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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

OS — osteosarkom

CT — kompjutorizirana tomografija

MR — magnetska rezonancija
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SAZETAK

Dediferencirani primarni osteosarkom temporalne kosti u devetnaestogodiSnjeg

pacijenta: prikaz slucaja
Domagoj Sari¢

Osteosarkom (OS) je najces¢i primarni maligni tumor kosti, ali rijetka je pojava u podrucju
glave i vrata. Potpuna kirurska resekcija sa Sirokim kirurSkim rubovima trenutno je glavna
terapijska strategija za OS, ali moze je biti tesko posti¢i zbog kompleksne anatomije glave i
vrata. U ovom je prikazu opisan slu¢aj primarnog dediferenciranog parostealnog OS temporalne
kosti visokog stupnja, prvi takav u objavljenoj literaturi. DevetnaestogodiSnji je pacijent
dijagnosticki obraden zbog ljevostrane retroaurikularne lezije veli¢ine 3 c¢cm u promjeru.
Radioloski su nalazi i rezultati inicijalne biopsije ukazivali na dijagnozu hondrosarkoma
umjerenog stupnja, ali kona¢na patohistoloska analiza potvrdila je dijagnozu dediferenciranog
parostealnog OS. Tumor je reseciran sa Sirokim rubovima, uz uklanjanje podleZece temporalne
kosti, periosta 1 okolnog mekog tkiva lateralnom resekcijom temporalne kosti. Srednje je uho
rekonstruirano hrskaviénim presatkom, a dura straznje i srednje lubanjske jame pokrivena je
presadcima temporalne fascije i1 lokalnim transpozicijskim reznjevima. Pacijent je bez recidiva
godinu dana nakon lije¢enja. Ovaj je prikaz sastavljen po CARE smjernicama 1 opisuje klinicke,
histoloske i radioloSke karakteristike rijetkog klinickog entiteta naSega pacijenta te moze pruziti
dodatan uvid u lijeCenje pacijenata s OS koji zahvacaju anatomski kompleksnu regiju glave i

vrata.

Kljuéne rijeci: temporalna kost, osteosarkom, parostealni dediferencirani, kirurgija, prikaz

slucaja



SUMMARY

Dedifferentiated Primary Parosteal Osteosarcoma of the Temporal Bone in a 19-year-old
Patient: A Case Report
Domagoj Sari¢

Osteosarcoma (OS) is the most common primary malignant tumor affecting the bone, but is a
rare occurrence in the head and neck region. Complete surgical resection with wide surgical
margins is currently the main treatment strategy for OS, but can be hard to achieve due to
complex anatomy of the head and neck. We report the first case of primary high-grade
dedifferentiated parosteal OS arising from the temporal bone in published literature. The 19-
year-old patient presented with a left retroauricular lesion measuring 3 cm in diameter.
Radiographic imaging and biopsy suggested the diagnosis of intermediate grade
chondrosarcoma, but definitive histopathology confirmed a diagnosis of dedifferentiated
parosteal osteosarcoma. The tumor was resected with wide margins, removing the underlying
temporal bone, periosteum, overlying soft tissue through a lateral temporal bone resection. The
middle ear was reconstructed with cartilage grafting and the dura of the posterior and middle
cranial fossa was covered using temporal fascia grafts and local transpositional flaps. The
patient is recurrence free ten months after treatment. This report was assembled following
CARE guidelines and describes clinical, histological, and radiological manifestations of our
patient's rare clinical entity and may provide more data in treating patients with OS affecting

the anatomically complex head-and-neck region.

Keywords: temporal bone, osteosarcoma, parosteal dedifferentiated, surgery, case report



UvVOD

-----

matiénih stanica. Cesto zahvada duge kosti mladih odraslih osoba i djece, uz incidenciju od
1:100 000 godisnje (1). Samo se 6 — 10 % slucajeva OS nalazi na podrucju glave 1 vrata,
prvenstveno zahvacaju¢i maksilu, mandibulu i zigomati¢nu kost (1, 2). Primarni je OS
temporalne kosti prili¢no rijedak, obzirom na to da je lubanja zahvacena u 1 % slucajeva. Ovaj
prikaz slucaja je usredotoen na slucaj devetnaestogodiSnjeg muskarca s primarnim
dediferenciranim parostealnim OS temporalne kosti, stanjem koje do sada nije opisano kao
primarna lezija, ve¢ se iskljucivo povezivalo s recidivnim oblicima bolesti. Vrijednost ovog
prikaza udruZenog s pregledom literature su jedinstvena lokalizacija bolesti, detalji kirurSkog

lijeCenja 1 patohistoloSkog nalaza znacajni za proSirivanje trenutnog znanja o ovoj bolesti.



