Trovremenska scintigrafija kosti u utvrdivanju
lokalnog recidiva bolesti kod osteosarkoma i sarkoma
Ewing donjih ekstremiteta

Balenovié¢, Antonija

Doctoral thesis / Disertacija
2011

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urm:nbn:hr:105:574452

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:574452
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5744
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5744

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Antonija Balenovié

Trovremenska scintigrafija kosti u
utvrdivanju lokalnog recidiva bolesti kod
osteosarkoma i sarkoma Ewing donjih
ekstremiteta

DISERTACIJA

Zagreb, 2011.



Disertacija je izradena na Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu
Klini¢ke bolnice ,Sestre milosrdnice*
Voditelj rada: prof. dr. sc. Ksenija Kovaci¢



ZAHVALA

Zahvaljujem svom mentoru i ucitelju Prof. dr. Kseniji Kovacic¢ na odabiru
teme, stru¢noj pomoci pri izvodenju i pisanju ovog rada, kao i na
sveukupnom dugogodisnjem poticaju da nuklearnoj medicini doprinosim
struéno, ali i znanstveno.

Srdacno zahvaljujem Dr. Aniti Tabain koja je svojim osobnim
angazmanom dala poticaj zavrSetku ovog rada, takoder i svim
djelatnicima Onkoloskog odjela Klinike za djecje bolesti u Klaicevoj, a
osobito Prof.dr. Jasminki Stepan-Giljevi¢ na njenoj svesrdnoj stru¢noj
pomoci i moralnoj podrsci.

Osobitu zahvalnost dugujem svojoj obitelji, ocu i majci za ljubav i vjeru
na Cijim temeljima poCiva moj rad i strpljenje (i jedino vodi istinskom
ciliu), a Ninu, Ivanu i Anji za podrsku, radosti Zivota i srecu koje
svakodnevno dijelimo.



POPIS OZNAKA I KRATICA

—

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

p53 - naziv odredenog gena na kromosomu 17
PHD - patohistoloska dijagnoza

LDH - laktat dehidrogenaza

RTG - rentgen

CT - kompjuterizirana tomografija

MR - magnetska rezonanca

RF - radiofarmak

W ® Ny kv

P™T¢ — izotop tehnecija u tzv. »metastabilnom» stanju

—
=]

. Adr - citostatik adriamycin

—
—

. CP - citostatik cisplatin

—_
[\

. MTX - citostatik methotrexat

—_
(O8]

. HDMTX - citostatik methotrexat u visokoj dozi

._
S

. B - citostatik bleomycin

—_
9]

. C - citostatik ciklofosfamid

—_
(o)

. A - citostatik aktinomicin D

[
3

. PNET - primitivni periferni neuroektodermalni tumor

—
o0

. NSE - neuron specifi¢na enolaza

—_
Nel

. Gy - Grey, jedinica za zracenje

[\
S

. ¢Gy - centi Grey (stoti dio Greya)

[\
—

.V - vinkristin

N
N

. ESMO - Europsko udruzenje onkologa
. F-FDG - fluorodeoksiglukoza

NN
AW

. PET - pozitronska emisijska tomografija

. HMDP - hidroksimetilen difosfonat

[ NS RE N
AN W

. CIS - naziv proizvodaca radiofarmaka CIS Bio International, Francuska

N
~

. SPECT - ’single photon emission computed tomography”

[\
o0

. IQR- interkvartilni raspon
. LR - lokalni recidiv

W N
S O

. KT — kemoterapija

(O8]
—_

. PET/CT - pozitronska emisijska tomografija i kompjuterizirana

tomografija



SADRZAJ

L UVOD ..ottt sttt sttt 1
1. OSte0SATKOM ..o 1
1.1, Epidemiologija........ccccuiieeiiieeiieeciie ettt 1
1.2. Etiologija 1 @enetiKa ..........ccceeviiiiiieiiieiienie ettt 1
1.3. Patologija 1 klasifikacija .........cccceevveeviieniiiiiieiieciece e 3
1.4. Klinicke znacCajke i Sirenje bolesti.........ccceevveeeeieeecieeecieeeiieeeeen, 5
1.5. Klini¢ka procjena bolesti 1 dijagnosti¢ki postupci ..........cccveeeneee.. 6
1.6. SHKOVNE MELOdE.....ccviriiiiieiiiieriieieeeeeee s 7
L. 7. BIOPSI]A.uiiiiiiiiiiieiieeieeiee et ett e ettt e te et e seaeetaeesbeenbeessneensaeeane e 8
1.8, LAJECRNTC. .eeeeuviieeiie ettt ettt et ettt e e ae e et e e e tae e esaeeesenee s 9
1.8.1. Operacijsko lijeCenje primarnog tumora.............c........... 9
1.8.2. Radioterapija......cccueerveeriieniieeiienireeieeniie e eeee e eiee e 11
1.8.3. Sistemsko lijeenje........ccceevurerrienieeiiieiieeieereeveeeee 11
1.8.4. LijeCenje metastatske bolesti........ccceeeveeecrreercieeeniveeennnen. 13
1.9. PrognostiCki CIMDENICL.......eeervieeeiiieeiiieeiee et eiee e 14
2. EWING-0V SArKOm ..........ccooooiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 16
2.1, Epidemiolo@ija........ccecueeeriieeeiieeeiee e esiiee et 16
2.2. Etiologija 1 @eNetiKa .....c.ceecvvieeiiiieeiiieeiie et 16
2.3. Patologija i klasifikacija .........cccceeeeuieriieriiinieciieeeeeee e 17
2.4. Klinic¢ke znacajke 1 Sirenje bolesti..........cccevvieriierienieeniienieeienne, 18
2.5. Klinicka procjena bolesti i dijagnosticki postupci .........ccccveeneeenee. 19
2.6. SIHKOVNE MEOdE......couieiiiiiiiiiieieeee et 19
B 2110 1] - TSR 20
2.8, LIJECRNJC...cuuieiiieiieeiie ettt ettt ettt e et e sete et e e ssbe et e enaeennee e 20
2.8.1. Operacijsko lijecenje primarnog tumora............cccceueeee. 21
2.8.2. Radioterapija.......ccccveervieeriieeieeeiiee et e 21
2.8.3. Sistemsko lijeenje........ccceevevieerciieiiiieeieecieeeee e 22
2.9. PrognostiCki CIMbENICI.......c.eeeuveeriieriieiieeieeieeeie et eiee e 22



