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Sazetak
Multiple hereditarne egzostoze

Vilim Molnar

Multiple hereditarne egzostoze su autosomno dominantni nasljedni poremecaj koji se
oCituje stvaranjem benignih tumora kosti u djece, osteohondroma. lako je bolest
rijetka, a tumori benigni, ona moze izazvati niz komplikacija ve¢ u djecjoj dobi. Bolest
je najceSce uzrokovana mutacijama EXT1 i EXT2 gena koje dovode do pogreSke u
proliferaciji i maturaciji hondrocita Sto rezultira abnormalnim koStanim rastom i
stvaranjem egzostoza. Gotovo svaka kost ili zglob mogu biti zahvaéeni egzostozom,
osim kostiju lica, jer one rastu intramembranoznom osifikacijom, drugacijim procesom
rasta nego u dugim kostima. Osteohondromi svojim rastom interferiraju s normalnim
rastom dovodeci do deformacija skeleta, pritiSCu okolne strukture, uzrokuju bol,
smanjuju opseg pokreta bolesnika, ali i stvaraju brojne specifiCnije komplikacije
bolesti, medu kojima je najteza maligna degeneracija tumora. TezZina klinicke slike
ovisi 0 mnogim faktorima, a ponajviSse o mutiranom genu te spolu. Brojne studije
pokazale kako je teZi fenotip povezan s mutacijama EXT1 gena i muskim spolom. Vedi
broj tumora, manja tjelesna visina, veci skeletni deformiteti, kra¢i udovi i veca
ukljuCenost ravnih kosti poput zdjelice i lopatice, a tako i veci broj maligno
degeneriranih tumora zabiljeZeni su u pacijenata mutacijom EXT1. Bolest ne samo da
uzrokuje fiziCke simptome i bol, ve¢ ima i negativan utjecaj na socijalno funkcioniranje
bolesnika i njegovu kvalitetu Zivota. Za odredene karakteristicne deformitete, kirur§ko
lijeCenje moZze prevenirati progresiju deformiteta ili ga ¢ak i ispraviti. Ono se provodi

ekscizijom lezija, rekonstruktivnom kirurgijom te kirurgijom kontrole rasta.

Kljuéne rijeci: osteohondrom, djeca, deformacije, maligna alteracija, kirursko lijecenje



Summary
Hereditary multiple exostoses

Vilim Molnar

Hereditary multiple exostoses is an autosomal dominant inherited genetic condition
characterized by the formation of benign bone tumors in children, osteochondromas.
Even though the incidence of MHE is low, the disease can result in numerous
complications in the early age. The disorder is caused by mutations in the EXT gene
family, resulting in an error in proliferation and maturation of chondrocytes, leading to
abnormal bone growth and exostoses formation. Mainly all the bones in the human
body can be affected by an exostosis, except facial bones because they grow by
intramembranous ossification. Osteochondromas interfere with normal bone growth
leading to skeletal deformations, compress underlying tissue, cause pain, decrease
range of motion and result in many different and specific complications, of which the
most dangerous is a malignant transformation of the tumor. The phenotype depends
on numerous factors, but mostly on male gender and mutated gene. Several studies
have suggested the correlation between a more severe phenotype and EXT1
mutation. A larger number of tumors, lower body height, more severe deformities and
a larger number of flat bone lesions such as lesions of pelvis and scapula, but also
increased the incidence of malignant change were associated with EXT1 mutation.
MHE doesn't only cause pain and physical symptoms, but also on social wellbeing and
guality of life. For certain deformities, surgical therapy can prevent progression or even
repair the deformity. The types of surgical treatment are lesion excision, reconstructive

surgery and growth control surgery.

Key words: osteochondroma, children, deformities, malignant transformation,

surgical treatment



Uvod

Osteohondromi ili egzostoze su naj¢es¢i benigni kostani tumori (1). Nastaju kao
rezultat displazije perifernog dijela ploCe rasta te su naj¢eSc¢e solitarne lezije (2,3).
Uglavnom su dijagnosticirani u mladoj zivotnoj dobi tj. u djece i adolescenata (3,4).
Multipli tumori nastaju u osoba s genetskom predispozicijom (5). Multiple hereditarne
egzostoze (MHE) ili multipla nasljedna osteohondromatoza je autosomno dominantan
poremecaj karakteriziran s dva ili viSe benignih tumora kostiju koji su prekriveni
hrskavicom, nastao kao posljedica mutacija gena za exostosin (EXT) proteine (5). U
povijesti, a i danas, koristili su se mnogi nazivi za tu nasljednu bolest, primjerice:
dijafizalna aklazija, hondralna osteogena displazija, deformiraju¢a hondroplazija,
dishondroplazija i drugi (6). Cesto se nalaze na metafizi j. jukstaepifizarno, dok se
riede mogu nadi na dijafizi dugih kostiju. Mogu biti prisutne ve¢ pri rodenju, a u 80%

bolesnika se razviju do kraja prvog desetljeca Zivota (5).

lako su tumori benigni, njihova pojava moze poremetiti rast kostiju, smanjiti opseg
pokreta, ubrzati proces osteoartritisa, ali i uzrokovati bol te deformacije zglobova
(zglobovi podlaktice, glezanij, koljeno) koje Cesto zahtijevaju operativno lijecenje (3,5).
Takoder, u pacijenata s MHE mogucéa je i maligna alteracija osteohondroma u

hondrosarkom ili druge oblike sarkoma, s rizikom od 1 do 7% (5,7-12).



Epidemiologija

Razli€ite studije govore o prevalenciji bolesti izmedu 0,9 i 2 bolesnika na 100000 ljudi
za bijelu populaciju, ali to¢nu prevalenciju MHE tesko je predociti (4). Mnogo bolesnika
s blazom kliniCkom slikom tj. s asimptomatskim lezijama ostaje neprepoznato pa se
vjeruje da bi prava prevalencija bolesti mogla biti i visa (13). Postoje izolirane
populacije u kojima je zabiljezena znatno viSa prevalencija poput plemena Chamorro
na otoku Guam te indijanskog plemena Ojibwe u kanadskoj pokrajini Manitoba, gdje
su izraCunate prevalencije bile 100 na 100000, odnosno 1310 na 100000 stanovnika

(14,15).

Novija istrazivanja ne pronalaze znacajnu razliku u prevalenciji bolesti za muski i
Zenski spol (7,12,13). Zbog manje dostupnosti palpaciji, depozicija masnoga tkiva u
pubertetu pacijenata Zenskoga spola moze oteZati dijagnozu bolesti pa su tako starija

istraZivanja zakljuCivala o vecoj prevalenciji MHE u muskaraca (5).



Genetika i patogeneza bolesti

MHE su autosomno dominantna nasljedna bolest nepotpune penetracije uzrokovana
mutacijom gena za exostosin proteine (EXT) (5,7). Bolest uzrokuju mutacije EXT1 i
EXT2 gena, smjeStenih na kromosomima 8 i 11 (16). Oni kodiraju EXT proteine 1 2,
transmembranske glikoziltransferaze endoplazmatskog retikuluma i Golgijevog
aparata, koji ¢ine kompleks klju¢an za biosintezu heparan sulfat proteoglikana (HSPG)
tj. za adheziju i polimerizaciju heparan sulfatskih lanaca (HS) u HSPG (17,18). HSPG
je uklju€¢en u brojne staniCne procese poput signalizacije faktora rasta, adhezije
stanica za ekstracelularni matriks i proliferacije stanica (18,19). Djelovanjem na
biosintezu heparan sulfata, mutacija EXT gena smanjuje ekspresiju Ihh (eng. Indian
Hedgehog) i time prevenira njegovu difuziju. Indian Hedgehog (lhh) je regulator
proliferacije hondrocita i diferencijacije hrskavice. Ekspresiran je u prehipertroficnim
hondrocitima i difundira u perihondrij gdje regulira hipertrofiju hondrocita (21). Mutacije
EXT gena tako, zaustavljajuci difuziju Ihh, odrZzavaju visoku koncentraciju Ihh u ploci
rasta i dovode do prekomjerne proliferacije hondrocita bez njihove diferencijacije Sto
rezultira abnormalnim koStanim rastom i stvaranjem osteohondroma (4,20-22).
Gotovo svaka kost koja raste enhondralnim okoStavanjem mozZe biti zahvacéena
osteohondromom (3). Tumor raste iz ploCe rasta jukstaepifizarne regije dugih
tubularnih kosti ili povrSine ravnih kostiju poput lopatice te usporava rast bilo koje kosti
sa Cijom je epifiznom plo€om povezan i tako dovodi do deformiteta (4,13,18). Kosti
lica rastu intramembranoznom osifikacijom i kao takve nisu nikad zahvacene

osteohondromima (3).