PRIKAZ SLUCAJA

Devetnaestogodisnji muskarac javio se na otorinolaringoloski pregled zbog rastuce ljevostrane
retroaurikularne kostane lezije koju je prvi put zamijetio pet mjeseci prije pregleda. U anamnezi
nije imao bolnost, traumu, gubitak sluha, tinitus ni otoreju. Dva mjeseca ranije pregledan je u
drugoj ustanovi u kojoj je indicirana i u¢injena kompjutorizirana tomografija (CT) temporalne
kosti i magnetska rezonancija (MR) mozga. Inace je bio dobrog zdravlja i nije uzimao nikakve
lijekove. Fizikalnim pregledom utvrdena je bezbolna lezija, velicine 3 cm u promjeru,

palpatorno nepomic¢na u odnosu na podlezecu kost. Otoskopski je pregled bio uredan.

CT lijeve temporalne kosti pokazao je hiperostotsku leziju mastoidnog nastavka veli¢ine 38 x
10 mm, uz zahvacanje straznjeg aspekta zvukovoda, gdje je naslaga mjerila 9 x 9 mm (Slika 1).

Osteoliticke promjene nisu opisane. Bubnjiste je bilo primjereno konfigurirano.

Slika 1. Preoperativne CT snimke lijeve temporalne kosti. Aksijalni presjek prikazuje

hiperostotsku egzofiticnu leziju, promjera 3 cm. Koronarni presjek prikazuje infiltraciju

posteriornog zvukovoda i odsutnost tumora u bubnjistu.



Na MR-u s kontrastom opisana je ljevostrana ekspanzivna tvorba podrijetlom iz vanjskog
korteksa i periosta skvamoznog dijela temporalne kosti, uz Sirenje prema straznjem dijelu
zvukovoda. Dimenzije tvorbe su bile 50 mm u cefalokaudalnoj ravnini 1 40 mm u
anteroposteriornoj ravnini. Tvorba je bila intenzivne, heterogene postkontrastne imbibicije, Sto

je upucivalo na hondrosarkom ili parostealni osteosarkom (Slika 2).

Slika 2. Preoperativna MR snimka. Aksijalna T1 snimka prikazuje leziju temporalne kosti
heterogenog intenziteta signala. Koronarna T2 snimka prikazuje cefalokaudalno Sirenje

tumora od 50 mm.

Multidisciplinarni onkoloski tim preporucio je kirurSko lijeCenje uz probnu biopsiju prije
kirurSkog zahvata kako bi se utvrdila kona¢na dijagnoza. Uzorke biopsije saCinjavalo je
mjeSovito hondroidno 1 koStano tumorsko tkivo umjerene do zari$no izrazenije celularnosti,
gradeno od hondroidnog matriksa u koji su ulozeni atipi¢ni, dijelom binuklearni i
multinuklearni hondrociti. Ove su stanice pokazivale umjerenu anizokariozu i hiperkromaziju

s nalazom do 1 mitoze/ 30 velikih vidnih polja (VVP). PatohistoloSka je analiza upucivala na



dijagnozu dobro do umjereno dobro diferenciranog hondrosarkoma, gradusa 1-2. Medutim,
rezultati dodatne imunohistokemije 1 nalaz amplifikacije MDM2 gena uz radioloske

karakteristike tumora potvrdili su dijagnozu dediferenciranog parostealnog osteosarkoma.

Kurativni kirurski zahvat proveden je u opcoj anesteziji. Prikazana je egzofiticna tumorska
tvorba koja zahvaca kortikalis kosti mastoida, povrsSinski se §iri na skvamozni dio temporalne
kosti i prema okcipitalnoj suturi lubanje, a anteriorno doseze tik do zigomati¢nog nastavka i

prednjeg zvukovoda (Slika 3).

Slika 3. Intraoperativna fotografija tumora i okolne kosti nakon uklanjanja mekog tkiva.

Koristen je Siroki retroaurikularni pristup i1 odignut je rezanj koze i potkozja. Ekscidiran je dio
koze gdje je izvedena prethodna biopsija te su uklonjeni temporalni misi¢, periost i meko tkivo
oko tumora. Ucinjena je kraniotomija skvamoznog dijela temporalne kosti 1 po
temporookcipitalnoj suturi te se dura odvojila od dijela kosti zahva¢enog tumorom. Lateralnom
resekcijom temporalne kosti odstranjen je tumor s podlezeCom kosti do u zdravo, uz prikaz