3. Slikovne metode u dijagnostici lokalnog recidiva

i pracenju bolesnika..............cooooiiiiiiiii 24

ITHIPOTEZA. ........ccoooie et 27

I CILI ISTRAZIVANTA ....coooiiiiiniinniineeesiies s 28
IV BOLESNICIIMETODE..........cccooiiiiiiieeeee e 29
1o BOIESIICH. ..o 29
20 MEEOME........ooeiieee ettt 32
2.1. Scintigrafija kosti s “™TC-HMDP.........ovoureeeerereerereesreseeseeeenes 32
2.2. Ostale klini€ke metode..........cevvererieriiniieienieiceiesceeee e 34
2.3. Statisticka obrada podataka.............cceeveeriienieeniiiniieieee e, 34
V REZULTATL....oooiieee ettt ettt et 35
1. Epidemiolo$ka analiza.....................ccccoooiiiiiiiiiniiiceeeee e 35
1.1. Analiza bolesnika prema spolu i dobi, vrsti i lokalizaciji
BUITIOT . ettt ettt ettt e et e e et e e s bt e e sabeeesaneeeas 35
1.2. Analiza bolesnika obzirom na stupanj proSirenosti bolesti ......... 37
1.3. Analiza bolesnika obzirom na vrstu operativnog zahvata i
provedeno sistemsko 11jeCenje.........oovuieriieriieiiiiniieeieeiee e 37
2. Metastatska bolest..............cooiiiiiiiiiiii e 40
2.1. Ucestalost 1 lokalizacija metastatske bolesti...........cceeverveerneennnee. 40
2.2. Vrijeme pojave metastatske bolesti.........ccocvvvieniieiciienieniiiieeee. 42
2.3. Metode dijagnosticiranja metastatske bolesti...........coceeveriuereenens 43
2.4. Scintigrafija kosti u detekciji metastatske bolesti...........cc.ccueeene. 44
3. LoKalni recidiVi........oooieiiiiiiiiiiiiiicee e 46
3.1. Ucestalost i metode dijagnosticiranja lokalnog recidiva................ 46
3.2. Vrijeme pojave i osobine bolesnika s lokalnim recidivom............. 47
3.3. Lokalni recidivi i metastatska bolest.............cooceeiiniiiiniinnnn 52



4. Konac¢ni ishod lijeCenja u bolesnika................c.ccooeeiiiiiiiiiniiiieeee 56

5. Scintigrafija kosti u detekciji patoloskih promjena lokalne regije........ 60
5.1. Patoloski nalaz scintigrafije kosti kao posljedica benignih
promjena U 10Kalnoj regiji.......cccecveriierienieeiienieeieeee e 61

5.2. Patoloski nalaz scintigrafije kosti bez utvrdenih benignih ili

malignih promjena lokalne regije........cceevuiveviiierieieeieecee e 61
6. Trovremenski postupak snimanja u detekciji lokalnog recidiva.......... 65

6.1. Analiza pojedinih vremena snimanja (faza) scintigrafije kosti
obzirom na etiologiju patoloskih promjena u lokalnoj regiji............... 65
6.2. Osjetljivost i1 specificnost prva dva vremena snimanja u

detekciji lokalnog recidiva........ceoeueeeiieriieniiciieiecieeee e 69

6.3. Osjetljivost pojedinih faza scintigrafije kosti obzirom na

zahvacenost tkivnih StrUKtUTA. ..........eveveeeeiieieeeeeeeeeee s 70
VIRASPRAVA ..o 72
VIL ZAKLIUCCK. ..o 81
VIIESAZETAK ......oooooiioioiiooeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 83
IX SUMMARY ..o 85
X LITERATURA ......coooioieeeeeeeeeeeeeeee oo 87
XIZIVOTOPIS.......ooooooieeeeeeeeeeeeeee e 101



I UVOD

1. Osteosarkom

1.1. Epidemiologija

Osteosarkom je primarni maligni tumor kosti koji potjeCe iz mezenhima, a
karakteriziran je malignom proliferacijom stanica strome, te stvaranjem osteoida
1 nezrelog kostanog tkiva. Primarni tumori kosti rijetki su u dje¢joj dobi: prema
ucestalosti zauzimaju Sesto mjesto najées¢ih malignih neoplazmi. Znatno su
¢es¢i u adolescenata i mladih - na treem myjestu iza leukemija i limfoma. [1]
Incidencija malignih tumora kosti u SAD je 5.6 na milion djece mlade od 15
godina. Oko polovica svih neoplazimi kosti je maligna, osteosarkom je najcesci
(oko 60%), dok je Ewingom sarkom drugi po ucestalosti, osim u djece mlade od
10 godina, u kojih je ¢e$¢i od osteosarkoma. [2,3] Osteosarkom se najcesce
javlja u drugom desetljecu Zivota za vrijeme ubrzanog adolescentnog rasta, Sto
sugerira povezanost izmedu rasta skeleta i razvoja ovog tumora. Bolesnici s
osteosarkomom u prosjeku su visi od svojih vr$njaka. U djevojCica se pojavljuje
u mladoj dobi, Sto je u vezi sa ranijim adolescentskim rastom i zrelijom
kostanom dobi obzirom na djecake istog uzrasta. Osteosarkom ima predilekciju
za metafizu (regiju najbrzeg rasta kosti i najbolje opskrbljenosti krvlju) distalnog
dijela femura, proksimalnoj tibiji i humerusu. Tumori u regiji humerusa javljaju
se u mladoj zivotnoj dobi nego tumori femura i tibije, $to je u vezi sa ranijom
aktivnosti zona rasta humerusa. Ova opazanja ukazuju da je pojava tumora
vezana uz normalni proces rasta skeleta, kada su stanice koje se ubrzano mnoze
osjetljive na potencijalne onkogene i ostale ¢imbenike koji mogu uzrokovati

neoplasti¢nu transformaciju. [4,5]

1.2. Etiologija i genetika

Etiologija osteosarkoma nije poznata. Sedamdesetih godina radene su studije na

eksperimentalnim zivotinjama u kojima je osteosarkom izazvan virusima. [6,7]



Iako su u bolesnika sa sarkomom, kao i njihovih bliskih srodnika utvrdena
protutijela specificna za sarkom, Sto je ukazivalo na infekcioznog uzro¢nika, on
nije utvrden kasnijim studijama.