MHE je genetski heterogena bolest, odnosno mogu je uzrokovati mutacije viSe
razliitih gena. Uz opisane gene EXT1 i EXT2 na kromosomima 8 i 11, naden je i treci

gen, EXT3 na kromosomu 19 (23). Ipak, njegov utjecaj u patogenezi MHE je manji, a
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vecina pacijenata povezana je s mutacijama EXT1 i EXT2 gena te su one uzrok bolesti
u 70-95% bolesnika s MHE (18). EXT1 i EXT2 su veliki geni. EXT1 se sastoji od 11
egzona koji €ine preko 250 kb, a EXT2 od 16 egzona i vise od 100 kb. Mutacija EXT1
odgovorna je za bolest u 56-78% obitelji, dok je mutacija EXT2 nadena u 21-44%
slucajeva MHE (18). Medutim, u odredenih populacija poput Kine pronadene su ¢es¢e
mutacije EXT2 gena (71%) (24). VecCina mutacija naslijedeno je u obitelji, ali 10-29%

pacijenata razvije de novo mutaciju, bez pozitivne obiteljske anamneze (5,7,18,25).

EXT geni imaju funkciju tumor supresora i kao takvi imaju ulogu u razvijanju benignih
kostanih tumora i poviSenom riziku maligne degeneracije osteohondroma u pacijenata
s MHE (19,26). To potvrduju i vrste mutacija koje naj¢eS¢ée zahvacaju te gene. Vecina
mutacija uzrokuje preuranjeni zavrSetak transkripcije EXT proteina, $to dovodi do
gubitka njegove funkcije kao tumor supresora (26). To su tzv. inaktiviraju¢e mutacije
poput besmislenih mutacija (eng. nonsense), mutacija prekrajanja (eng. splice-site) te
mutacija pomaka okvira Citanja (eng. frameshift). One Cine 77-80% mutacija EXT1 i
77-92% mutacija EXT2 (18,26). Osim mutacija koje uzrokuju gubitak funkcije gena,
MHE se moze razviti i zbog vecih delecija. Upravo takva velika delecija koja obuhvaca
Citav EXT1 ili EXT2 gen rezultira Langer-Gideon sindromom ¢iji se bolesnici
prezentiraju mentalnom zaostalo$¢u, deformitetima lica i konusno oblikovanim

epifizama (22).



Klinicka slika

Osteohondromi rastom postaju vidljivi i uzrokuju smetnje tj. simptome koji poCinju za
vrijeme kostanog rasta, naj¢eS¢e u djec€joj dobi. ProsjeCna dob djeteta u trenutku
dijagnoze iznosi 3-5 godina, iako bolesnici variraju u starosti od dojenacke dobi do 12
godina (5,10). NajCeSce se prvo uoCe egzostoze tibije i lopatice pa se tako i dijagnoza
naj¢eS¢e uspostavlja nakon fizickog nalaza istih (3). Osteohondromi rastu dok su
ploCe rasta otvorene te je njihov rast proporcionalan rastu bolesnika, dok s prestankom

rasta bolesnika, prestaju rasti i tumori (4).

Tumori ometaju normalni kostani rast pa se bolesnici najéeSce prezentiraju kosStanim
deformitetima i funkcionalnim ograni€enjima poput smanjenog opsega pokreta (3).
Deformiteti skeleta u bolesnika s MHE najCeSce se ocCituju niskim rastom, razli€¢itom
duljinom ekstremiteta, valgus deformacijama koljena i gleznja, asimetrijom prsnoga

koSa ili zdjelice (4).

Bolesnici s MHE imaju multiple koStane tumore oblozene hrskavicom koji se radioloski
mogu podijeliti u dva oblika: sesilne i pedunkularne egzostoze. Tumori male baze
poput peteljke su pedunkularne egzostoze, dok su tumori Ciji je promjer najveci na
samoj bazi sesilne egzostoze (27). Tumori velike baze uzrokuju vece deformitete i
skracenje udova od pedunkularnih egzostoza (28). Pedunkularne lezije prodiru dublje
u okolno tkivo te uzrokuju kompresiju i iritaciju prilezecCih struktura uzrokujuci tako bol,
senzorne i motorne deficite (29). Osim oblika lezije, veliCina egzostoze takoder utjece

na tezinu kliniCke slike pa tako vece lezije uzrokuju opseznije probleme (29).

lako se tumori naj¢eSc¢e nalaze na metafizama, rastu¢im krajevima dugih kosti, esto

se mogu nadi i na medijalnim rubovima lopatice, rebrima te crijevnim grebenima



zdjelice. Medutim, osteohondrome ne nalazimo na kostima lubanje i lica, jer one

nastaju intramembranoznim okoStavanjem (4).

Osteohondromi su histolo$ki benigne lezije, ali oni mogu uzrokovati bol, estetske i
funkcionalne probleme te mnoge druge, teze komplikacije bolesti. Trauma mekog tkiva
Cesto je uzrok boli, a nastaje kao posljedica trenja mekotkivnih struktura poput tetiva i
miSi¢a preko prominentnog tumora, primjerice kod ponavljanog prelazenja misica
kvadricepsa preko egzostoze distalnog femura pri tr€anju. Na taj nacin nastaju
problemi poput sindroma sraza, ozljeda tetiva, ali i zZila i Zivaca (4). Smanjeni opseg
pokreta Cest je nalaz kod egzostoza proksimalnog femura ili podlaktice, a zajedno s

boli i deformitetima negativno utjeCe na kvalitetu zZivota pacijenata s MHE (4,11).

Mordenti, Ferarri i Pedrini predlozili su klasifikaciju (Tablica 1.) prema kojoj se MHE
dijele u 3 stadija ovisno o broju segmenata kosti zahvaéenih tumorom te prisutnosti
deformiteta i/ili funkcionalnog ograni¢enja (30). Prema toj klasifikaciji, 1. stadij MHE je
onaj u kojem se nisu razvili deformiteti zglobova te nema funkcionalnih ogranicenja,
2. stadij Cini kliniCka slika s deformitetom, ali bez funkcionalnog defekta, dok 3. stadij,

tezu klini¢ku sliku, ¢ine i deformiteti i funkcionalno ogranicenje.

Tablica 1. Mordenti, Ferarri, Pedrini klasifikacija tezine kliniCke slike multiplin hereditarnih
egzostoza.

Stadij MHE ObiljeZje stadija
l. Nema deformiteta i funkcionalnih ogranicenja

A. <5 segmenata kosti s egzostozom
B. >5 segmenata kosti s egzostozom

Il. Deformitet bez funkcionalnog ograni€enja
A. <5 segmenata s deformitetom
B. >5 segmenata s deformitetom

Il. Deformitet i funkcionalno ogranicenje
A. Funkcionalno ograni¢enje 1 segmenta
B. Funkcionalno ograni¢enje viSe segmenata




Anatomska distribucija egzostoza

Osteohondromi u pacijenata s MHE naj¢eS¢e se nalaze u podrucju koljena. 70-98%
pacijenata ima tumor distalnog femura, isto toliko ima tumor proksimalne tibije, dok
osteohondrom proksimalne fibule ima 30-97% bolesnika s MHE (4-6). Tumori
distalnog dijela potkoljenice koji zajedno s tumorima stopala mogu uzrokovati

deformitete gleznja prisutni su u 60-85% osoba s mutiranim EXT genom (31).

