei is figyelemre méltéak, 65-70%-0s 5 éves
talélési aranyukkal [11].

Erezhet fejlédés nem csak a ttlélés szempontjébol volt
megfigyelheté. A modern végmegtarté tumorprotetikai
mitétek bevezetésével az életmindség tekintetében is
pozitiv valtozds ment végbe az utdbbi évtizedben.

Tobb szerzd is bizonyitotta, hogy a végmegtarté muté-
tek, illetve az amputaciok, exartikulaciok kozott szignifi-
kéns eltérés nincs a tulélési szazalékok tekintetében, vala-
mint a recidiva veszélye sem kifejezettebb. Szendréi és
munkatarsai kozleményei is ezt igazoljak [4, 12, 13, 14].

Munkacsoportunk adatai is igazoljak a fentieket.
Végmegtartassal kezelt eseteknél lényegesen jobb ered-
ményeket taldltunk a tulélés tekintetében.

Jafté és mtsai 68%-o0s tiinetmentes tulélésrol szamoltak
be a végmegtartott betegeknél, mig az amputaltaknal csak
48%-o0s értéket [7].

A végmegtarté mutéti beavatkozasok lényeges arnyol-
dala a sz6védmények gyakoribb elé6fordulasa. Rougraf és
Ruggieri munkajukban részletesen foglalkoztak a kozvet-
len mitét utani vagy késéi szovédmeényekkel. Véleményiik
szerint a szovédmények jelentds része a mitétet kovetd
elsé 3-4 honapban Iép fel [9,10]. A végmegtarté miitéteket
(tumorprotézis beiiltetése, massziv csontallograft alkal-
mazasa) kovetd korai komplikdciok koziil a legfontosabb
és leggyakoribb a helyi mélyfertézés, illetve a sebnekrozis.
Roberts, Carter illetve Cara és Canadell kozleményeikben
6,8 és 8,5% kozott allapitottak meg a mélyinfekcié gyako-
risagat [2, 3, 8].

A kés6i komplikaciok is komoly problémat jelentenek,
f6leg a tumorprotetizalt beteganyag esetében. Itt elsésor-
ban a protézis aszeptikus lazuldsdt és mas mechanikai sz6-
védményeket emlitjiikk meg. Dubousset, Carmon, Eckardt
és mtsai 36-50%-0s sz6védmény aranyt dllapitottak meg
kozleményeikben [1, 5, 6].

A dolgozatunkban bemutatott eredmények megkozeli-
tik a szakirodalomban olvashaté megfigyeléseket.

Kovetkeztetések

A modernebb kezelési elvek alapjan elért eredményeink,
az aranylag kevesebb esetszam és kovetési id6 ellenére
nem maradnak el a nemzetkozi mércétdl. Tovabbi kovet-
keztetések levondsahoz azonban hosszabb tava eredmé-
nyek sziikségesek.

Osszehasonlitva a kezdeti idékben alkalmazott keze-
lési modszereket a mai modern sebészi technikakkal és
onkoterapiaval, nyilvanvaléan szembetlind a pozitiv valto-
zas mind a ttlélés, mind az életmindség tekintetében. Az 4j
kezelési modszerek alkalmazasa a rekonstrukcids sebészet
ugrasszerd fejlédésével egyidejlileg a végmegtarté miitétek
aranyanak nagymértékd emelkedését eredményezte.
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