Jedini poznati ¢imbenik koji moZze izazvati osteosarkom je ionizirajuce zracenje.
Oko 3% osteosarkoma povezano je sa ranijom izloZenosti zracenju, medutim
ipak je ova komplikacija nakon radioterapije, obzirom na danas$nju ucestalu
primjenu takvog lijeCenja, zapravo rijetka. [2,8-10] Vrijeme izmedu radioterapije
1 pojave osteosarkoma varira izmedu 4 1 40 godina (medijan oko 14 godina), a
znatajno je krace u bolesnika koji su za vrijeme radioterapije primali
kemoterapiju. [2,11-13]

Osteosarkom se moze razviti i u nekim benignim koStanim lezijama. Primjerice
u oko 2% bolesnika sa Pagetovom bolesti, uglavnom starijih od 40 godina dolazi
do maligne transformacije i pojave osteosarkoma. lako se u njih cesce javljaju
multipla mjesta maligne transformacije, njihova pojava ne ovisio o prosirenosti
Pagetove bolesti u skeletu. Osim kod Pagetove bolesti i neke druge benigne
kostane lezije mogu biti predisponirajue regije za pojavu osteosarkoma -
multipli osteohondromi, enhondromi, hereditarne egzostoze, fibrozna displazija,
kroni¢ni osteomijelitis i u regijama metalnih implantata. [2,9,14]

Utvrdena je 1 genetska predispozicija u bolesnika sa hereditarnim
retinoblastomom. Ovi bolesnici imaju rizik za pojavu drugog tumora cak do
90%, a viSe od 50% su osteosarkomi, tako da se u bolesnika sa hereditarnim
retinoblastomom osteosarkom javlja 500 puta ¢eS¢e nego se ocekuje u opcoj
populaciji, nezavisno od terapije koju je bolesnik do tada primio radi primarnog
tumora. [15,16] U bolesnika sa retinoblastomom utvrdene su recesivne mutacije
na trinaestom kromosomu (RB lokus), a takoder na istom lokusu kromosoma 13
utvrdene su mutacije 1 kod stanica osteosarkoma, $to ukazuje na zajednicki
mehanizam tumorogeneze. [17,18] Drugi onkogen koji se istrazuje u etiologiji
osteosarkoma je p53 na kromosomu 17. Inaktivacija produkta gena p53 dovodi
do gubitka regulacije rasta stanica, te nekontrolirane proliferacije stanica
osteosarkoma. Utvrdeno je da mutacija onkogena p53 dovodi do povecane

ucestalosti pojave razlicitih tumora, pa i osteosarkoma.



1.3. Patologija i klasifikacija

HistoloSka dijagnoza osteosarkoma (PHD) temelji se na prisustvu maligne
sarkomatozne strome, te prisustvu osteoida i1 kosti. Postoji znacajna razli¢itost
izmedu histoloskih uzoraka ovog tumora, osobito prema zastupljenosti osteoida.
Obzirom da osteosarkom potjee iz nezrelih mezenhimalnih stanica, koje se
mogu diferencirati prema fibroznom, hrskavicnom ili koStanom tkivu,
osteosarkomi dijele mnoge zajednicke osobine sa hondrosarkomima i
fibrosarkomima, sa kojima se ¢esto zamijene. [19] Osnovna razlika je Sto kod
hondro 1 fibrosarkoma nema proizvodnje osteoida, Sto je osnovni uvjet za
dijagnozu osteosarkoma.

Na temelju klini¢kih, radioloskih i histoloSkih znacajki razlikuje se nekoliko
klinicko-patoloskih oblika (varijanti) osteosarkoma. [3,8,9,19-27] Najveca
skupina su konvencionalni osteosarkomi (visSe od 90%), koji se dijele na tri
kategorije obzirom na predominantnu diferencijaciju tumorskih stanica, a svi su
visokog stupnja malignosti: osteoblastiéni (viSe od 50% osteosarkoma),
hondroblasti¢ni (oko 25%, predominantna diferencijacija je prema stvaranju
hrskavice, uz prisustvo osteoida, $to ih razlikuje od hondrosarkoma) i
fibroblasti¢ni (oko 15%, dominira fibroblasticna stroma, takoder uz prisustvo
osteoida). Ova subklasifikacija je zapravo arbitrarna, jer nema znacajnijih razlika
u klinickim zna€ajkama i ishodu medu ovim podvrstama konvencionalnih
osteosarkoma.

Jos$ nekoliko varijanti osteosarkoma se izdvaja obzirom na histoloske znacajke:

- teleangiektatski osteosarkom: Zastupljenost je oko 3%, visokog stupnja
malignosti, a javlja se u dobi karakteristicnoj za pojavu konvencionalnog tipa.
Radioloski je karakteriziran litickom lezijom, sa vrlo malo kalcifikacija i
stvaranja kosti, glavnina tumora je cistina sa prostorima ispunjenim krvi i
nekrotiénim tkivom, dok se tumorske stanice nalaze na periferiji lezije, a
obzirom na takav izgled podsje¢a na aneurizmatsku koStanu cistu 1
gigantocelularne tumore sa kojima se moze zamijeniti.

