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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

AWM - eng. alive with metastases; bolesnik ziv s prisutnim metastazama

DOD - eng. died of disease; bolesnik umro radi bolesti

EAK — endoproteza - alograft kompozit

IMC — intramedularni ¢avao

MSTS — sustav bodovanja prema Muskuloskeletnom tumorskom drustvu (eng. Musculoskeletal
Tumour Society score system)

NED - eng. no evidence of disease; bolesnik ziv bez znakova bolesti

RTG — rentgenska slika
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1. SAZETAK

Ugradnja masivnih koStanih presadaka kao metoda rekonstrukcije nakon resekcije

tumora u dijafizama dugih kostiju

Vedrana Radocaj

Tumori kosti lokalizirani u podrucju dijafiza dugih kosti su rijetki. Nakon resekcije
tumora zaostaje defekt kosti Cija se rekonstrukcija moze uéiniti stranim materijalom
(endoprotezom) ili presadivanjem kosti. Cilj je ovog rada bio analizirati rezultate primjene
masivnih kostanih presadaka nakon resekcije tumora U dugim kostima. U istrazivanje je
ukljuceno 23 bolesnika iz Klinike za ortopediju KBC Zagreb, Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu, koji su bili operirani u razdoblju od 1999. do 2012. godine. Funkcionalni status
bolesnika odredivao se MSTS (MSTS, eng. Musculoskeletal Tumour Society score system)
upitnikom i tijekom poslijeoperacijskog pracenja nije bilo znacajnije promjene tog statusa u
odnosu na prijeoperacijski status. Prerastanje koStanih presadaka bilo je definirano prerastanjem
kostanog presatka na rentgenskim snimkama u dva korteksa na razini gdje je masivni kostani
presadak bio u kontaktu s bolesnikovom vlastitom kosti, dok je potpuno prerastanje bilo
definirano prerastanjem koStanog presatka u sva Cetiri korteksa na promatranoj razini. Medijan
vremena prerastanja koStanih predsadaka koji su prerasli, iznosio je 4 mjeseca (raspon od 2 do 12
mjeseci), dok je medijan vremena potpunog prerastanja iznosio 12 mjeseci (raspon od 2 do 16
mjeseci). Komplikacije lijeCenja zabiljezene su u 56% bolesnika. Onkoloske komplikacije, kao

Sto je, primjerice, lokalni recidiv tumorske bolesti, imao je izravan negativan utjecaj na



prezivljenje bolesnika. Ovu komplikaciju imalo je 18% bolesnika. Bolesnici s neonkoloskim
komplikacijama (mehanicke komplikacije osteosinteze, infekcija i neprerastanje kostanog
presatka) lijeceni su dodatnim operacijskim zahvatima. Udio mehanickih komplikacija
osteosinteze iznosio je 18%, a udio infekcija i neprerastanja kostanog presatka iznosio je jednako
(4%). Nije pronadena povezanost izmedu rezultata lijecenja i drugih individualnih karakteristika
bolesnika. Rekonstrukcija masivnim kostanim presadcima u ranom poslijeoperacijskom tijeku
ima nesto vise mehanickih komplikacija u odnosu na primjenu tumorskih endoproteza, no

superiorna je metoda zbog znacajno boljeg dugoro¢nog prezivljenja ekstremiteta.

Kljuéne rijeci: tumori Kosti, masivni kostani presadak, tumorska endoproteza,

komplikacije, MSTS



2. SUMMARY

Use of massive bone allograft as a method of reconstruction after resection of bone

tumours in the diaphysis of long bones

Vedrana Radocaj

Bone tumours located in the diaphysis are rare. After a bone tumour resection there is a
defect which can be reconstructed with foreign material (endoprosthesis) or with bone graft. Aim
of this study was to investigate the results of massive bone allografts use after resection of the
tumours in long bones. Study was conducted among 23 patients treated in the Department of
Orthopaedic Surgery, Clinical Hospital Centre Zagreb, between 1999 and 2012. Functional
status of patients was established through MSTS (MSTS, Musculoskeletal Tumour Society score
system) questionnaire. During postoperational following functional status was not significantly
improved compared to preoperational status. Host bone - allograft junction union was defined as
union of an allograft, visible on radiographs, on two cortices where massive bone allograft was
in contact with the patient’s bone, while complete union was defined as union on four cortices of
an observed level. Median of time of union of allografts that were unioned was 4 months (range
2 to 12 months), whilst the median of time of complete union was 12 months (range 2 to 16
months). Complications were registered among 56% of patients. Oncological complication, such
as local recurrence of the tumour, had a direct negative influence on survival. This complication
had 18% of patients. Patients with non-oncological complications (mechanical complications of

osteosynthesis, infection and non-union), were candidates for additional surgical procedure.



Mechanical complications of osteosynthesis had 18% of patients, infection 4% and non-union
also 4%. No significant correlation between results of treatment and other individual patients'
characteristics was found. Reconstruction with massive bone allografts has a higher rate of

mechanical complications comparing to reconstruction with endoprostheses, but is a superior

method due to significantly better long-term survival of an extremity.

Key words: bone tumour, massive bone allograft, tumour endoprosthesis, complication,

MSTS



3. UvOoD

3.1. Transplantacija kosti

Transplantacija organa, tkiva ili cijelih dijelova tijela od davnina predstavlja predmet
zanimanja ¢ovjeka. U knjiZzevnosti Staroga vijeka spominju se bi¢a koja su nastala
promisljanjem 0 poboljSavanju postojecih ili davanju novih superiornih karakteristika
transplantacijom. U Gr¢koj je minotaur nastao imaginacijom spajanja ¢ovjeka i bika; u Indiji
bog mudrosti Ganesha ima elemente ¢ovjeka i slona. Pocetak Biblije takoder slikovito opisuje
stvaranje Zene upravo transplantacijom kosti: od prvog ¢ovjeka, Adama, uzeto je rebro i
stvorena je Eva (Biblija, 2009). U krs¢anskoj literaturi andeli i vragovi takoder su
karakterizirani transplantacijskim elementima. I u novijoj knjizevnosti postoje likovi koji
utjelovljuju ideju o transplantaciji: Mala sirena i Frankenstein.