Proksimalni humerus, takoder kao jedna od ¢eS¢ih lokalizacija egzostoza, zahvacen
je u 50-85% pacijenata (5,6,31). Prema istraZivanjima, tumor u podrucju lakta ima 40-
72% bolesnika (3). Egzostoze koje uzrokuju deformitete podlaktice tj. osteohondromi

distalnog radijusa i ulne prisutni su u 30-87% pacijenata (5,31).

Tumori lopatice i rebara vidljivi su u 30-55% bolesnika, dok dublji tumori, poput onih
proksimalnog dijela femura te zdjelice, pokazuju zna€ajnu razliku u pojavnosti u
ovisnosti o mutiranom genu (31). Ti su tumori ujedno i naj¢eS¢a mjesta maligne

transformacije pa je potrebna detaljnija kliniCka evaluacija istih (5,7,10,32).

Gotovo svaka kost ili zglob mogu biti zahvacéeni egzostozom, osim kostiju lica, jer one
rastu intramembranoznom osifikacijom, drugacijim procesom rasta nego u dugim
kostima. Medutim, zbog niske prevalencije bolesti, teSko je odrediti toCnu pojavnost
egzostoza rijetkih lokacija poput kraljeznice na kojoj osteohondromi, iako rijetko, mogu
uzrokovati teSke komplikacije (3). Egzostoze se rijetko pojavljuju na karpalnim i

tarzalnim kostima (13).



Odnos genotipa i klini€ke slike

MHE su karakterizirane velikom interfamilijfarnom i intrafamilijarnom fenotipskom
raznolikoSc¢u tj. razlikama u broju i veli€ini egzostoza, broju zahvacenih kostiju i stupnju
deformiteta (18). Osteohondromi variraju u broju i veli€ini u pacijenata s MHE pa tako
osobe s manjim brojem tumora koji su k tome mali i veliCinom, mogu biti zauvijek ostati
bez simptoma (4). S obzirom da je MHE genetski heterogena bolest, odnosno mogu
je uzrokovati mutacije viSe razliitih gena, mnoga istrazivanja pokusala su pronaci
razlike u klini¢koj slici (fenotipu) medu bolesnicima s mutiranim EXT1 genom i
bolesnicima s mutiranim EXT2 genom, kao i fenotipske razlike medu muskim i

Zenskim spolom.

Broj lezija jedan je od najvaznijih prediktora aktivnosti bolesti i njenih komplikacija. Sto
viSe lezija bolesnik ima, to ¢e se ¢eSée razviti problemi poput deformacija i drugih

komplikacija (33).

Vedi broj lezija zabiljezen je u pacijenata s EXT1 mutacijom u odnosu na one s EXT2
mutacijom (7,31,34). U istrazivanju koje su proveli Alvarez i suradnici, srednji broj
osteohondroma u pacijenata s EXT1 mutacijom iznosio je 32, dok je u pacijenata s
EXT2 mutacijom bio zna¢ajno maniji, 16 (34). Osim toga, ti su bolesnici imali i zna¢ajno
viSe egzostoza na lokacijama poput zdjelice i lopatice, koje su ujedno i naj¢eS¢a
mjesta maligne alteracije tumora (29,34). Takoder, u pacijenata s EXT1 mutacijom
zabilieZzena je veca frekvencija deformiteta poput skracenja ulne i abnormalne

radijalne inklinacije (29).

Uz vedi broj tumora te vecéu frekvenciju deformiteta, bolesnici s EXT1 mutacijom u
prosjeku su nizi od pacijenata s EXT2 mutacijom (29). Medutim, nije zabiljezena

znaCajna razlika u nejednakosti duljine ekstremiteta u pacijenata s razlicitim
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mutacijama (34). Oko 80% pacijenata 3. stadija kliniCke klasifikacije MHE (Mordenti,
Ferarri, Pedrini) Cine bolesnici s EXT1 mutacijom, Sto potvrduje pojavnost teze klinicke
slike tj. fenotipa u pacijenata s EXT1 mutacijom (7). ZakljuCak je da je genotip koji
rezultira teZom klinickom slikom EXT1 te da bi se bolesnike s EXT1 mutacijom trebalo
ceSce kontrolirati kako bi se pravovremeno uocile promjene na kostima i zglobovima
koje mogu dovesti do tezih funkcionalnih deformiteta te kako bi se pratile egzostoze s

vecim rizikom maligne alteracije, koje su u tih pacijenata ceSce.

Muski bolesnici s EXT1 mutacijom imaju viSe egzostoza od Zena s istom mutacijom
(31). Oni u prosjeku imaju vide lezija $to se moze pripisati brojnim faktorima. Zene
ranije zavrSavaju rast od muskaraca. Dok Zene najCeSce rastu do 2 godine nakon
menarhe, muskarci rastu i do 18. godine pa je u njih produljen utjecaj mutacije EXT
gena na ploCe rasta, prije njihovih zatvaranja (5,34). Osim veceg broja
osteohondroma, bolest u muskih pacijenata uzrokuje vece funkcionalne defekte i vece
stupnjeve deformiteta udova nego u Zzena (7,34). To potvrduju i rezultati istraZivanja
Pedrini i suradnika koji su pokazali kako znacajno vise muskaraca Cini skupinu
pacijenata 3. stadija kliniCke klasifikacije (Mordenti, Ferarri, Pedrini) tj. skupinu
pacijenata s deformitetima i funkcionalnim ogranic¢enjem (7). Takoder, muski bolesnici
u prosjeku su nizi od svojih vrSnjaka istoga spola, nego Zenski bolesnici, tj. imaju nize

percentilne krivulje (7).

Utjecaj spola na tezinu klini¢ke slike tj. pripadnost muskih pacijenata 3. stadiju bolesti
(prema klasifikaciji Mordenti, Ferarri, Pedrini), a zenskih pacijenata 1. stadiju, moze se
povezati s hormonalnim faktorima i X-vezanim modificiraju¢im genima koji utje€u na
broj i rast egzostoza. Takoder, kasnije zatvaranje epifiznih plo¢a u muskaraca

produljuje uc¢inak EXT mutacija povecavajuci deformitete i funkcionalna ogranienja



(7). Tako je muski spol, kao nezavisni €imbenik, povezan s tezom kliniCkom slikom

pacijenata s MHE.

U svom istrazivanju, Pedrini i suradnici proveli su multivarijantnu analizu koja je s
velikom znacajnosti povezala 3. stadij klinicke manifestacije MHE (deformitet i
funkcionalna ogranic¢enost) s muskim spolom, EXT1 mutacijom i tumorima na vise od
20 mjesta ljudskog kostura. Suprotno tome, 1. stadij bolesti pozitivho je bio povezan
sa zenskim spolom, EXT2 mutacijom i osteohondromima na manje od 5 lokacija na

kosturu, s velikom znacajnoscu (7).
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Nizak rast

Bolesnici s MHE znacajno su u prosjeku su nizi, ali i manje tjelesne mase od svojih
vrénjaka tj. od prosjeka odredene populacije (11,35). 83% pacijenata niZze je od 50.
percentile za svoju dob. Srednja visina pacijenata sa stadijem 3 klinicke manifestacije
MHE u prosjeku su nizi od 10. percentile. Bolesnici 1. i 2. stadija MHE prosje¢no su
nizi od 25. percentile pa je tako ocito kako je nizak rast zna€ajno povezan s tezinom
klinicke slike (7). Razlika u visini medu vrdnjacima Cesto se ne moze primijetiti dok
bolesnik sijedi, ve¢ pri njegovom stajanju, zbog toga Sto je ukupni nizi rast uglavnom

posljedica skracenja i deformacije ekstremiteta, a ne aksijalnog skeleta (36).