- osteosarkom malih stanica: Vrlo rijetka varijanta, takoder visokog stupnja
malignosti, a prisustvo malignog osteoidnog matriksa razlikuje ovaj tip
osteosarkoma od Ewingova sarkoma sa kojim se najeS¢e zamijeni, osobito ako

je osteoidna komponenta slabije 1 neravnomjerno izrazena, a biopticki uzorak
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malen, pa se u tom dijelu nije registriralo osteoida. Radioloski je najcesce
vidljivo postojanje nove tumorske kosti, Sto iskljucuje dijagnozu Ewingova
sarkoma, a ponekad je potrebna dodatna imunocitokemijska analiza, obzirom da
je terapija ovih sarkoma razlicita.

-parostealni (jukstakortikalni) osteosarkom: Manje od 5% svih osteosarkoma, a
pojavljuje se nakon treéeg desetljeca zivota, najces¢e u posteriornom dijelu
distalnog femura, kod bolesnika sa dugotrajnom simptomatologijom. Osobitost
mu je Sto nastaje na Sirokoj bazu u korteksu kosti i ne prodire u medularni kanal
od kojeg je oStro ogranicen, ve¢ tumorska lezija okruzuje okolnu kost. Vidljiva
je njena izrazena osifikacija, a ovi tumori su niskog stupnja malignosti, klinicki
su indolentni, iznimno rijetko metastaziraju, a mogu lokalno recidivirati ukoliko
je kirurska ekscizija bila neadekvatna.

- periostealni osteosarkom: Kao 1 parostealni tip, nastaje na povrsini kosti, ne
invadira medularni kanal, medutim lezija je visokog stupnja malignosti,
predominantno hondroblasti¢nog tipa, a javlja se najceS¢e na proksimalnoj
metafizi tibije bolesnika svih dobnih skupina. Prognoza je nesto bolja nego kod
konvencionalnog osteosarkoma, medutim losija nego kod parostealnog tipa i oko
25% bolesnika umire od metastatske bolesti.

- ekstraosealni osteosarkom: Rijetka varijanta osteosarkoma koji nastaje izvan
kosti, naj¢es¢e u mekim Cestima donjih ekstremiteta, bolesnika srednje Zivotne
dobi. Lokalno kirursko lijeCenje nije dovoljno jer recidivira, osobito nakon
neadekvatnog zahvata, a mogu nastati i udaljene metastaze.

Obzirom da klasi¢ni sistemi klasifikacije tumora nisu primjereni koStanim
tumorima, oni se klasificiraju prema tzv. Enneking sistemu, koji takoder nije
idealan, ali je prihvacen, jer omogucava usporedbu razli¢itih klinickih studija.
[28]

Tumori se razlikuju prema stupnju malignosti:

stadij I (niski stupanj malignosti)

stadij II (visoki stupanj malignosti)

1 prema lokalnoj proSirenosti:

A (intramedularni)

B (ekstramedularni).

Bolesnici sa diseminiranom bolesti klasificiraju se u stadij 111.

11



Glavnina osteosarkoma su tumori visokog stupnja malignosti koji probijaju

korteks i Sire se u okolno ekstramedularno tkivo (klinic¢ki stupanj IIB).

1.4. Klini¢ke znacajke i Sirenje bolesti

Najvec¢i broj bolesnika s osteosarkomom javlja se radi bolova u zahvacenoj
regiji, a simptomi obi¢no traju 3 mjeseca, nerijetko i do 6 mjeseci (osim kod
parostealnog tipa kod kojeg se povremeni bolovi mogu javljati i viSe godina prije
utvrdivanja dijagnoze). Osteosarkom se najcesce javlja u dugackim cjevastim
kostima (80%), osobito u regiji koljena (distalni femur, proksimalna tibija), kuka
(proksimalni femur) i ramena (proksimalni humerus). U ostalim kostima javlja se
rijede (kosti aksijalnog skeleta, mandibula) i to obi¢no u starijih bolesnika.

Prije uvodenja kemoterapije prognoza u ovih bolesnika bila je vrlo loSa
radi postojanja mikrometastaza u viSe od 80% oboljelih u trenutku postavljanja
dijagnoze bolesti, te diseminacije bolesti u ranoj fazi. Oko 10-20% bolesnika sa
osteosarkomom ima u trenutku dijagnoze klini¢ki manifestnu diseminiranu
bolest, pa je ukupno prezivljenje bilo oko 10-20%. [29] Unatrag 10 godina
ukupno prezivljenje i «disease-free» period su znacajno porasli (na oko 60-80%)
kao rezultat uvodenja sistemske kemoterapije, te naro¢ito neoadjuvantne
polikemoterapije. [30-39] Danasnji standardni protokol za lijeCenje
nemetastatskog osteosarkoma sastoji se od kombinacije kemoterapije i kirurskog
lijeCenja, te po potrebi radioterapije. [32-38] Prije pocetka lijeCenja (nakon
histoloske verifikacije tumora) vazno je utvrditi lokalni stupanj proSirenosti
bolesti, te postojanje udaljenih metastaza. NajceS¢a lokalizacija udaljenih
metastaza osteosarkoma su pluca. [37-47], a oko 10-20% bolesnika ima
metastaze u kostima.

Prije uvodenja kemoterapije udaljene metastaze pojavljivale su se samo u
bolesnika kod kojih je ve¢ postojala i diseminacija bolesti u pluc¢a. NajceSce
drugo sijelo metastatske bolesti su kosti, dok su ostale lokalizacije (meke Cesti,
limfni ¢vorovi, abdomen, mozak) bile sporadi¢ne. Kako u tih bolesnika nije bilo
izljecenja, a prezivljenje je bilo vrlo kratko, rutinski su se pratile samo promjene