sigmoidnog sinusa, uklanjanje maleusa i1 inkusa nakon razdvajanja inkudostapedijalnog zgloba,
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zatvaranje Eustahijeve tube i1 proSirenu posteriornu timpanotomiju. KoStani, straznji dio
zvukovoda reseciran je en bloc anteriornom osteotomijom uz odvajanje zigomati¢nog nastavka
1 ocuvanje sinovijske kapsule temporomandibularnog zgloba. Ex tempore biopsija tumorskih
rubova pokazala je da je inferiorni rub prema mastoidnom apeksu infiltriran tumorskim tkivom
histoloskih karakteristika nalik na uzorke dobivene probatornom biopsijom, te je zahvat
proSiren 1 amputiran je apeks mastoida. Resekcijski rubovi amputacije sezali su medijalno do
jugularnog bulbusa, a anteriorno do parotidnog segmenta licnog zivca 1 cahure
temporomandibularnog zgloba. Rekonstrukcija postablativnog defekta ukljucivala je
postavljanje hrskavi¢nog presatka na glavu stapesa, prekrivanje dure straznje i srednje
lubanjske jame presadcima temporalne fascije, rekonstrukciju retroaurikularnog koznog

defekta lokalnim transpozicijskim reznjem koze vlasi$ta i plastiku zvukovoda (Slika 4).

Slika 4. Kirurski defekt nakon potpune resekcije tumora lateralnom resekcijom temporalne

kosti.



Postoperativna mikroskopska analiza dekalcificiranog kostanog tumorskog tkiva otkrila je
nakupine vretenastih stanica izrazene hiperkromazije i anizokarioze, sa znatnom mitotickom
aktivnosti (9 mitoza / 10 VVP), uz nalaz odlaganja osteoida i stvaranja kostanih trabekula. Neki
su uzorci sadrzavali dijelove s hondroidnom diferencijacijom. Pronadeni su i dijelovi zrele kosti
infiltrirani tumorom. Mekotkivne dijelove tumora karakterizirala je umjerena do izraZena
celularnost 1 sastojali su se od hondroidne medustani¢ne tvari s atipi¢nim, binuklearnim i
multinuklearnim hondrocitima koji su pokazivali umjerenu anizokariozu i hiperkromaziju. Bili
su prisutni i mnogi nepravilni kalcifikati. lako su patohistoloSke znacajke inicijalne biopsije
ukazivale na hondrosarkom, korelacija histoloskih i1 radioloSkih nalaza dala je konacnu
dijagnozu dediferenciranog parostealnog OS visokog stupnja s infiltracijom u okolnu kost, zbog

¢ega je ucinjena kirurSka resekcija do u zdravo.

CT toraksa, abdomena i zdjelice nije pokazao znakove hematogenih metastaza te je pacijent
dalje lijecen postoperativnom kemoterapijom po protokolu za parostealni OS. Na kontrolnim
CT snimkama, tri mjeseca nakon kirur§kog zahvata, nije pronadeno znakova povratka bolesti

te je pacijent zdrav godinu dana nakon zahvata (Slika 5).

Pacijent je potpisao informirani pristanak i dozvolio objavljivanje relevantnih medicinskih

podataka u skladu s etickim standardima dobre klini¢ke prakse.



Slika 5. Snimka kontrolnog CT-a temporalne kosti 3 mjeseca nakon kirurSkog zahvata, bez

znakova povratka bolesti.



RASPRAVA

Agresivni tipovi OS obic¢no se javljaju u pacijenata izmedu drugog i Cetvrtog desetljeca Zivota
(3 — 5). Iako je za neke etioloSke ¢imbenike, poput prethodno provedenog zracenja, benignih
bolesti kostiju i traume, utvrdeno da povecavaju rizik od pojave OS, nijedan od njih nije bio

prisutan u naseg pacijenta (1, 3, 4).

Cesti simptomi pojave osteosarkoma u podrudju glave i vrata ukljuéuju bolnu ili bezbolnu,
spororastucu izraslinu, glavobolju 1 disfunkcije kranijalnih Zivaca (6 — 8). U diferencijalnu
dijagnozu ukljucena su benigna stanja poput osteoma, osteohondroma, osificirajueg miozitisa
1 fibrozne displazije, ali i maligni tumori epitelnog, salivarnog, mezenhimalnog ili nepoznatog
podrijetla. Villemure-Polliquin 1 sur. javljaju petogodiSnje ukupno prezivljenje od vise od 90 %
za povrsinske OS niskog gradusa, ali 1 naglasavaju moguc¢nost njihove dediferencijacije u
povrSinske osteosarkome visokog gradusa, koji se klinicki ponaSaju agresivnho poput
konvencionalnih OS intramedularnog podrijetla (9). Histoloski, javljaju se periferna maligna
hondroidna podru¢ja i anaplasti¢ne vretenaste stanice, uz proizvodnju finog osteoida. OS
prvenstveno metastazira hematogenim putem, a najceS¢e zahvacena sijela su pluc¢a, limfni
¢vorovi, jetra 1 mozak (3). Dediferencirani parostealni OS naj¢eSce se javlja nakon viSestrukih
operacija i recidiva prethodnog parostealnog OS, s posljedi¢énom prisutno$¢u metastaza i loSom
prognozom (5). Izrazito se rijetko razvija kao primarna lezija na temporalnoj kosti, §to je bio

slucaj kod nasega pacijenta.