Nizak rast nije posljedica samog utjecaja na longitudinalni rast kostiju tj. deformacije i
skra¢enja udova, vec postoji i sistemski utjecaj genetske mutacije na rast. Tako je u
adolescenata s MHE, pogotovo muskih, dokazano ranije zatvaranje ploca rasta, nego
u zdravih vr8njaka (37). Nizak rast povezan je s u¢inkom EXT proteina na skracenje
HS lanaca. Skraceni lanci HS imaju negativni utjecaj na difuziju Ihh $to dovodi do

smanjene proliferacije hondrocita i preranog zatvaranja epifiznih pukotina.

Razina deformiteta i funkcionalnih ograni¢enja raste s dobi pa se tako s rastom dobi
biliezi i progresivna redukcija oCekivane visine bolesnika tj. biljezi se pad na
percentilnim krivuljama visine ovisne o dobi. Djeca (< 10 godina) s MHE prema
istraZzivanju Pedrini i suradnika imala su prosje¢nu visinu izmedu 25. i 50. percentile.
Preadolescenti (10-18 godina) u prosjeku su bili visoki od 10-25 percentile, dok su oni
stariji od 18 godina u prosjeku bili ispod 10. percentile visine za svoju dob. Takoder se
pokazalo kako su muska djeca u prosjeku imala vece percentilne krivulje od Zenske
za dob manju od 10 godina, dok se taj odnos za bolesnike starije od 18 godina

promijenio u suprotno (7).
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Deformacije gornjih ekstremiteta

U 39-74% pacijenata s MHE klinickim pregledom je utvrden deformitet podlaktice
(4,5,11). Osteohondrom kostiju podlaktice sezu u medukostani prostor i tako
onemogucéavaiju rotaciju podlaktice tj. pronaciju (13). Oni mogu dovesti do deformiteta
kao Sto su skracenje ulne koje rezultira savijanjem radijusa, ulnarnom devijacijom
Sake, ulnarnom translokacijom kostiju karpusa i subluksacijom tijela distalnog radijusa
(4). Skracenje ulne takoder moze dovesti i do subluksacije ili luksacije glave radijusa
u 22-33% pacijenata s egzostozama distalnog dijela podlaktice (13,36,38). Razina
deformacije ovisi o veli€ini, mjestu i obliku lezija, a mnoge su podlozne kirurskoj terapiji
(4). Klasifikaciju deformiteta podlaktice ovisno o mjestu egzostoze u pacijenata s MHE
predlozio je Masada (Tablica 2, Slika 1) te je osim obiljezja deformiteta za razliite

lokacije tumora dao i prijedloge operativnog lije€enja opisanih deformacija (39).

Tablica 2. Tabliéni prikaz Masada klasifikacije deformiteta podlaktice u pacijenata s multiplim
hereditarnim egzostozama

Masada Mijesto egzostoze Obiljezja deformiteta
klasifikacija
1 Distalna ulna Skracenje ulne

Zakrivljenje radijusa

2a Proksimalna metafiza radijusa Skracenje ulne
(s ili bez egzostoze distalne ulne) Dislokacija glave radijusa
2b Distalna ulna Skracenje ulne
(bez egzostoze proksimalne metafize | Dislokacija glave radijusa
radijusa)
3 Metafiza distalnog radijusa Relativno skracenje radijusa u usporedbi
s ulnom
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Slika 1. Shematski prikaz Masada klasifikacije deformiteta podlaktice u pacijenata s multiplim
hereditarnim egzostozama (40). Tip deformiteta ovisi 0 mjestu egzostoze koja rezultira
specificnim obiljezjima deformiteta. Tako egzostoze distalne ulne rezultiraju njenim
skracenjem, kao i zakrivljenjem radijusa to Cini deformitet podlaktice tip 1. Tip 2a obiljezen je
egzostozom proksimalne metafize radijusa uz njegovo skracenje i dislokaciju glave radijusa.
Tip 2b obiljeZzen je egzostozom distalne ulne koja rezultira istim deformitetom kao i u tipu 2a.
Osteohondrom distalnog radijusa rezultira njegovim relativnim skra¢enjem u usporedbi s
ulnom te takav deformitet pripada Masada klasifikaciji tip 3. Prema: Ham J, Flipsen M, Koolen
M, van der Zwan A, Mader K. (2016) uz dopustenje autora, llustrirao: Mark Flipsen.

U MHE 30-79% pacijenata ima osteohondrome Sake (4). Bolest zahvaca naj¢esée
metakarpofalangealni zglob, odnosno 2. i 5. metakarpalne kosti, dok su rjede
zahvacene distalne falange i palac. Tumori tih lokacija mogu uzrokovati skracenje
metakarpalnih kostiju i falangi te brahidaktiliju, prste poput malja te druge deformitete,

medutim vedina je pacijenata bez simptoma te ne zahtijeva operativno lijeCenje (4,41).
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Deformacije donjih ekstremiteta

Egzostoze u podrucju proksimalnog femura tj. u podrucju kuka najceSce nalazimo
proksimalno od malog trohantera (Slika 2). S takvim osteohondromima usko je vezana
i coxa valga koju nalazimo u 25% pacijenata s tumorom te lokalizacije te anteverzija
femura tj. fleksijska kontraktura (4,5). Deformacije na medijalnoj strani femura
ukljuCujuci i acetabularne egzostoze su rijetke, ali mogu uzrokovati acetabularnu

displaziju (3,42). Valgus kuka ve¢ u ranoj dobi moze zahtijevati varus osteotomije (42).

Slika 2. Lauensteinova rendgenska snimka kuka na kojoj je vidljiv osteohondrom iza malog
trohantera femura. Preuzeto s: https://www.bonetumor.org/tumors-cartilage/osteochondroma

S obzirom na visoku ucestalost egzostoza distalnog femura, proksimalne tibije i fibule
u pacijenata s MHE, Sansa da ¢e bolesnik imati tumor u podrucju koljena, odnosno na
barem jednoj od tih lokacije je vrlo visoka (94%) (5). Donji ekstremiteti Cesto su
zahvaceni valgus deformacijom koljena koja je wuzrokovana nebalansiranim
skraéenjem tibije i fibule, a rjiede osteohondromom distalnog femura (3,4). Taj oblik

deformacije nalazimo u 8-40% pacijenata s MHE (4,11,13)
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Valgus koljena (Slika 3) primarno je uzrokovan promjenama tibije. Fibula se zbog
egzostoze skrati disproporcionalno u odnosu na tibiju Sto rezultira konzistentnim
valgus smjerom deformacije (43). Progresija angulacije moZe dovesti do komplikacija
poput lateralne patelarne subluksacije i patelofemoralnih tegoba (13,43). Deformacije

koljena takoder su i predisponirajuci faktor za rani razvoj osteoartritisa (13).

Slika 3. Anteroposteriorna rentgenska snimka koljena. Vidljiva je valgus deformacija koljena
zbog multiplih osteohondroma u podrucju zgloba.