u pluénom parenhimu, ali ne i u drugim organima.
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Primjena novih, uspjesnijih protokola lijecenja dovela je ne samo do
vece stope izljecenja i duljeg prezivljenja, nego i do promjene Sirenja metastaza.
Unatrag 10 godina primjecen je veci broj bolesnika u kojih dolazi do pojave
udaljenih metastaza, naj¢esce u kosti, ali bez zahvacenosti pluca, te istovremene
pojave metastaza u obje lokalizacije. Ucestalije Sirenje bolesti primjeceno je i u
druga ranije rijetka mjesta diseminacije (meke Cesti, mozak, pankreas,
nadbubrezne Zlijezde). [37,48-58] To je u skladu sa ranijom spoznajom da oko
80% tih bolesnika u trenutku dijagnoze ima okultne metastaze (uglavnom u
plu¢ima) koje nisu bile registrirane konvencionalnim metodama. Novi podaci
govore o postojanju mikrometastaza u koStanoj srzi u viSe od 60% bolesnika, a u
10-20% njih 1 cirkuliraju¢ih tumorskih stanica u trenutku postavljanja dijagnoze,
Sto opravdava rano sistemsko lijeCenje. [32,59-61] Postojanje udaljenih
metastaza znacajan je prognosticki faktor, koji osim Sto utjeCe na ukupno
prezivljenje bolesnika, odreduje i terapijski pristup, te izbor kemoterapijskog
protokola. Stoga se sve vise paznje posvecuje 1 istrazivanju «mikrodiseminacije»
tumorske bolesti, te povezanosti ostalih aspekata tumora sa pojavom metastatske

bolesti i ukupnim prezivljenjem bolesnika. [62-68]

1.5. Klini¢ka procjena bolesti i dijagnosticki postupci

Osnovna klinicka procjena bolesnika temelji se na anamnezi i fizikalnom
pregledu. Obi¢no se Zale na bolove u odredenoj regiji, a pri tom lokalni nalaz -
oteklina ne mora biti klini¢ki osobito izrazen. NajcesS¢e se registrira blazi otok
mekih cesti, bez uvecanja regionalnih limfnih c¢vorova. Duljina trajanja
simptoma je razli¢ita i moZe imati prognosticki znacaj. Ponekad su smetnje
povezane sa traumom, ali traumatski dogadaj najeS¢e samo usmjeri pozornost
na tumorom zahvacenu regiju, a nekada moze uzrokovati patolosku frakturu u
tumorom promijenjenoj kosti. Bolovi u ostalim regijama skeleta mogu biti
posljedica metastaza. Metastaze u plu¢ima, koje se najcesée javljaju, obi¢no su
asimptomatske (rijetko se javljaju respiratorne smetnje i to kod jako

uznapredovale diseminacije bolesti ili popratne upale). Ostali opéi simptomi
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(temperatura, gubitak tezine) takoder se javljaju vrlo rijetko (osim kod
uznapredovalog stadija bolesti).

Ne postoje specificni laboratorijski pokazatelji bolesti, a serumske vrijednosti
alkalne fosfataze i LDH poviSene su u oko 30-40% bolesnika, medutim ne

koreliraju sa stupnjem proSirenosti bolesti.

1.6. Slikovne metode

Osnovni pregled je klasicni rendgen (RTG) kojim se registrira promjena
normalne grade kosti, koja je neoStrih rubova i bez endostalne reakcije.
Periostalno se registrira nova kost koja odize korteks stvarajuéi tzv. Codmanov
trokut. Cesto se vidi i zahvaéenost mekih &esti tumorom koji prodire kroz
korteks 1 §iri se u susjedne strukture, uz osifikaciju mekih Cesti zrakastog oblika.
U oko 45% osteosarkoma radioloSki dominira osteosklerotska komponenta, u
30% osteoliticka, a u 25% tumora vidljiva su mjeSana skleroti¢ko-liticka
podru¢ja. RTG karakteristike, zajedno sa karakteristicnom lokalizacijom
(metafiza duge kosti) 1 klinickim podacima u oko dvije tre¢ine bolesnika
patognomonicne su za dijagnozu osteosarkoma. Iako je RTG vrlo koristan u
dijagnostici ovih tumora, nije dostatan za procjenu lokalne proSirenosti tumora.
Daljnja obrada (CT i MR) je neophodna za planiranje lijeCenja bolesnika. Iako je
CT lokalne regije superioran u detekciji koStanih promjena, obzirom na
zahvacenost mekih Cesti regije, a §to je odlucujuce za odluku o vrsti kirurSkog
zahvata optimalnog za bolesnika, MR se nametnuo kao najosjetljivija metoda za
procjenu lokalne proSirenosti tumora. Visoko je pouzdan za detekciju
zahvacenosti kosti, okolnih miSi¢a, masnog tkiva i krvozilnih struktura.
Scintigrafija kosti je zahvaljuju¢i visokoj osjetljivosti viSe od 20 godina
standardni postupak za procjenu stupnja proSirenosti bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze 1 neposredno prije operativnog zahvata - detekcija lokalne
proSirenosti, prisutnost «skip» metastaza, udaljenih metastaza u kostima, ali i
metastaza izvan skeleta, obzirom da metastaze osteosarkoma «stvaraju kost», te
nakupljaju radiofarmak. [69-78] To je slikovna metoda u kojoj se sluzimo
radiofarmacima (RF) koji se selektivno nakupljaju u kostanom tkivu, pojacano

na mjestu koStane lezije 1 osteoblasticne reakcije, a smanjeno na mjestu
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afunkcije, odnosno osteoliticke lezije. [78] Radiofarmak je spoj radionuklida

(obitno 7™

Tc) 1 aktivne komponente koja se nakuplja u kostima (difosfonata).
Snima se cijeli skelet, pa je zbog svoje neinvazivnosti, velike osjetljivosti i
mogucnosti prikaza cijelog skeleta odjednom, jo$§ uvijek najvaznija slikovna
metoda u evaluaciji koStanih metastaza. Kod primarnih kosStanih tumora uvijek
se radi tzv. trovremenska scintigrafija: snimanje se vr$i odmah po injiciranju RF
(angioscintigrafija), do 10 minuta po injiciranju (tzv. krvni prostor- «blood
pool»), kada se registrira prokrvljenost samog tumora, kao 1 patoloska
akumulacija u mekim cCestima koje mogu biti sastavni dio tumora i kasno
staticko snimanje cijelog tijela (2-4 sata nakon injiciranja radiofarmaka), kada se
registrira koStana pregradnja. Nalaz scintigrafije kosti koristi se 1 za
preoperativhu procjenu opsega kosti koja se planira kirurSki odstraniti, jer se
scintigrafski mogu detektirati 1 tzv. «skip metastaze». Prije odluke o
definitivnom lijeCenju bolesnika potrebno je iskljuciti i postojanje udaljenih
metastaza. Stoga je RTG obrada pluca neizostavan dijagnosticki postupak, a

obzirom da je CT osjetljivija metoda za detekciju metastaza u plu¢ima, takoder

se preporuca za preoperativnu procjenu bolesnika.