Prvu je dokumentiranu transplantaciju kosti1668. godine izveo nizozemski kirurg, Job
van Meekere, kada je psecu lubanju iskoristio kao kostani presadak za rekonstrukciju defekta
lubanje vojnika (Hall BK, 2005). U Skotskoj je 1880. godine uinjena prva transplantaciju
ljudske kosti, kada je inficirani humerus ¢etverogodisSnjeg djeteta zamijenjen tibijom (Macewan
W, 1881). Prvu transplantaciju koljena uéinio je 1908. godine Erich Lexer (Lexer E, 1908).
Rezultati su rekonstrukcija tog doba uglavnom bili nezadovoljavajuci; pravila antisepse i
asepse, antibiotici i imunosupresivna terapija tek su kasnije postali Siroko primjenjivani
(Hoffman GO, 1998).

Danas je transplantacija kosti, nakon transplantacije krvi, najées¢e presadivano ljudsko

tkivo (Williams A, Szabo RM, 2004). Kostani presadci, bilo autologni (s iste jedinke), bilo



homologni (s jedne jedinke drugoj unutar iste vrste), kao i vaskularizirani autologni kostani
presadci, danas su u upotrebi u veéini ortopedskih centara u svijetu. Kirurgija rekonstrukcije
velikih kostanih defekata zahtjevan je problem za ortopeda, a spomenuti je interes rezultirao
znacajnim napretkom u zadnja dva desetlje¢a. Razvoju su bioloskih metoda u mnogome
doprinijela nova saznanja u podrucju biologije cijeljenja kosti na makroskopskoj, histoloskoj te
molekularnoj razini (Grgurevic L et al., 2011). Sve veca potreba za kostanim presadcima
rezultat je napredaka u ortopedskoj onkologiji (rekonstrukcije u smislu spasavanja ekstremiteta),
u spinalnoj kirurgiji (fuzije kraljeznice) te u rekonstruktivnim zahvatima na zglobovima
(artroplastikama i reartroplastikama) (Williams A, Szabo RM, 2004; Khan SN, 2005).

Danas se homologni koStani presadci pribavljaju na dva osnovna nacina. Prvi je od
kadavera u sklopu multiorganske eksplantacije, a drugi je nacin uzimanje tijekom operacije
ugradnje endoproteze kuka, gdje su, zbog dizajna endoproteze, glava i vrat femura visak. Za
pohranu i ¢uvanje donorske kosti primjenjuju se razli¢ite metode, od kojih je najéeséa metoda
smrzavanja na -80°C. Adekvatno pohranjena kost moze se uspje$no upotrijebiti do pet godina.
Trenutna nastojanja u primjeni kostanih presadaka teze poboljSanju dugoro¢nog prezivljenja
presatka, ubrzanju cijeljenja te smanjenju nastanka komplikacija, poglavito pseudartroza i

infekcija (Korzinek K et al., 2003; Legovi¢ D et al., 2009).



3.2. Tumori kosti

Primarni zlo¢udni tumori kosti su rijetki; ¢ine manje od 1% svih primarnih tumora u
covjeka. Najcesce se javljaju u zamahu rasta, u djece i adolescenata: gotovo 50% bolesnika
mlade je od 25 godina. Po histoloskoj klasifikaciji naj¢es¢i su primarni tumori kosti:
osteosarkom (35%), hondrosarkom (25%) i Ewingov sarkom (16%). Najcesce su lokalizacije
tumora duge kosti: femur, tibija i humerus. Veca je zastupljenost tumora dugih kostiju u epi- i
metafizealnim regijama, dok je u dijafizama rjeda (von Eisenhart-Rothe R et al., 2011; Jemal A
etal., 2011). Prema epidemioloskim podacima u Hrvatskoj se otkrije 15-ak novih bolesnika
godisnje (Strnad M, Znaor A, 2006). Sekundarni su tumori gotovo 30 puta ¢e$¢i od primarnih, a
najéesée su metastaze od primarnih tumora pluca, dojke, bubrega, prostate i Stitnjac¢e (von
Eisenhart-Rothe R et al., 2011).

Napredak je onkoloskog lijeCenja tumora kosti podignuo stopu prezivljenja bolesnika te
poboljsao kvalitetu zivota. Prije 30-ak godina smrtnost od malignih tumora kostiju iznosila je
vise od 80% (Rougraff BT et al., 1994; Simon MA et al., 2005), dok danas petogodisnje
prezivljenje iznosi oko 70% (www.cancer.org, 2014). Danas je veliki broj bolesnika kandidat za
postedni operacijski zahvat - resekciju tumora u bloku, dok je kod tek manjeg broja potrebno
radikalno lijeCenje - amputacija. Nakon resekcije tumora kosti u bloku zaostaje defekt kosti koji

je potrebno rekonstruirati.



3.3. Moguénosti rekonstrukcije defekta kosti nakon resekcije tumora

Lijecenje tumora ovisi o tipu tumora, lokalizaciji, prosirenosti te dostupnim
mogucénostima rekonstrukcije. Ukoliko se tumor nalazi u blizini zgloba, u epifizi ili metafizi,
nakon resekcije tumora potrebno je rekonstruirati i zahvaceni zglob tzv. tumorskim
endoprotezama, najéesce kuka, koljena ili ramena (Thompson RC jr et al., 2000; Deijkers RL et
al., 2005; Farid Y et al., 2006). En bloc resekcije tumora u dijafizama su rjede, pa je i opce
ortopedsko iskustvo u takovom nacinu lije¢enja znacajno manje.