Preuzeto s: https://www.orthobullets.com/pathology/8020/osteochondroma-and-multiple-
hereditary-exostosis

Egzostoze takoder mogu smanjiti opseg pokreta u zglobovima pa tako tumor
poplitealne regije moze onemoguciti potpunu fleksiju u koljenu (13). Osteohondromi u
podrucju koljena mogu rezultirati skracenjem ekstremiteta te dovesti do nejednakosti
u duljini udova u 10-25% pacijenata s MHE (5,13,36). Nejednakost udova Klinicki je
vidljiva kada je razlika u duljini nogu vec¢a ili jednaka 2 cm. Ona moze biti posljedica
skracenja tibije te dvostruko ¢esc¢e, femura (36).
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Egzostoze gleznja Cesto mogu proéi nezapazeno. Uobi€ajeno se simptomi javljaju u
drugom desetlje¢u Zivota sa smanjenim opsegom pokreta u gleznju, palpabilnim
tumorom i boli (3). Egzostoze gleznja utjeCu na rast ekstremiteta, uzrokuju bol, slabost,
smanjen opseg pokreta te deformitet. Od deformiteta naj¢eséi je valgus gleznja te ga
nalazimo u polovice pacijenata s MHE (4,44). Skracenje fibule, prouzrokovano
egzostozom distalne tibije (Slika 4), najCeSci je uzrok valgusa gleznja, a takva
deformacija mozZe dovesti i do medijalne subluksacije talusa i ranog razvoja

osteoartritisa (4,44,45).

Slika 4. Rendgenska snimka gleznja na kojoj je vidljiv osteohondrom distalne tibije. Preuzeto
s: https://www.orthobullets.com/pathology/8020/osteochondroma-and-multiple-hereditary-
exostosis
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Neurovaskularne komplikacije

Vaskularne i neuroloske komplikacije najceS¢e su kod tumora smjeStenih na
medijalnoj strani ekstremiteta te su najceSce videne na donjim ekstremitetima (83%)
(5). Takoder su cCeste i neurovaskularne komplikacije lezija medijalne strane

proksimalnog humerusa.

Neurovaskularne strukture uslijed dodira s tumorom mogu biti istegnute i pritisnute (4).
Do 22% pacijenata imaju kompresije perifernih Zivaca (35). Rezultat impingementa,
iritacije ili ukljeStenja Zzivaca je neuropatija popraéena boli, paresteziama i

funkcionalnim nedostatkom (13).

Peronealna neuropatija zbog egzostoza proksimalne fibule i pritiska na superficijalni
peronealni zivac jedna je od naj¢escih neuroloskih komplikacija MHE (4,13). Cardelia
i suradnici su zato predlozili klini¢ki test (eng. Heel walking extinction test) u kojem se
bolesnik trazi da stoji na petama te se gleda koja ¢e mu noga prva popustiti. Dokazana
slabost peronealne muskulature zajedno s radioloskim nalazom tumora proksimalne

fibule jasno govori o kompresiji peronealnog zivca (46).

Ozbiljne vaskularne komplikacije poput kompresije Zila, aneurizmi, pseudoaneurizmi,
arterijskih i venskih tromboza su rjede (10%). Klini¢ki se ocituju klaudikacijama,
akutnim ishemijama i flebitisom (4). One uglavnom uklju€uju poplitealnu arteriju, te se
uvijek moraju uzeti u obzir kod pacijenata s MHE (47). TipiCna lokalizacija vaskularnih
komplikacija zapravo je posljedica Cinjenice da su egzostoze u pacijenata s MHE

najcesce u podrucju koljena.
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Kompresija tumora na neurovaskularne strukture moze dovesti i do bizarnih
komplikacija pa se tako u literaturi mogu pronaéi slu€ajevi akutnog koronarnog
sindroma prouzrokovanog kompresijom koronarne arterije osteohondromom rebra

(48).

U sluCaju da tumor svojim pritiskom na zile i Zivce izaziva simptome, on se mora

kirurSki odstraniti uz neurovaskularnu dekompresiju (4)

18



Ostale komplikacije

Egzostoze svojim rastom pritiS¢u okolne strukture. Kompresija i istezanje mekotkivnih
struktura poput miSica, tetiva, zila i zivaca daju brojne i raznolike simptome od kojih
neki mogu biti i opasni po zivot. Stalnim prelazenjem miSica i tetiva preko
prominentnog tumora kosti dolazi do kroni€ne iritacije te impingementa ili rupture same
tetive ili miSica (3). Istrazivanje Darilek i suradnika pokazalo je kako 74% pacijenata s
MHE ima neku od komplikacija bolesti tj. rasta tumora, a najceSc¢e kompresije tetiva,
miSi¢a, ligamenata i zivaca (12). SpecifiCnije simptome mogu dati egzostoze
smjestene na kraljeznici, rebrima ili zdjelici. Takve, poput kompresije ledne mozdine,

boli pri disanju ili teSkih deformiteta, iskusi 35% bolesnika s MHE (12).

Starija istrazivanja biljezila su zahvacanje kraljeznice osteohondromom u malog broja
pacijenata, medutim ono moze imati teSku posljedicu poput pritiska na kraljezni¢nu
mozdinu s teSkim miopatijama kao komplikacijom (5). U novijem istrazivanju 68%
pacijenata imalo je tumor kraljeZnice koji je Ce$c¢e bio smjesten na straznjim dijelovima
kraljezaka. Medutim, u 27% pacijenata MR je pokazao Sirenje u spinalni kanal Sto u
rijetkim sluCajevima mozZe uzrokovati kompresiju medule s ozbiljnim neurolodkim
posljedicama (49). Veci tumori mogu dovesti do teSkih klini¢kih slika i deformiteta

kraljeznice uklju€ujuci i skoliozu (3).

Moguce su i rijetke komplikacije poput opstrukcije urinarnog i gastrointestinalnog
sustava (4). Zabiliezen je i sluCaj disfagije kao posljedice rasta cervikalnog
osteohondroma (50). Stoga je potrebno redovito pracenje pacijenata MR-om u

godinama rasta kako bi se prevenirale teze komplikacije i invaliditet.
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Tumori rebara su naj¢eS¢e asimptomatski ali rijetko mogu uzrokovati komplikacije
poput hemotoraksa, pneumotoraksa, ozljeda pleure, pluca, dijafragme ili perikarda

(51,52).

Nerijetki su i obstetriCki problemi u Zena s MHE fertilne dobi. U viSe od polovice Zena
s MHE, zdjeli¢ne egzostoze mogu uzrokovati probleme kod porodaja te je zabiljezena
2 puta ¢eS¢a pojava carskoga reza pri porodaju, nego u zdravoj populaciji (35). Prema
istrazivanjima, €ak jedna do dvije treCine Zzena s MHE radale su carskim rezom

(11,35).
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Maligna alteracija

Hondrosarkom je jedan od naj¢es¢ih primarnih malignih tumora u odraslih s
incidencijom u op¢oj populaciji od 0,3-0,7/1000000 (53). Postotak pacijenata s MHE u
kojih osteohondrom maligno degenerira iznosi 0,9-7% (5,7-12). Mnogo
asimptomatskih pacijenata s MHE se nikad ne dijagnosticira pa se pravi rizik maligne
degeneracije teSko moze to¢no procijeniti. Rizik maligne degeneracije tumora u
pacijenata s MHE mozZe se, uslijed genetske heterozigotnosti, razlikovati medu
obiteljima koje nose mutirani gen (5). Veliko istraZivanje koje su proveli Pedrini i
suradnici pokazalo je kako rizik maligne degeneracije nije znaajno povezan s vrstom

mutacije, spolom, tezinom klinicke slike ili brojem kostiju zahvac¢enim tumorom (7).

Hondrosarkomi su vec¢inom sporadi¢ni tumori, ali se moze zakljuciti kako bolesnici s
MHE imaju znacajno vedi rizik za razvoj hondrosarkoma od zdrave, opée populacije
(5). Razlog lezi u tome da geni smjeSteni na dugom kraku 8. kromosoma i
pericentromernoj regiji 11. kromosoma imaju tumor supresorsku funkciju i igraju ulogu
u razvijanju hondrosarkoma (54). Jedan od dogadaja koji igraju ulogu u razvijanju
hondrosarkoma je gubitak heterozigotnosti tj. gubitak alela divljeg tipa EXT1 i EXT2
gena (eng. Loss of heterozygosity) (19). U brojnim provedenim studijama razvitak
tumora bio je u zna€ajnoj mjeri povezan s LOH tih gena, dok u pacijenata s mutiranim
EXT3 genom nisu zabiljezeni slucajevi gubitka heterozigotnosti u patogenezi tumora

(19,54).