Rentgenske 1 CT snimke obi¢no prikazuju parostealni OS kao egzofiti¢nu jukstakortikalnu
tvorbu. Kostana gustoca Cesto je manja na periferiji tumora u odnosu na njegovo srediste (9).
Na radioloskim se snimkama OS moZe prikazati kao osteoliticka lezija radiolucentnog izgleda,

osteoblasti¢na lezija skleroticnog izgleda ili kao kombinacija ta dva stanja (8). Agresivne



periostalne reakcije, nalik na Sunceve zrake, ¢esto se javljaju na radioloSkim snimkama lezija
visokog stupnja, ali nisu opisane na nalazima nasega pacijenta. ,,Znak strune*, radiolucentna
linijja koja odvaja kortikalnu kost od prileze¢eg tumora, prisutan je u 30 % slucajeva na
rentgenskim snimkama i u 65 % slucajeva na snimkama CT-a, ali u naSem slucaju isto tako nije
opisan (5, 9). Na snimkama MR-a, kostani dijelovi tumora uglavnom imaju hipointenzivan
signal na TI-mjerenim i T2-mjerenim slikama, dok se meka tkiva prikazuju heterogeno i

pojacanim intenzitetom signala po primjeni kontrasta, kao kod naSega pacijenta.

Uz znacajke konvencionalnog parostealnog OS — sarkomatozna stroma s malignim vretenastim
stanicama koje proizvode neoplasti¢no osteoidno tkivo ili kostane trabekule — dediferencirani
parostealni osteosarkom ima zariSta osteosarkoma visokog gradusa (3). Kod osteosarkoma
visokog gradusa prisutne su tumorske stanice s izrazenom hiperkromazijom, anizokariozom i
znacajnom mitotskom aktivnosti, neorganiziran i nepravilno rasporeden osteoid te nepravilne
kosStane trabekule (8). Ova su obiljezja bila prisutna u histoloSkom materijalu nasega pacijenta
analiziranom nakon kirur§kog zahvata, uz podru¢ja hondroidne diferencijacije koja upucuju na
dediferencijaciju neoplasti¢nih osteoblasta u atipi¢ne hondrocite. Prisutnost ZariSta OS visokog
gradusa smatra se najvaznijim prognostickim cimbenikom (5). Pozitivna GNAS mutacija
povezuje se s fibroznom displazijom 1 korisna je u diferencijalnoj dijagnozi. Takoder, dva su
gena Cesto amplificirana u parostealnom OS: MDM?2 1 CDK4 te je makar jedna od ovih mutacija

pozitivna u 87 do 100 % slucajeva (9). Ipak, negativno bojenje ne iskljucuje dijagnozu.

Za pacijente s OS preferira se multimodalno lijecenje koje ukljucuje kirurSki zahvat,
radioterapiju 1 kemoterapiju. Potpuna kirurSka resekcija s negativnim rubovima Sirim od 1 cm
najvazniji je prognosticki ¢imbenik, Sto je Cini lijeCenjem izbora za povrSinske OS niskog
gradusa. OS glave 1 vrata povezan je s ve¢om smrtnosti u odnosu na druga sijela. Zbog slozene

anatomije ove regije, moze biti teSko postici Siroke kirur§ke rubove, stoga je poprili€no visok



rizik od lokalnog povratka bolesti i/ili dediferencijacije u leziju visokog gradusa (2, 9). U ovom
su slucaju odstranjeni misici, meko tkivo oko tumora 1 periost. Tumor i okolna kost resecirani

su Sirokom lateralnom resekcijom temporalne kosti.

Trenutne multimodalne strategije lijeCenja omogucuju da priblizno 75 % svih pacijenata s OS
bude izlije¢eno. Prema Funakoshiju i sur., radioterapija poboljSava ukupno prezivljenje i
lokalnu kontrolu tumora kod pacijenata s OS glave i vrata kod kojih je moguce posti¢i samo
parcijalnu eksciziju, no kod naseg su pacijenta kirurski rubovi bili negativni te je lijeCenje

nastavljeno primjenom kemoradioterapije (2).

10



ZAKLJUCAK

Ovo je prvi opisani slucaj dediferenciranog parostealnog OS kao primarne lezije na ovoj
lokalizaciji. Korelacija izmedu klinicke slike te histoloskih i radioloskih nalaza pokazala se
kljuénom pri odluc¢ivanju o optimalnom terapijskom pristupu. Kirurski opisi izneseni u ovom
prikazu slucaja pruzaju dodatne informacije o kirurskim strategijama za rijetke OS koji se

javljaju u anatomski slozenim podrucjima glave i vrata.
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