Nema idealne ili jedinstvene metode rekonstrukcije dijafize: rekonstrukcija se moze
susjednog zgloba tumorskom endoprotezom) ili presatkom kosti. Bioloske se rekonstrukcije
mogu ostvariti koriStenjem vlastite (autologne) kosti s drugog mjesta (najéesée fibule) (Chang
DW, Weber KL, 2005; Zaretski A et al., 2004), ili koStanog presatka iz kostane banke (tzv.
homologni presadak) (Fuchs B et al., 2008). Od homolognih kostanih presadaka moze se
primijeniti resecirani dio cirkumferencije kosti presatka ili se moze primijeniti masivni kostani
presadak - to je presadak koji je dugacak najmanje pet centimetara i obuhvaca cijelu
cirkumferenciju segmenta kosti (Delloye C et al., 2007). Endoproteze imaju nekoliko prednosti
nad metodama bioloske rekonstrukcije: bolesnici gotovo odmah nakon operacije mogu imati
puno opterecenje noge, fiksacija endoproteze u kost odmabh je stabilna, te bolesnici vrlo brzo
mogu hodati (Ortiz-Cruz E et al., 1997, Orli¢ D et al., 2006). Niza stopa infekcija nakon
rekonstrukcije endoprotezama takoder predstavlja prednost (Farid Y et al., 2006). Najznacajniji
problem svih, pa tako i tumorskih endoproteza, pojava je labavljenja endoproteze u kostanom

lezistu (Ham SJ et al., 1998; Torbert JT et al., 2005). Dugorocni rezultati primjene endoproteza



nisu zadovoljavajuci. S druge strane, metode bioloske rekonstrukcije imaju visi rani
postoperativni rizik (Fuchs B et al., 2008). Vrijeme cijeljenja kostanog presatka i ostatne kosti
moze trajati nekoliko mjeseci, a moze ovisiti o raznim ¢imbenicima (Brunet O et al., 2011).
Srednje- i dugorocni rezultati bioloske rekonstrukcije znac¢ajno su bolji od rezultata primjene
endoproteza, i u mehanickom, i u funkcionalnom smislu: homologni presadci mogu imati
prezivljenje viSe desetljeca, a rekonstrukcija masivnim interkalarnim alograftima daje najbolje
rezultate (Fuchs B et al., 2008; Jager T et al., 2010; Mankin HJ et al., 1996; Aponte-Tinao et al.,
2012). Trendovi rekonstrukcijskih metoda bili su uvjetovani rezultatima lijeCenja. Prvotni
entuzijazam prema endoprotezama, prije 30-ak godina, nakon desetak godina zamijenio je veliki
interes prema kostanim presadcima. Trenutna nastojanja usmjerena su prema ,,bioloskijim*
metodama rekonstrukcije, primjenama vaskulariziranih kostanih presadaka, samostalno ili u

kombinaciji s homolognim presadcima (Jager T et al., 2010).



4. HIPOTEZA

Primjena masivnih kostanih presadaka kao metoda rekonstrukcije nakon resekcije
tumora u dijafizama dugih kostiju uspjesna je operacijska metoda i predstavlja alternativu
ugradnji tumorskih endoproteza u rekonstrukciji defekata u podrucju dijafize. U odnosu na
ucestalost komplikacija primjene tumorskih endoproteza, primjena masivnih kostanih presadaka
ima vecu ucestalost komplikacija u ranom postoperativnom tijeku. No, kada dode do prerastanja
presatka s ostatnom Kosti, rezultat je stabilan sustav s boljim funkcionalnim statusom nego kod

primjene tumorskih endoproteza.



5.CILJEVI

Primarni je cilj ovog rada bio analizirati funkcionalne rezultate u bolesnika kod kojih je

rekonstrukcija u¢injena masivnim kostanim presatcima.

Ostali ciljevi su bili:

analizirati vrijeme potrebno za prerastanje spoja izmedu primateljeve i donorove kosti,
analizirati ucestalost i vrstu komplikacija,

analizirati utjecaj ¢imbenika koji mozebitno utjecu na cijeljenje kosti i na komplikacije
(metoda fiksacije, duljina i lokalizacija presatka, primijenjena kemoterapija, dob i spol
bolesnika), te

usporediti dobivene rezultate s rezultatima primjene tumorskih endoproteza iz literature.



6. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno u Klinici za ortopediju Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu i Klini¢kog bolnickog centra Zagreb. Masivni koStani presadci su u uporabi u Klinici od
1999. godine, te su u ovo istrazivanje ukljuc¢eni svi bolesnici kod kojih je radi tumora dugih
kostiju (femura, tibije i humerusa) u¢injena en bloc resekcija, a rekonstrukcija je uéinjena
masivnim koStanim presatkom. Iskljuéni su kriteriji bili: rekonstrukcije u kojih nije resecirana
cijela cirkumferencija kosti, rekonstrukcije autolognim presatcima (ukljucujuci i vaskulariziranu
fibulu, zasebno ili u kombinaciji s homolognim presatkom) te one u kojih je primarno koristena
spongiozna kost.

U vremenskom razdoblju od 1999. do 2012. godine u Klinici za ortopediju operirano je
23 bolesnika s primarnim i sekundarnim tumorima femura, tibije i humerusa, a u kojih je
rekonstrukcija u€injena masivnim koStanim presadcima. Trinaest muskaraca i 10 zena operirano
je u prosjecnoj dobi od 31 godinu: najmladi je bolesnik imao 9 godina, a najstariji 70 godina
(Tablica 1).