1.7. Biopsija

Iako se iz nalaza radioloskih studija moze sa visokom pouzdanosti utvrditi
dijagnoza malignog tumora kosti, biopsija je neophodna za potvrdu dijagnoze.
Preporuca se otvorena biopsija radi uzimanja veéeg uzorka tkiva kako bi
patohistoloSka analiza bila §to to¢nija (obzirom na razlifite varijante tumora iz
porodica sarkoma), dok je =zatvorena biopsija (aspiracija iglom) u vecini
slu¢ajeva neadekvatan postupak za dobivanje reprezentativnog uzorka tkiva
tumora. Potrebno je voditi ratuna da se cijeli postupak biopsije pazljivo planira
uzimajuci u obzir i1 vrstu konacnog operativnog zahvata, jer ga loSe izvedena
biopsija moze ugroziti, narocito ako se radi o poStednom.

Pozeljno je imati CT ili MR nalaz lokalne regije kako bi se odredio najkraci put
izmedu povrsine koze i tumora. Obzirom da je klinickim studijama potvrdena
sklonost tumora da se implantira uzduz biopti¢kog reza, vazno je da mjesto

biopsije bude kasnije, prilikom definitivnog kirurSkog zahvata, «u blokuy»
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operativno odstranjeno sa tumorom. Stoga se preporuca da, ukoliko je moguce,
biopsiju kod malignih kostanih tumora radi iskusan kirurg ortoped, koji se inace
bavi tom problematikom 1 isti onaj koji ¢e raditi 1 definitivni kirurSki zahvat.
Radi pojave presadnica tumorskih stanica tijekom biopsije, razmatrana je opcija
da se oba zahvata (biopsija i definitivni zahvat) rade u istom aktu, medutim to se
pokazalo neprakticnim iz viSe razloga: ponekad nije moguce napraviti potpunu
histolosku analizu za vrijeme operativnog zahvata, a odlozeno kirursko lijeCenje
nakon provedene neoadjuvantne kemoterapije olakSano je radi smanjenja
volumena tumora i rjedih perioperativnih komplikacija jer se zahvat preciznije
planira, a nije niti dokazan «benefit» u bolesnika koji su odmah operirani.

Stoga se biopsija preporuca za pouzdanu potvrdu dijagnoze, a konac¢ni kirurski

zahvat planira kasnije 1 izvodi kao poseban postupak.

1.8. Lijec¢enje

1.8.1. Operacijsko lijecenje primarnog tumora

Kirurska resekcija tumora preduvjet je izljecenja ovih bolesnika. Osnovni uvjet
koji se nastoji zadovoljiti je resekcija tumora u bloku, zajedno sa mjestom
biopsije kroz zdravo, nezahvaceno tkivo. Operacijski zahvati dijele se u dvije
glavne skupine - amputacija ili poStedni zahvati. Danas se uglavnom rade
postedni zahvati, tako da je amputacija ekstremiteta rijetka, medutim izbor
operativnog zahvata ovisi o lokalizaciji 1 veli¢ini tumora, te zahvacenosti okolnih

struktura.

Amputacija

Amputacija ekstremiteta je bila tradicionalni kirurSki pristup jer je omogucavala
u visokom postotku bolesnika odstranjenje tumora u cijelosti sa kirurski «cistimy»
rubovima. Medutim 1 kod ovih bolesnika javljaju se lokalno recidivi kao
posljedica intramedularno proSirene bolesti ili «skip» metastaza. Razvoj
dijagnostickih slikovnih metoda (scintigrafija kosti, CT i MR) omogucio je
preciznije utvrdivanje lokalne proSirenosti bolesti, te planiranje i odredivanje
sigurne granice za resekciju, tako da se danas amputacija znatno rijede izvodi.

Radikalna amputacija rezultira znacajnijim funkcionalnim i estetskim defektom,
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a prezivljenje u ovih bolesnika nije dulje prema onima u kojih je izveden
postedni zahvat s preciznim planiranjem sigurnih kirurskih rubova. Nakon
ucinjene amputacije vazna je rana rehabilitacija 1 psihosocijalna podrska
bolesnika. lako danas moderna tehnologija omogucava izradu vrlo sofisticiranih
protetskih nadomjestaka, funkcionalna sposobnost bolesnika ovisi o visini
amputacije. Bolesnici sa potkoljeni¢nom amputacijom mogu ostvariti najbolju
funkcionalnu osposobljenost, a takoder vrlo dobri rezultati postizu se i u slucaju
amputacije donjeg dijela natkoljenice. Bolesnici sa visokom amputacijom
natkoljenice, disartikulacijom kuka ili resekcijama zdjeli¢nih kostiju imaju trajne
funkcionalne poremecaje. Amputacije u podru¢ju gornjih ekstremiteta imaju za

posljedicu trajno funkcionalno ostecenje.

Postedni operacijski zahvati

Kako bi se smanjila funkcionalna ostecenja, a i zbog psiholoske rehabilitacije u
bolesnika sa osteosarkomom nastoji se izbje¢i amputacija ekstremiteta. Za
uspjeh posStednog zahvata vazan je pravilan odabir bolesnika, kako se ne bi
ugrozio osnovni postulat operativnog zahvata, a to je odstranjenje tumora u
cijelosti tako da u proksimalnom i distalnom dijelu zahvaéene kosti, kao i
okolnim mekim ¢estima nema tumorskih stanica.