U pacijenata s MHE, hondrosarkomi najCeSce nastaju iz egzostoza ravnih kostiju
poput zdjelice i lopatice te proksimalnog dijela femura (5,7,10,32). Lezije tih podrucja
manje su dostupne klinicCkom pregledu, a i teZe se dijagnosticiraju jer rjede uzrokuju

simptome i funkcionalna ograniCenja (29). Bolesnici se tipicnho prezentiraju bolnom
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rastucom masom, a rjede pritiskom na Zivce i neurolo$kim simptomima (4,10). Stoga,
rast lezije nakon prestanka bolesnikovog rasta u visinu poveCava sumnju na
malignitet, pogotovo kad je uz leziju prisutna bol (4,6). lako vecina maligno
degeneriraju¢ih osteohondroma prelazi u hondrosarkom, takoder su moguce i
transformacije u osteosarkom i druge, rjede oblike malignih tumora kosti (12). RazliCite
studije su pokazale kako je srednja dob pacijenata kod kojih je doSlo do maligne
alteracije tumora u rasponu 28-31 godina, a rijetko su mladi od 10 ili stariji od 50 godina

(10,11,55). Rizik maligne alteracije raste s dobi (18).

Hondrosarkomi koji nastaju u pacijenata s MHE najceS¢e su niskog gradusa te se
uspjeSno lijeCe Sirokom ekscizijom tumora (4). Ipak, njihovo zanemarivanje i
nelijeCenje dovodi do teSkih komplikacija Sirenja tumora poput opstrukcije
gastrointestinalnog trakta i bubrega, sepse i smrti (5). Stoga je od velike vaznosti
praéenje bolesnika s MHE, procjena rizika i postavljanje sumnje na malignu alteraciju
osteohondroma. Sumnja na malignu transformaciju tumora moZe se postaviti na
temelju mjerenja debljine hrskavi¢ne kape osteohondroma. Ona se izvodi ultrazvuéno
za povrSinske lezije poput onih na tibiji ili lopatici, dok se za tumore zdjelice i femura
za procjenu rizika zlo¢udne promjene koristi MR (56). Debljina hrskavi¢ne kape veca
od 2 cm znacajno podiZze sumnju na razvoj hondrosarkoma (57). Edukacija bolesnika
i praéenje odraslih pacijenata s MHE i nakon prestanka rasta u visinu tj. nakon
zatvaranja epifiznih ploca, bitni su za ranu identifikaciju visokorizi€nih lezija. U idealnoj
situaciji, stariji bolesnici trebali bi se pratiti kod ortopedskog onkologa (4). Preporucen
je klini¢ki pregled svakih 12 do 18 mjeseci uz ultrazvuéno pracenje povrsinskih tumora.
Za dublje tumore, nedostupne ultrazvuku, preporucuje se radiolosko pracenje svakih

18 mjeseci, najbolje MR-om (7).
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Kvaliteta zivota pacijenata s MHE

MHE dovode do stvaranja brojnih kostanih tumora koji dovode do abnormalnog rasta
kosti, boli, deformacija i smanjenog opsega pokreta. Djelujuci na izgled, ali i funkciju
Covjeka, bolest znatno utjeCe i na kvalitetu Zivota tih pacijenata. Mnogo bolesnika

razvije psihosocijalne probleme zbog utjecaja bolesti na svakodnevne zadace (13).

Egzostoze rastu za vrijeme rasta same osobe tj. u vrijeme djetinjstva i adolescencije.
Upravo je to i populacija u kojoj MHE najviSe utjeCu na kvalitetu Zivota. IstraZivanje
Goud i suradnika pokazalo je kako samo 15% pacijenata djecje dobi nema problema
zbog bolesti tj. nema snizenu kvalitetu zZivota, dok su nelagode u trecine pacijenata
umjerene do jake (11). Istrazeno je kako Cak 63% djece ima bolove. Oni su
predominantno u donjim ekstremitetima, ali su €esti i na rukama i aksijalnom skeletu
te su naj¢eSce povezani s hodanjem, sportom, igranjem, voznjom bicikla i podizanjem
predmeta. Cak 27% djece prekida svoje sportske aktivnosti zbog problema
uzrokovanih boleS¢u. Bolovi u djece s MHE €eS¢i su i izraZeniji nego u zdravih vrSnjaka
(58). Cak 13% djece svakodnevno pije lijekove protiv boli, a zbog boli, gotovo &etvrtina
ima probleme sa spavanjem (11). Zbog boli i drugih problema povezanih s bole$cu,
djeca s MHE u prosjeku imaju manje samopouzdanje od svojih vrSnjaka (58). Zbog
deformacija i smanjenog opsega pokreta, vise od polovice djece s MHE ima probleme
u Skoli, ponajviSe u tjelesnoj i zdravstvenoj kulturi, pisanju i radu s racunalima. Zbog
toga neka djeca i navode kako ih se maltretira u Skoli, $to kao indirektna posljedica

bolesti moZe znacajno utjecati na daljnji psiholo$ki razvoj i kvalitetu Zivota djeteta (11).
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lako rast tumora prestaje s rastom samog bolesnika, problemi vezani s MHE
nastavljaju se i u odrasloj dobi. To potvrduju velike studija u kojima viSe od 80%
odraslih pacijenata ima bolove povezane s MHE te je dvije treCine pacijenata imalo
operativni zahvat nakon osamnaeste godine (11,12). U pacijenata s veéim brojem
egzostoza primijeCeni su veca bol te veci broj uradenih operativnih zahvata. Veci broj
zahvata takoder je povezan s vec¢im brojem na VAS skali i snizenjem kvalitete Zivota
(25). Bol je takoder, kao i u djece, najceS¢a u donjim ekstremitetima i najcesce
prouzroCena hodanjem te 30-45% odraslih pacijenata svakodnevno pije lijekove protiv
boli (11,12). Ona je Cesto povezana s deformitetima i problemima na poslu. Mnogi
bolesnici zato imaju potrebu za prilagodbom radnog mjesta poput posebnih stolaca,
kompjuterske opreme i specifiCnih zadataka, dok je viSe od Cetvrtine pacijenata moralo
promijeniti posao zbog simptoma bolesti (11). Ozbiljnija bolest i zna¢ajnije deformacije
nalaze se u muskaraca nego u Zena Sto dovodi do veéeg funkcionalnog defekta pa
tako 58% musSkaraca i 33% Zena navode da su ozbiljno oStecenog funkcionalnog
statusa (5). LoSa funkcija najCeSce je posljedica deformiteta podlaktice i smanjenog
opsega pokreta u laktu i $aci, a Cesto deformitet donjih ekstremiteta utje€e na normalni
hod bolesnika (5). Gotovo polovica pacijenata navodi kako im zdravlje ograni¢ava
drustvene aktivnosti i psiholoSko zdravlje, koje je viSe naruseno u Zenskih pacijenata
nego u muskih (25,58). Sposobnost mladih pacijenata u sportskim aktivnostima pada
s njihovim starenjem zbog boli i funkcionalnih ograni¢enja. Polovica odraslih koji su
prije bili sportsko aktivnih, morali su prekinuti svoje sportske aktivnosti zbog problema

povezanih s MHE (11).
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Dijagnhoza

Dijagnoza MHE postavlja se u djetinjstvu po pojavi prvih simptoma. Egzostoze se
naj¢esc¢e prvo uoCe na kostima koje su najblize povrsini koZe poput tibije i lopatice pa
se tako i dijagnoza najCeSc¢e uspostavlja nakon fizickog nalaza istih (3,4). ProsjeCna
dob djeteta u trenutku dijagnoze iznosi 3-5 godina, iako bolesnici variraju u starosti od
dojenacCke dobi do 12 godina (5,10). Polovica pacijenata prezentira se vidljivim
tumorom do 5. godine, a 80% unutar prvog desetljeca Zivota (3). S obzirom da je
veCina djece koja su naslijedila mutirani gen asimptomatsko pri rodenju, rana
dijagnoza moze se posti¢i jedino genetskim testiranjem djeteta s pozitivhom
obiteljskom anamnezom (3,13). Ukoliko dijete koje u obitelji ima MHE ne razvije
simptome do 12. godine, vjerojatno ih necCe razviti niti kasnije, a uzrok tome je
nepotpuna penetracija bolesti (5). takoder, osteohondromi variraju u broju i veli€ini u
pacijenata s MHE pa tako osobe s manjim brojem tumora koji su k tome mali i

veli€inom, mogu biti zauvijek ostati bez simptoma (4).