Resekecija je u€injena prema onkoloSko-kirurSkim principima lijjecenja primarnih
malignih tumora kosti. Tumor je reseciran u bloku sa slojem zdravog tkiva ostavljenim u
kontaktu s tumorom. Patohistoloska je analiza kod svih tumora potvrdila uzorak s ¢istim

rubovima bez tumorskih stanica.



Tablica 1. Demografski podaci o bolesnicima, podaci o operaciji i ishod

lijeCenja.

Kratice: OSa - osteosarkom, EwSa - Ewingov sarkom, GCT - gigantocelularni tumor, HoSa -

hondrosarkom, meta - metastaza; IMC - intramedularni ¢avao, EAK - endoproteza-alograft

kompozit; DOD - bolesnik umro radi bolesti, NED - bolesnik ziv bez znakova bolesti, AWM -

bolesnik ziv s prisutnim metastazama

inicijali, dob, spol | djjagnoza | lokalizacija | duliina metoda ishod | komplikacije
bolesnika resekcije fiksacije
LJ.B., 9,3 Osa femur 22 MC DOD da
GJ., 14,2 Osa femur 11 plocica NED ne
K.D., 14, Q Osa femur 24 MC DOD da
P.K.,, 16, & Osa femur 14 plocica NED da
SM., 17,9 EwSa femur 15 MC DOD da
L.H., 18, & Osa femur 17,5 plocica NED da
D.D., 19, & Ewsa tibia 21,2 MC DOD ne
P.M., 19, ¢ EwSa femur 14 plocica NED da
S.S., 21,9 Osa femur 16 IMC+plo¢ica NED ne
CS., 22,9 Osa femur 14 plogica izgubljen | ne
SK. 23,73 Osa humerus 10 MC NED da
K.A., 25, Q GCT tibia 9,5 EAK NED ne
P.D., 27,3 Osa femur 18 plocica DOD da
A.D., 36, 9 HoSa humerus 20 EAK NED ne
G.Z.,38,3 EwSa humerus 14 IMC+plo¢ica AWM da
S.B., 40, & Meta tibia 12 IMC AWM da
H.D., 43,3 Osa humerus 9 IMC+plo¢ica NED ne
K.J., 43,3 Osa tibia 15 plocica NED da
S.S., 45, 3 Meta femur 13 plogica DOD da
S.S., 47, 9 HoSa femur 18 plocica NED ne
F.Z., 49, Meta humerus 10 IMC DOD ne
V.J., 55,9 HoSa femur 19,5 IMC NED ne
M.T., 70, & GCT femur 12 IMC NED da




Prema histoloskoj klasifikaciji tumora kosti nasi ispitanici su imali: osteosarkom (n=10),
periostealni osteosarkom (n=3), Ewingov sarkom (n=3), hondrosarkom (n=3), metastaze (n=2),
gigantocelularni tumor (n=2). Cetrnaest je tumora bilo smjesteno u femuru, pet u humerusu i
Cetiri u tibiji (Tablica 1). Preoperativna i postoperativna kemoterapija primijenjena je u svih
bolesnika koji pozitivno odgovaraju na adjuvantno lijecenje: osteosarkom, Ewingov sarkom 1
metastaze (n=18). DuZina je resekcije prosjec¢no bila 15,2 cm (minimalno 9 cm, maksimalno 24
cm) (Tablica 1). Fiksacija kostanog presatka ucinjena je prema lokalnim uvjetima, dostupnosti
implantata te preferenciji operatera. PloCica s vijcima koriStena je kod 9 bolesnika,
intramedularni ¢avao kod 9 bolesnika, dok su u tri bolesnika koristeni i plocica i ¢avao. U dva
bolesnika defekt je rekonstruiran alograft-endoproteza kompozitom (Tablica 1).

Vrijeme potrebno za cijeljenje spoja izmedu presatka i ostatne kosti analizirano je prema
poslijeoperacijskim RTG (rentgenskim) slikama, ra¢unajuci od datuma resekcije. U procjeni
prerastanja promatrano je radioloski vidljivo stvaranje kalusa izmedu ostatne kosti 1 presatka na
proksimalnom i distalnom kraju. Procjena je ucinjena u dvije projekcije (anteroposteriornoj 1
laterolateralnoj), tako da se prerastanje promatralo na Cetiri korteksa proksimalno (po dva u
svakoj projekciji) 1 Cetiri distalno. Prerastanje je definirano kao stvaranje kalusa na najmanje 2
korteksa, bez radioloski vidljive pukotine izmedu ostatne kosti i presatka. Dodatno se analiziralo
1 vrijeme potrebno za potpuno prerastanje sva cetiri korteksa 1 proksimalno 1 distalno.

Ucinjena je korelacija navedenih mjerljivih ¢cimbenika koji su mozebitno utjecali na
kostano cijeljenje i same brzine cijeljenja: dob bolesnika, vrsta i lokalizacija tumora, duljina
resekcije, metoda fiksacije, primjena kemoterapije.

Ucinjena je 1 analiza nastalih komplikacija lije€enja. Komplikacije su podijeljene na

mehanicke/bioloske komplikacije te na onkoloSke. U mehanicke se ubrajaju: neprerastanje spoja
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kosStanog presatka i ostatne zdrave kosti - pseudartroza, pojavnost lokalne bakterijske infekcije,
prijelom osteosintetskog materijala i prijelom spoja presatka i ostatne kosti. Moguce onkoloske
komplikacije lijecenja bile su: lokalni recidiv tumora, prisutnost sekundarnih metastaza te
konac¢no prezivljenje ovisno o tumoru.

Funkcionalni je status ucinjen za bolesnike koji su bili zivi tijekom provodenja
istrazivanja, u 2013. godini, a provoden je putem upitnika Drustva za muskuloskeletalne tumore:
MSTS (Tablica 2) (Enneking WF et al., 1993).