Sistemska terapija ne moze kompenzirati neadekvatan kirurski zahvat, tako da je
amputacija i nadalje neizbjezan postupak u odredenih bolesnika. Bolesnicima u
kojih je doslo do patoloske frakture u regiji tumora ne preporuca se postedni
zahvat radi visoke stope lokalnih recidiva koja je registrirana u tih bolesnika.
Neki tumori radi opsezne ekstramedularne proSirenosti nisu pogodni za poStedne
zahvate, jer nije moguce osigurati «Ciste» rubove u mekim cestima. Takoder u
mladih bolesnika, kod kojih se jo§ ocekuje znacajan rast, pojedini poStedni
zahvati nisu optimalni ukoliko moZe do¢i do osStecenja epifiza sa kasnijim
nesrazmjerom u velicini ekstremiteta kao posljedicom.

Nakon resekcije tumora kod posStednih zahvata potrebna je rekonstrukcija s
ciljem stvaranja stabilne osnove kako bi uslijedio proces stvaranja vlastite kosti.
Rekonstrukcija se moze raditi bioloSkim materijalima ili metalnim protetskim
implantatima, a koji je najprikladniji materijal ovisi o individualnim okolnostima
(veli¢ini 1 anatomiji defekta koji se rekonstruira), kao i moguénostima operatera.

Bioloski materijali mogu biti uzeti od donora (alograft) ili su dio zdrave kosti
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istog pacijenta (autograft). Neantigeni¢na svojstava kosti omogucéavaju upotrebu
alografta (nije potrebna tipizacija tkiva), tako da su relativno dostupni (SAD) i
mogu se bolje uskladiti, obzirom na veli¢inu resecirane regije. Manji segmenti
kosti se dobro inkorporiraju, dok je kod vecih primje¢eno da s vremenom dolazi
do njihove razgradnje i fraktura. Autograftovi se rjede upotrebljavaju jer je vrlo
tesko osigurati potrebnu veli¢inu autolognog grafta, obzirom da su kod ovih
bolesnika defekti nakon operacije znacajni. Takoder i kod autolognog grafta
javljaju se komplikacije kao Sto su nesjedinjenje (35%), frakture (45%) i
infekcije, a proces rehabilitacije je dug i zahtjevan.

Metalni protetski nadomjesci danas su uglavnom zamijenili bioloSke materijale,
osobito obzirom na mogucnost izrade i korekcije prema veli¢ini defekta, te
uspostavljanja funkcije zgloba. Proizvode se od razli¢itih materijala (kobalt,
krom, titan) i obi¢no su individualno dizajnirani prema potrebama svakog
bolesnika obzirom na veli¢inu resecirane kosti i njegovu visinu. Komplikacije
koje se javljaju su fraktura, razlabavljenje 1 infekcija. Frakture i razlabavljenje
proteza su danas rijede komplikacije obzirom na savrSenije materijale od kojih se
izraduju, cementne tehnike pri implantiranju, kao i primjereniji fizioloski dizajn
protetskih nadomjestaka. Novije proteze izraduju se od poroznog titana koji
dozvoljava prorastanje vlastitog koStanog tkiva uzduz metala i na taj nacin
bioloSku fiksaciju proteze. Infekcije su i dalje znacajan problem, osobito kod
vecih proteza koje predstavljaju strano tijelo. Lijecenje infekcija moze biti
dugotrajno, a ponekad takve infekcije mogu dovesti i do odgodene amputacije

ekstremiteta.

1.8.2. Radioterapija

Osteosarkomi su visoko rezistentni na radioterapiju radi visokog postotka
hipoksi¢nih tumorskih stanica i izrazene sposobnosti oporavka oStecenih stanica
kod subletalne doze zracenja. Stoga radioterapija ima malu ulogu u lijeCenju
ovih bolesnika, a indicirana je u neresektabilnih tumora ili u slucaju lokalizacije

u aksijalnom skeletu, kada nije moguce njihovo kirur§ko odstranjenje u cijelosti.

1.8.3. Sistemsko lijecenje
Brojne multicentri¢ne studije pokazale su da je prezivljenje 1 «disease-free»

period u bolesnika znacajno duzi ukoliko se prije kirurSkog lije¢enja zapocne
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odmah sa kemoterapijom. [30-40] Svrha sistemske neoadjuvantne
polikemoterapije je uniStavanje potencijalnih mikrometastaza, smanjenje veli¢ine
primarnog tumora, njegova bolja ogranienost, te smanjenje potencijala Sirenja
tumorskih stanica za vrijeme samog zahvata. Od 1980.g. radene su brojne
klinicke studije sa razli¢itim kombinacijama citostatika, a vecina protokola
ukljucivala je adriamycin (Adr), cisplatin (CP) i methotrexate (MTX) u visokoj
dozi (HDMTX), te dodatno i kombinacije sa bleomycinom (B), ciklofosfamidom
(C) 1 aktinomicinom D (A)

Napredak u lijecenju doveo je do sve duljeg «disease-free» perioda, odlozene
pojave metastatske bolesti u kostima (nakon 5 i viSe godina), ali 1 porasta broja
lokalnih recidiva koji se javljaju nakon dvije i viSe godina od postavljanja
dijagnoze. [39-41,79,80] Razvoj adjuvantnih kemoterapijskih protokola je
uglavnom empirijski, a noviji, agresivniji protokoli rezultiraju daljnjim
poboljsanjem ishoda bolesnika s osteosarkomom. Stoga se obzirom na mali broj
ovih bolesnika u populaciji, preporua bolesnike lijeCiti u specificiranim
pedijatrijsko-onkoloSkim centrima koji imaju iskustva i ukljuceni su u

multicentri¢ne studije.