Dijagnoza u djetinjstvu kad se pojave prvi simptomi je jednostavna. Simptomi, zajedno
s klinickim i radioloSkim nalazom multiplih osteohondroma potvrduju dijagnozu MHE.
Konvencionalni radiografi u moguénosti su dijagnosticirati osteohondrome udova. CT
je vazan u otkrivanju nepovrsinskih tumora poput egzostoza prsnog kosa, kraljeznice
ili zdjelice. Za prikaz mekotkivnih struktura i odnos osteohondroma s njima koristi se
MR. Ona je u stanju najbolje prikazati odnose tumora i tetiva, misica te zila i zivaca tj.

prikazati kompresiju tumora na okolne strukture $to izaziva simptome bolesti.
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Takoder, MR omoguc¢ava mjerenje debljine hrskavi¢ne kape osteohondroma. Zbog
velikog postotka vode, hrskavicna kapa daje visoki signal na T2 snimkama te se jasno
ograniCava od okoline. Mjerenje debljine hrskavicnog pokrova vazno je u procjeni
rizika za malignu degeneraciju tumora. Istrazivanja su pokazala kako debljina
hrskavicne kape osteohondroma vec¢a od 2 cm podize sumnju na njegovu malignu
degeneraciju (13). Jedno je istrazivanje dovelo do saznanja da se u tom slu€aju s
osjetljivoscu i specificnod¢u vec¢om od 95% moZzZe dokazati sekundarni hondrosarkom
(59). Ultrazvukom se mogu mijeriti debljine hrskaviéne kape osteohondroma pri
povrsini koze, dok je za mjerenje hrskavicne kape tumora kostiju pelvisa, skapule i
proksimalnog femura tj. dubljih kostiju potrebna MR. Te lokacije ujedno su i naj¢esc¢a

mjesta maligne transformacije osteohondroma u hondrosarkom (5,7,10,32).
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Diferencijalna dijagnoza

lako se MHE jednostavno dijagnosticiraju pri prvoj pojavi simptoma i radioloski
nadenim multiplim osteohondromima, postoje i drugi klinicki entiteti koji se prezentiraju

sliénom klinickom slikom.

Enhondromi su benigni, uglavhom asimptomatski tumori gradeni od hijaline hrskavice
koji se stvaraju u kostanoj srzi metafize dugih kosti (60). Oni su drugi najcesc¢i benigni
tumori kosti, nakon osteohondroma te se rijetko izdiZu iz povrSine kosti. Bolesti koje
se karakteriziraju pojavom multiplih enhondroma nazivaju se enhondromatoze.
Primjeri takvih bolesti su Ollierova bolest te Maffuccijev sindrom u kojem se osim
multiplih enhondroma pojavljuju i hemangiomi mekoga tkiva. Genetska podloga
enhondromatoza razlikuje se od MHE. Ollierova bolest i Maffuccijev sindrom nastaju
zbog mutacija gena za izocitrat dehidrogenazu, IDH1 i IDH2 (eng. isocitrate
dehydrogenase) (61). Slicnosti enhondromatoza s MHE su u komplikacijama same
bolesti pa tako i enhondromi mogu maligno degenerirati i dovesti do hondrosarkoma

poput maligno transformiranog osteohondroma (13).

Metahondromatoza je rijetka genetska, autosomno dominantna, bolest u kojoj se
pojavljuju multiple egzostoze te multipli enhondromi. Uzrok bolesti je mutacija tumor
supresorskog gena PTPN11l (eng. tyrosine phosphatase non-receptor type 11).
Multiple egzostoze u ovoj bolesti razlikuju se od onih u MHE po distribuciji i karakteru.
Najcesce lokalizacije lezija su mali zglobovi Sake i stopala, zatim femur, tibija i zdjelica

te su tumori su skloni regresiji u odrasloj dobi (62).
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Jos jedna bolest u kojoj postoji sklonost nastajanju multiplih osteohondroma je Langer-
Giedion sindrom, rijetka kongenitalna bolest uzrokovana delecijom 8. kromosoma.
Uslijed pojave multiplih egzostoza, bolesnici su uglavnom niZeg rasta, dok su ostala
obiljezja sindroma smanjena intelektualna sposobnost te tipicna dismorfija lica koja
uklju€uje rijetku kosu, naglasene obrve, dugi filtrum, tanku gornju usnu, nedostatnu

denticiju, nisko poloZene usi i druga obiljezja (63,64).

Trevorova bolest (Dysplasia Epiphysealis Hemimelica) vrlo je rijetka bolest
karakterizirana jednostranom pojavom osteohondroma u djece. U literaturi se moze
pronaci vise sluCajeva bolesti u muske djece, a lezije se mnogo ¢es¢e pojavljuju na

donjim ekstremitetima (glezanj i koljeno) (59).
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Lijecenje

Indikacije za operativno lijeCenje su bol, narusena estetika, vaskularne i neuroloske
komplikacije, oslabljena funkcija i maligna degeneracija (3). 70-88% pacijenata s MHE
podvrgnuto je operativnom zahvatu vezanom s bolesti barem jednom, dok su u
prosjeku bolesnici s MHE imali 2-4 operacije u Zivotu (10-12). Terapija je Cesto
jednostavna te se sastoji od uklanjanja same egzostoze koja pritiS¢e meka tkiva poput
miSica, tetiva, Zila ili Zivaca te tako uzrokuje simptome. Vazno je poznavanje anatomije
i preoperativnho planiranje za uspjeSnu kirurSku terapiju. Uklanjanje tumora, fj.
osteotomija, operacija je s niskim morbiditetom te se provodi na bazi lezije, ali je
ponekad potrebna i osteoplastika za oblikovanje povrSine kosti kod resekcije velikih
tumora (3,13). Uklonjeni tumori Salju se na patohistoloSku dijagnostiku (PHD). U
slu€aju nepotpune ekscizije tj. nepotpunog uklanjanja hrskavicne kape i perihondrija,

moguce su ponovne pojave tumora na istome mjestu (4,13).

Zbog sistemskog uc€inka mutacija EXT gena, cijeljenje rane u pacijenata s MHE je
oteZano. U istrazivanju Hosalkar i suradnika, pokazana je znac¢ajna povezanost MHE

I postoperativnog formiranja keloida, odnosno abnormalnog cijeljenja (65).

Vecina simptoma nestaje nakon operacije te je vecina pacijenata zadovoljna, iako
16% pacijenata i nakon operativnog lije¢enja ima bolove. Upravo zato je potrebna i
konzervativna terapija kako bi se bolesnik rijeSio boli. Takoder, ne preporucCuje se

resecirati asimptomatske lezije (66).