Statisticka je analiza u¢injena racunalnim programom Microsoft Excel 2007. Zbog
relativno malog uzorka, za usporedbu rezultata spola i dobi bolesnika, tipa tumora, lokalizacije,
duljine resekcije i moguénosti komplikacija, koristili su se neparametrijski testovi: Mann-
Whitney U test, Kruskal-Wallis test i hi kvadrat test. Za usporedbu vrijednosti MSTS prije i

nakon operacije koristio se zavisni t-test. Statisticka je znacajnost zadana s p<0,05.
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Tablica 2. Upitnik drustva za muskuloskeletalne tumora: MSTS (eng. Musculoskeletal

Tumour Society score). Za gornji ekstremitet (gore) i donji ekstremitet (dolje) (Enneking

WEF et al., 1993)

. . emocionalno . manualne sposobnost
bodovi bol funkcija . pokreti ruke . posobn
stanje vjeStine dizanja
. bez . . . .
5 bez boli . odusevljen neograniceno neogranicene opterecenje
ogranienja
4 umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno
srednje/ ne rekreacijsko . ne iznad ramena ili gubitak finih .
3 . N zadovoljan L ograni¢eno
onemoguéava | ograniéenje bez pro/supinacije pokreta
2 umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno
srednje/ djelomi¢no I : ne moze samo uz
1 . e prihvaca ne iznad struka . S .
onemogucava | ograni¢enje Cvrsto stisnuti pomo¢
ozbiljno potpuno . i T : .
0 . e nezadovoljan onemogucéeno ne moze drzati | ni uz pomoé
onemogucava ogranicenje
. . emocionalno . « .
bodovi bol funkcija . potpora hodanje Sepanje
stanje
. bez “ 1 - normalan
5 bez boli e odusevljen bez neogranic¢eno
ograni¢enja hod
4 umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno
. . manji
srednje/ ne rekreacijsko . o I
3 . o zadovoljan ortoza ograni¢eno kozmetski
onemogucava ogranicenje
defekt
2 umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno umjereno
srednje/ djelomicno Lo i veci
1 . e prihvaca Stap ili Staka samo unutra kozmetski
onemogucava ogranicenje
defekt
ozbiljno otpuno . . .. . .
0 . . P p.v . nezadovoljan 2 Stake nije neovisan hendikep
onemogucava ogranicenje
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7. REZULTATI

Vrijeme pracenja bolesnika bilo je prosje¢no 52 mjeseca. Svi su bolesnici praceni do
posljednje kontrole ili do smrti. Pracenje 15 bolesnika koji su bili zivi na zadnjoj kontroli
iznosilo je 98 mjeseci. Dva su bolesnika na posljednjoj kontroli imali metastaze. Sedam je
bolesnika umrlo od bolesti. Jedan je bolesnik izgubljen u pracenju. Ukupno je izvedeno 48
operacijskih postupaka u nasih bolesnika, ne racunajuéi primarne biopsije. Vrijednosti su
MSTS-a prije operacije bile u prosjeku 20 (u rasponu od 9 do 28), a nakon operacije 20,9 (u
rasponu od 10 do 30). Usporedujuci funkcionalni status prije operacije i na posljednjoj kontroli,
nije pronadena statisticki znacajna razlika. Od 15 bolesnika, koliko ih je bilo zivo na posljednoj
kontroli, 7 bolesnika ima MSTS ve¢i postoperativno, ve¢i MSTS preoperativno takoder ima 7
bolesnika, dok jedan bolesnik ima MSTS jednak prije i poslije operacija.

Sveukupno smo analizirali 44 spoja presatka i ostatne kosti primatelja. Medijan
vremena potrebnog za prerastanje, koje je definirano kao cijeljenje na 2 korteksa, iznosio je 4
mjeseca (raspon od 2 do 12 mjeseci) (Slika 1). Kod jednog je bolesnika cijeljenje nastupilo za
22 mjeseca nakon dodatnih operacija, refiksacije presatka i primjene autologne spongioze.
Vrijeme potrebno za prerastanje na sva Cetiri korteksa na spojevima gdje se to dogodilo (n=40)
iznosilo je u medijanu 12 mjeseci (raspon od 2 do 16 mjeseci).

Komplikacije su se pojavile u 13 od 23 bolesnika (56%). Cetiri je bolesnika imalo samo
onkolosku komplikaciju, dva su bolesnika imala i onkolosku i mehani¢ku komplikaciju, dok je
samo mehanicku komplikaciju imalo 7 bolesnika (Slika 2).

Lokalni recidiv tumorske bolesti i metastaze predstavljaju negativan ¢imbenik za

prezivljenje bolesnika. U nasoj seriji do lokalnog recidiva bolesti doslo je u pet bolesnika: tri su
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umrla, jedan je ziv s prisutnim metastazama (izvrSena amputacija), a kod jednog nema znakova

lokalnog recidiva nakon dodatne resekcije.

a) b)

c)

Slika 1. a) Prijeoperacijska rentgenska slika (RTG) bolesnika s osteolitickom promjenom
u lateralnom dijelu dijafize humerusa - metastaza. b) Poslijeoperacijski RTG s vidljivim
koStanim presatkom na mjestu reseciranog tumora, te u¢injenom fiksacijom
intramedularnim ¢avlom. ¢) RTG istog humerusa nakon 12 mjeseci. Vidljiva je potpuna
pregradnja kosti i prerastanje s ostatnim proksimalnim i distalnim dijelom humerusa. d)

Odli¢na funkcija lijeve ruke 12 mjeseci nakon operacije.

Neprerastanje presatka i pseudartroza zabiljezeni su u tri bolesnika, ukupno 4 spoja.
Kod jednog bolesnika do neprerastanja je doslo radi infekcije oko presatka, te je kona¢no
ucinjena amputacija noge. U dva bolesnika pseudartroza je nastupila radi nestabilnosti

osteosintetskog materijala. Prijelom kutne ploCice na distalnom femuru lijecen je konverzijom
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fiksacije presatka u ugradnju tumorske endoproteze koljena (Slika 3).

= Bez komplikacija (43%)

B Mehanicke komplikacije (18%)
B Neprerastanje presatka (4%)
® Infekcija (4%)

® Lokalni recidiv (18%)

B Vise komplikacija (13%)

Slika 2. Graficki prikaz udjela bolesnika s komplikacijama lijecenja

Prijelom vijka intramedularnog ¢avla i nestabilnost kosti prijecio je srastanje humerusa
kod jednog bolesnika, no zbog onkoloskog lije¢enja nije provedeno dodatno operacijsko
lijeCenje pseudartroze.

Kod tri bolesnika zabiljezena je komplikacija duboka infekcija: jedna je bolesnica umrla
od onkoloskih komplikacija, kod jednog je izvrSena amputacija, dok je kod trecega izvaden
presadak.

Izolirane mehanicke komplikacije osteosintetskog materijala, bez infekcije, nastale su u
Cetiri bolesnika, koji su bili podvrgnuti novim operacijskim zahvatima zamjene ili dopune
osteosintetskog materijala.

Nije pronadena statisticka povezanost izmedu rezultata i spola i dobi bolesnika, tipa

tumora, lokalizacije, duljine resekcije i mogucnosti pojave poslijeoperacijskih komplikacija.
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c) d)

Slika 3. Rentgenske slike (RTG) bolesnika s osteosarkomom distalnog dijela dijafize
femura. a) Prijeoperacijska slika. Vidljivo je odignuce periosta tipa Codmanov trokut,
mijesSana osteoliticka i osteoblasticka promjena u kosti, nejasnih granica. b) Fiksacija
presatka ucinjena je kutnom plo¢icom i vijcima. ¢) U proksimalnom dijelu vidljivo je
odli¢no prerastanje presatka za ostatnu kost, dok u distalnom spoju nije doslo do
prerastanja - stvorila se pseudartroza. Kutna plo€ica je puknula. d) Zbog nemoguénosti

rjeSavanja pseudartroze, u¢injena je konverzija fiksacije u tumorsku endoprotezu.
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8. RASPRAVA

Primjena kostanih presadaka radi rekonstrukcije defekta kosti zaostalog nakon resekcije
tumora slozen je operacijski zahvat. Rane su komplikacije lijeCenja Ceste i javljaju se u vise od
polovice bolesnika. Bez obzira na napredak u operacijskim tehnikama ortopedske onkologije,
lokalni recidiv tumora, mehanicke komplikacije presatka te metode fiksacije, predstavljaju
glavni problem.

Potrebno je razlikovati onkoloske od mehanickih komplikacija. Lokalni recidiv bolesti
uocili smo u pet (22%) nasih bolesnika. U svih su bolesnika resekcijski rubovi en bloc
reseciranog tumora bili €isti. Priroda malignih tumora je takova da je ¢esto nemoguce to¢no
odrediti granicu tumora, jer i okolna reaktivna zona moze sadrzavati tumorske stanice. Cak i
kad se tumor u cijelosti ekstirpira, uz ¢iste resekcijske rubove, lokalni recidivi nisu rijetki
(Funovics PT et al., 2011). Od pet bolesnika s lokalnim recidivom u nasoj seriji tri bolesnika je
umrlo, a jedan ima udaljenu metastazu. Broj onkoloskih komplikacija u nasem istrazivanju
odgovara rezultatima iz literature, koji pokazuju da onkoloske komplikacije ne ovise 0 metodi
rekonstrukcije (Fuchs B et al., 2008; Ortiz-Cruz et al., 1997; Mankin HJ et al., 1996).

Mehanicke komplikacije primarno predstavljaju nefunkcionalnost, prijelom ili
nestabilnost osteosintetskog materijala (ploCice i vijaka ili intramedularnog ¢avla) ili
neprerastanje presatka. Takova stanja cesto traze dodatne operacijske zahvate, poglavito
refiksacije. Mehanicke su se komplikacije dogodile u pet (22%) nasih bolesnika, od toga u Cetiri
bolesnika kao jedina komplikacija, a u jednog bolesnika dodatno komplicirana s neprerastanjem
presatka. Rezultati o mehani¢kim komplikacijama u oko jedne petine operiranih bolesnika
odgovaraju i literaturi (Mankin HJ et al., 1996; Aponte-Tinao et al.,2012).

Infekcije su jedan od najvecih problema u ortopedskoj kirurgiji. Udio bolesnika u nasoj
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seriji koji su zadobili ovu komplikaciju (4%) takoder odgovara rezultatima u literaturi (Fuchs B
et al., 2008; Ortiz-Cruz E et al., 1997; Aponte-Tinao et al., 2012). Vise je ¢imbenika koji mogu
utjecati na pojavu infekcije: dugo trajanje operacije, krvarenje tijekom operacije, neucinkovita
antibiotska profilaksa, kemoterapijom imunosuprimirani bolesnici i drugo. Slab imunoloski
odgovor kosti i inace otezava rjeSavanje infekcija u ortopediji te se tesko rjesava.
Iskorjenjivanje infekcije moze se uspjesno uciniti samo odstranjenjem stranog materijala, u
ovom slucaju kostanog presatka koji je locus resistentiae minoris za razvoj infekcije, ¢ime se
znacajno narusava funkcija ekstremiteta.