U slu€aju maligno alterirane egzostoze tj. hondrosarkoma, preporuCuje se Siroka

resekcija tumora. Uz teSke resekcije, potrebne su opsezne rekonstrukcije te se takve
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operacije moraju vrSiti u centrima izvrsnosti (3). Resekcija tumora uglavnom je

dovoljna u terapiji, jer su hondrosarkomi najées$c¢e niskoga gradusa (13).

Skraéenje ulne i devijacija radijusa glavni su deformiteti gornjih ekstremiteta u
pacijenata s MHE. U takvih pacijenata, resekcija samog tumora nije dovoljna da bi se
postigao zadovoljavajuci kozmeticki i funkcionalni rezultat (3). Indikacije za operaciju
su bolne lezije, devijacija radijusa koja se povecava, progresivnho skracenje ulne,
pomak kostiju karpalnih kostiju, gubitak pronacije, subluksacija i luksacija glave
radijusa (67). Za tip 1 deformiteta prema Masada klasifikaciji tj. za egzostoze distalne
ulne koji rezultiraju skracenjem ulne i zakrivljenjem radijusa, koristi se ekscizija
osteohondroma, produljenje ulne te korektivne osteotomije radijusa. Dislokacije glave
radijusa moze nastati zbog tumora proksimalnog radijusa ili distalnog dijela ulne
(Masada 2a i 2b). u slu€aju tumora proksimalnog radijusa, potrebna je resekcija glave
radijusa, dok u slu¢aju deformiteta 2b treba postupno produljivati ulnu koristeci vanjski
fiksator. Ekscizija radijalnih egzostoza s metafiza distalnog radijusa u deformitetima
tipa 3 (relativno skracenje radijusa) postize dobre rezultate bez drugih kompliciranijih

metoda (39).

Acetabularne egzostoze i deformacije medijalnog femura s posljedi¢nim
ishiofemoralnim impingementom ili acetabularnom displazijom mogu zahtijevati
opsezne operacije poput juvenilne artroplastike (68). Rane varus osteotomije mogu
biti potrebne kod valgus deformacija kuka zbog osteohondroma proksimalno od malog

trohantera (42).

S obzirom da se osteohondromi u zglobu koljena pojavljuju u vecine pacijenata s MHE,
bilo na distalnom femuru ili proksimalnoj tibiji i fibuli, operacije u tom podrucju vrlo su

Ceste, Sto iz klini¢kih, Sto iz estetskih razloga. Simptomatske lezije femura i tibije lijeCe
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se otvorenom resekcijom cCuvajuci mekotkivne strukture (3). Zbog zahvacanja
peronealnog superficijalnog Zivca, glava fibule Cesto je izvor simptoma te mjesto
kirurSkog lijeCenja, koje ukljuuje resekciju glave fibule. Ona u 3% slu€ajeva dovodi
do paralize peronealnog Zivca kao komplikacije (69). Mootha i suradnici predlozili su
modificiranu tehniku resekcije osteohondroma s oCuvanjem glave fibule, proksimalnog

tibiofibularnog zgloba, ali i lateralnog kolateralnog ligamenta (70).

Lezije distalne tibije i fibule ¢esto uzrokuju deformitet gleznja. Uglavnom se resekcije
simptomatskih lezija odgadaju do prestanka rasta bolesnika kako ne bi doSlo do
ponovne deformacije u procesu rasta, iako progresivni deformiteti katkad zahtijevaju i
ranije lijeCenje (3). Rana agresivna terapija je potrebna ali kontroverzna. Mladi
bolesnici, koji ¢e rasti joS dulje vrijeme, imaju tendenciju razvoja progresivnih
deformacija pa se preporucuje parcijalna ili potpuna resekcija tumora s o€uvanjem
epifiza. U ozbiljnijim slu€ajevima ekscizija tumora nece rijeSiti deformitet, ali moze
ublaziti simptome prije operacije (71). Sitne i asimptomatske lezije distalne tibije i fibule

mogu biti lije€ene konzervativno uz radioloSko pracenje do prestanka rasta (71)

U odrasloj dobi, uslijed degeneracije zglobova koljena i kuka, ponekad su potrebni
aloartroplasti¢ni zahvati. S obzirom da MHE &esto uzrokuju malformacije zglobova, to
moZze predstavljati izazov u samoj operaciji pa su ponekad potrebni prilagodeni
implantati te dodatne osteotomije (3). Opseznije operacije potrebne su za korekciju
deformiteta poput nejednakosti u duljini udova poput osteotomija, produljivanja kosti

ili epifiziodeza (13).
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Prognoza i prac¢enje bolesnika

MHE je kroni¢na bolest koja zahtijeva redovito pracenje bolesnika kako ne bi doslo do
teSkih komplikacija. Pregledi za bolesnike djecje dobi trebali bi se provoditi svaki 6 do
12 mjeseci kako bi se na vrijeme uocCile nove egzostoze te promjene starih (13).
Tumori svojim rastom mogu uzrokovati deformitete i komplikacije koje se mogu
sprijeCiti pravovremenim reakcijama, konzervativnim lijeCenjem i kirurSkom ekscizijom
tumora prije stvaranja posljedica. Preporucuje se Ciniti MR cijele kraljeZnice svake 2
godine u djece s MHE kako bi se na vrijeme uocile intraspinalne egzostoze i sprijecilo
zahvacanje ledne mozdine i teSko neuroloSko oStecCenje kao jedna od najtezih

komplikacija MHE (49).

Redoviti pregled bitan je i u odraslih pacijenata za rano otkrivanje i terapiju maligne
degeneracije. lako je prognoza sekundarnog hondrosarkoma dobra, s petogodi$njim
prezivljenjem od 90%, vazno je kliniCki pregledati podru¢ja s veéim rizikom pojave
hondrosarkoma poput zdjelice, skapule i proksimalnog femura i to svakih 12 do 24
mjeseca (3,13). S obzirom na rizik maligne transformacije u odraslih, predlozen je
program sistematskog pregleda pacijenata s MHE ¢iji je rast zavrSio. On bi se trebao
sastojati od detaljnog klinickog pregleda, ultrazvu¢nog pracenja povrsinskih tumora te

snimanja cijelog tijela MR-om kako bi se vidjeli i dublji osteohondromi i mjerenjem

debljine hrskavi¢ne kape procijenio rizik maligne degeneracije (7,72).
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Zivotopis

Roden sam u Zagrebu 12.5.1994. godine. ZavrSio sam osnovnu $kolu lvana Gorana
Kovaci¢a te sam po zavrSetku osnovnoskolskog obrazovanja proglasen ucenikom
generacije. Pohadao sam XV. gimnaziju gdje sam sva Cetiri razreda srednje Skole
proSao s odli¢nim uspjehom. Od izvannastavnih aktivnosti, oduvijek sam se bavio
sportom. Pored brojnih medalja i uspjeha na Skolskoj razini u kosarci, nogometu,
odboijci, stolnom tenisu i badmintonu, najvece uspjehe ostvario sam u karateu u kojem
ponosno nosim crni pojas te sam osvojio pregrst medalja na brojnim nacionalnim i
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Studentske sekcije za ortopediju i traumatologiju s kojom provodim brojne edukacije
za naSe studente, ali i studente drugih visokih ucilista te pohadam brojne
medunarodne kongrese. Osim pasivnog sudjelovanja s ciliem dodatne edukacije,
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kongresne sazetke u podrucCju ortopedije, endokrinologije, genetike i sportske
medicine. Autor sam ili koautor nekoliko radova objavljenih u medicinskim ¢asopisima.
Clan sam organizacijskog odbora ,11th ISABS Conference on Forensic and.
Anthropologic Genetics and Mayo Clinic Lectures in Individualized Medicine®. Unazad
dvije godine sudjelujem u stvaranju baze podataka i pisanju radova o bolestima
nadbubrezne Zlijezde na Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-

a Zagreb pod mentorstvom doc. dr. sc. Tine Dusek.
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