Pomalo je iznenaduju¢ podatak da, procjenjujuéi funkcionalnost MSTS upitnikom,
nema poboljsanja funkcionalnog statusa nakon operacije. U interpretaciji ovih rezultata treba
uzeti u obzir otkrivanje tumora u asimptomatskoj fazi po funkcioniranju muskuloskeletalnog
sustava u nekih bolesnika, kada je funkcija oboljelog ekstremiteta bila neograni¢ena. Funkcija
ruke, odnosno noge nakon resekcije tumora je zasigurno manja nego kod zdrave osobe, ¢ime se
moze objasniti niza vrijednost MSTS-a nakon operacije. Poslijeoperacijske vrijednosti MSTS-a
vece su kod bolesnika koji su operirani u simptomatskoj fazi bolesti sa simptomima boli i
ograni¢enja funkcije, a pogotovo ukoliko je prvi znak tumora bio patoloski prijelom. Drugi je
moguci razlog objasnjen socijalnim i emocionalnim dozivljajem pojedinca da ima zlo¢udnu
bolest, ¢ime je rezultat svih elemenata u MSTS-u nakon operacije manji (Simon MA et al.,2005;
Zahlten-Hinguranage A et al., 2003). Stovise, bez obzira u¢inila li se amputacija ili kirurgija
spasavanja ekstremiteta, poslijeoperacijski je subjektivni status bolesnika relativno los (Zahlten-
Hinguranage A et al., 2003; Zahlten-Hinguranage A et al., 2004). 1z ovoga hamecu se dva
zakljucka: prvo, da lijeCenje primarno mora biti usmjereno na rjeSavanje tumora, a tek potom na

odrzanje funkcije ekstremiteta, i drugo, da je u ortopedsko-onkoloski tim nuzno ukljuciti i
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psihologa/psihijatra te socijalnog radnika.

lako se metoda rekonstrukcije defekta kosti s kostanim presatkom ubraja u bioloske
metode rekonstrukcije, de facto koristi se mrtva kost (Enneking WF, Campanacci DA, 2001).
Nakon provedenih postupaka skladistenja presatka i smrzavanja kostanih presadaka na -80°C,
bioloski je potencijal presatka uniSten te ostaje samo osteokonduktivno svojstvo kosti: kost kao
trodimenzionalna struktura u koju urasta zdrava kost primaoca s kojom je presadak u kontaktu.
Prerastanje spoja koStanog presatka i ostatne kosti proksimalno i distalno moze predstavljati
problem.

U razli¢itim istrazivanjima postotak neprerastanja krece se od 22 do 57 (Gebhardt MC
et al.,2011; Muscolo DL et al., 2004; Donati D et al., 1993). U literaturi se kao moguéi negativni
¢imbenici prerastanja navode: metoda fiksacije, duljina resekcije, vrsta presatka, dob bolesnika i
primjena neoadjuvantne kemoterapije (Hornicek FJ et al.,2001). U naSem istrazivanju nisSmo
nasli statisticki znac¢ajnu povezanost izmedu navedenih ¢imbenika i prerastanja. Potreban je veci
broj bolesnika kako bi se objektivno analizirali svi elementi kao mogu¢i rizi¢ni ¢imbenici za
prerastanje.

Nema jedinstvenog i standardiziranog na¢ina promatranja prerastanja presatka i okolne
ostatne kosti. U literaturi se navode razli¢iti na¢ini radioloske procjene prerastanja (Frisoni T et
al., 2012). Prema kriterijima cijeljenja prijeloma inace zdrave kosti, o¢ekuje se da kost u
povoljnim uvjetima mirovanja zacijeli unutar Sest mjeseci. Odgodenim cijeljenjem smatra se
ono koje je nastupilo do 9 mjeseci nakon prijeloma. Ako nakon 9 mjeseci nije doslo do
cijeljenja, govori se o nepreraslom prijelomu i stvorenom laznom zglobu - pseudartrozi (Muller
ME, Tomas RJ, 1979). Prerastanje koStanog presatka ne moze biti analizirano prema istim

kriterijima. Zbog ocekivano sporijeg prerastanja koStanog presatka, zbog losijeg bioloskog
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potencijala, nije to¢no odredena vremenska granica izmedu neprerastanja i odgodena cijeljenja,
§to moze imati utjecaj na odluku operatera hoce li se indicirati dodatna operacija ili ¢ekati da do
potencijalnog cijeljenja dode. U nasih bolesnika presadci, koji jesu prerasli, prerasli su za
prosjecno 4 mjeseca, $to je odli¢an rezultat. Temeljem ovog istrazivanja predlazemo stvaranje
kriterija koji bi ovu procjenu objektivizirali i standardizirali. Radiolosko pracenje svakih 4-6
tjedana na anteroposteriornim i laterolateralnim projekcijama, prateci proksimalni i distalni spoj
kostanog presatka i ostatne kosti, logi¢na je i preporuc¢ena metoda. Pracenje cijeljenja kosti
direktno je povezano s funkcijom: dok presadak nije prerastao, bolesnik ne smije punim
optere¢enjem stati na operiranu nogu, jer ¢e do¢i do prijeloma spoja i/ili osteosintetskog
materijala.

Nakon opasnosti od razvoja infekcije tijekom prvih nekoliko mjeseci nakon operacije
(rizik oko 10%), te potencijalne opasnosti od mehanic¢kih komplikacija (rizik oko 20%), gotovo
tri Cetvrtine bolesnika nema nikakve smetnje, uz vrlo dobru funkciju ekstremiteta (Mankin HJ et
al., 1996; Aponte-Tinao et al., 2012). Ti rezultati znac¢ajno odstupaju od rezultata nakon
primjene tumorskih endoproteza.

Mehanicki problemi s tumorskim endoprotezama predstavljaju jedan od najvec¢ih
izazova ortopedskim onkolozima. Nestabilnost endoproteze u kostanom leZistu, troSenje
materijala, prijelomi kosti uz endoprotezu i prijelomi endoproteza moguce su komplikacije.
Tumorske endoproteze imaju moguce komplikacije od 13% pet godina nakon operacije, vise od
20% nakon 10 godina, te ¢ak 44% 15 godina nakon operacije (Ham SJ et al, 1998; Torbert JT et
al., 2005). Jos znacajnije, interkalarne endoproteze kod kojih se ne rekonstruira proksimalni i
distalni zglob, ve¢ metal zamjenjuje samo defekt dijafize kosti, imaju rezultate nakon 10 godina

od ¢ak 63% neuspjeha (Aldlyami E et al., 2005). Ovakvi podaci ukazuju na zna¢ajnu
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problematiku dugoro¢nog prezivljenja endoproteza, pogotovo iz aspekta rane dobi bolesnika u
fazi primarne operacije, tako da je reoperacija tijekom zivota o¢ekivana potreba.

Ovaj rad ima neka ogranicenja. U prvome je redu to relativno mali broj bolesnika koje
smo analizirali. Taj je relativno mali broj bolesnika i o¢ekivan obzirom na broj ljudi koji
gravitira u referentni ortopedski centar u Hrvatskoj - Kliniku za ortopediju, obzirom na nisku
prevalenciju primarnih malignih tumora kostiju, te jos rjedu zastupljenost tumora u dijafizama
(u odnosu na epi- i metafizealnu regiju). Veliki ortopedski onkoloski centri u svijetu, na primjer
Madrid, Spanjolska, u svojim rezultatima prikazuju serije od 100-tinjak bolesnika u periodu od
20 godina (Ortiz-Cruz E et al., 1997). Istrazivanje autora iz Leidena, Nizozemska, ima 35
bolesnika u 12 godina (Deijkers RL et al., 2005), a autori iz Pariza, Francuska, prikazuju tek 13
bolesnika u 10 godina (Brunet O et al., 2011). Takoder, nije analiziran utjecaj starosti donora
presatka i duljine vremenskog razdoblja unutar kojega je presadak bio u koStanoj banci na
ishod lijeCenja. StatistiCka vrijednost rezultata je moguce slabija obzirom na veci broj razlicitih
komplikacija. Ipak, ukupni broj komplikacija u vise od polovice bolesnika daje sliku slozenosti
lijecenja, 1 rezultati su u potpunosti komparabilni podacima iz drugih ortopedskih centara.

Vrijednost je ovog istrazivanja i u tome $to analizira rezultate homogene skupine
bolesnika. Postoje istrazivanja kod kojih se kombiniraju razlicite bioloske metode: metode
primjene homolognih kostanih presadaka i autolognih kostanih presadaka, ili npr. masivne
presatke zajedno s autolognom ili homolognom spongiozom. Zbog razli¢itog bioloskog
potencijala razlicitih oblika kostanih presadaka, ta istrazivanja nije moguce medusobno
usporedivati.

Ovo je prvi rad u Hrvatskoj koji je analizirao rezultate homolognih koStanih presadaka

te njihovu primjenu u rekonstrukciji defekata nakon resekcije tumora dugih kostiju. Vrlo je
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bitno saznanje o relativno visokom postotku komplikacija koje se javljaju u prvim godinama od
rekonstrukcije, s ¢cime bolesnici moraju biti upozoreni prije pocetka lijeenja, kao i s time da su
neonkoloske komplikacije nacelno rjesive dodatnim operacijskim zahvatima, te da ne
ugrozavaju prezivljenje ekstremiteta. Prezivljenje bolesnika ovisi o tipu tumora i odgovoru na

kemoterapiju.
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9. ZAKLJUCAK

Primjena masivnih kostanih presadaka u rekonstrukciji defekata dugih kostiju nakon
resekcije tumora alternativa je primjeni tumorskih endoproteza. Ucestalost komplikacija u
ranom postoperativnom tijeku nesto je visa kod primjene masivnih kostanih presadaka nego kod
primjene endoproteza. Veca ucestalost komplikacija ukazuje na sloZzenu problematiku lijecenja.
Najvaznije komplikacije lijeCenja primjenom kostanih presadaka, lokalni recidiv bolesti te
mehanicke komplikacije, javljaju se unutar prve dvije godine od rekonstrukcije te u najvecoj
mjeri utjecu na ishod lije¢enja. Medutim, nakon $to dode do prerastanja presatka i ostatne kosti,
funkcionalni su rezultati primjene masivnih kostanih presadaka bolji nego $to su rezultati
primjene endoproteza. Rezultati primjene endoproteza pokazuju vecu ucestalost kasnijih
komplikacija, poglavito mehanickih, koje utje¢u na kraée prezivljenje endoproteze. Masivni

koStani presadci preporucuju se kao metoda lijeCenja tumora u dijafizama dugih kosti.
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12. ZIVOTOPIS

Vedrana Radocaj rodena je 7. studenog 1988. godine u Vinkovcima. U rodnome
gradu provodi djetinjstvo te pohada osnovnu skolu i opéu gimnaziju. Za vrijeme
srednjoskolskog obrazovanja sudjeluje na natjecanjima iz hrvatskog jezika te tri godine
zaredom biva Zupanijski prvak. Unato¢ velikom zanimanju za hrvatski jezik, ipak
prevladava Zelja za studiranjem medicine te 2007. godine upisuje Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu. Tijekom druge i tre¢e godine studija bavi se demonstraturom iz
anatomije. Na petoj godini studija pokazuje veliko zanimanje za ortopediju te od prosinca
2012. godine sudjeluje u klinickom i znanstvenom radu Klinike za ortopediju, KBC

Zagreb. Govori engleski te uc¢i njemacki jezik, a zeljela bi specijalizirati ortopedijul.
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