Preoperativna kemoterapija

Primjena kemoterapije prije definitivnog operacijskog zahvata datira od sredine
sedamdesetih godina proslog stoljeca kada je u SAD (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Centre) 1 zapocela strategija poStednih zahvata, te proizvodnja umjetnih
protetskih nadomjestaka. Kako je za proizvodnju tumorskih endoproteza bilo
potrebno nekoliko mjeseci, te je stoga i operacija bila odlozena, u tom periodu je
bolesnicima zapoceto davanje kemoterapije. [81] Tada je primjeceno da je takav
pristup za bolesnike znacio povoljniji ishod u odnosu na one u kojih je operativni
zahvat izvrSen odmah. Osim toga histoloSka evaluacija tumora nakon
preoperativne kemoterapije pokazala se kao znacCajan prognosticki ¢imbenik.
Bolesnici koji nisu imali dobar odgovor na kemoterapiju imali su vecu
vjerojatnost da ¢e razviti metastatsku bolest ili dobiti recidiv bolesti. [82] Kako
bi se omogucila usporedba izmedu razliCitih centara u interpretaciji i procjeni
odgovora na preoperativhu kemoterapiju predlozeno je nekoliko sistema za
stupnjevanje odgovora, a najSire upotrebljavan je Huvos sistem, takoder razvijen

u Memorial Sloan-Kettering centru. [82] Prema tom sistemu rezlikuju se 4
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stupnja odgovora: I i II oznacavaju minimalan odgovor na terapiju i prisustvo
vijabilnog tumora, III stupanj u vise od 90% tumora nema prisutnih vijabilnih
tumorskih stanica, a IV stupanj oznacava uzorak tkiva bez vidljivih tumorskih
stanica (100% ucinak terapije). Ovo stupnjevanje je medutim djelomicno
podlozno individualnoj procjeni, a ovisi i o0 samom uzorku tkiva. Stoga se velika
pozornost posvecuje uzimanju viSestrukih uzoraka adekvatnog tkiva za
histolosku analizu. Obzirom na stupanj odgovora na kemoterapiju mogu se
identificirati pacijenti (Huvos I 1 II) koji su s povecanim rizikom za losiji ishod
bolesti i pojavu udaljenih metastaza. Strategija kemoterapije prije definitivnog
operativnog zahvata uspjeSnija je i radi toga $to omogucava ranije lijeCenje
potencijalnih mikrometastaza, koje su prisutne u velikog broja ovih bolesnika,
Sto je znacajno, obzirom da je vrijeme podvostruenja broja tumorskih stanica
osteosarkoma 1 mjesec. [83,84] Takoder se prema ucinku preoperativne
kemoterapije moze odrediti osjetljivost tumorskih stanica na kemoterapijski
protokol, Sto omogucava prilagodbu postoperativne kemoterapije. Ipak,
rezistencija tumorskih stanica u primarnom tumoru ne mora predvidjeti kakav ¢e
ucinak biti na mikrometastaze, a ti bolesnici bez obzira na promjenu
postoperativnog kemoterapijskog protokola imaju losiju prognozu. [85]

Upravo je primjena sistemske kemoterapije omogucila postedni zahvat u ve¢em
broju bolesnika, napredak u rekonstruktivnim tehnikama, a rezultirala je i boljom
kontrolom mikrometastatske bolesti, te je zasluzna za ukupno bolji ishod u ovih

bolesnika.

1.8.4. Lijecenje metastatske bolesti

Prije uvodenja sistemske kemoterapije prognoza u bolesnika s udaljenim
metastazama bila je vrlo loSa, preZivljenje je bilo oko godinu dana od pojave
metastaza, te su bolesnici uglavnom lijeCeni palijativno. NajceS¢a lokalizacija
udaljenjih metastaza su 1 nadalje pluca, ali sada CeSce i druge regije (kosti, meke
Cesti, mozak), a obzirom na bolje mogucnosti pracenja bolesnika danas se
metastaze obicno otkrivaju u ranijoj fazi.

Vazno je u slucaju pojave metastaza, a prije odluke o lije€enju bolesnika, uciniti
kompletnu dijagnosticku obradu (CT pluca, scintigrafija kosti), te u slucaju
klinicke indikacije obradu i1 drugih potencijalnih regija (MR mozga). lako su

analizirani razli€iti ¢imbenici koji utje€u na kasnije prezivljenje ovih bolesnika
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(kao Sto su broj metastatskih lezija i vrijeme njihovog pojavljivanja od
postavljanja dijagnoze bolesti), najvazniji je operabilnost metastatske lezije.
Stoga, ukoliko se utvrdi solitarna metastaza koja je operabilna, preporuca se
kirursko odstranjenje. U sluc¢aju opsezne metastatske bolesti ili metastaza koje su
neoperabilne (maligna pleuralna efuzija, hilarna lokalizacija) preporuca se
palijativno lijeCenje radioterapijom i sistemskom kemoterapijom. Iako ova
terapija rijetko moze dovesti do potpunog odgovora, u nekih bolesnika ipak
moze do¢i do znacajne regresije nalaza, a Sto onda omogucava odlozeni
operativni zahvat, koji pridonosi boljoj kontroli bolesti i duljem prezivljenju ovih
bolesnika.

Uloga kemoterapije nakon kirurSke ekscizije operabilnih metastaza je i nadalje
diskutabilna. Preporuca se u bolesnika nakon operacije multiplih metastaza u
plu¢ima (vise od 3), ukoliko su se pojavile unutar godinu dana od postavljanja
dijagnoze bolesti, te ako je ucinjena nepotpuna resekcija metastaze ili
intraoperativno utvrdena zahvacenost pleure tumorom. Takav pristup pridonio je
da 30-40% bolesnika sa relapsom bolesti ima prezivljnje dulje od 5 godina. [86-
89]

1.9. Prognosticki ¢imbenici

Iako lije¢enje znacajno utjece na ishod bolesti, nekoliko klinickih karakteristika
se pokazalo prognosticki znaCajnim nezavisno od terapijskog postupka.
Najznacajniji prognosticki faktor je stupanj prosirenosti bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze. Bolesnici sa diseminiranom bolesti (osobito ako je i
izvan pluc¢a) imaju vrlo loSu prognozu.

Kako je ve¢ navedeno, neke histoloske podvrste imaju povoljniju prognozu
(parostealni, a djelomice i periosealni), dok kod ostalih podvrsta nema razlike u
ishodu. Sto se ti¢e osteosarkoma koji nastaju iz neke veé postojeée lezije ili kao
posljedica radioterapije, obi¢no su visokog stupnja malignosti i imaju tijek
bolesti kao klasi¢ni osteosarkomi.

Primarna lokalizacija je takoder vazan Cimbenik. Tumori koji se javljaju u
aksijalnom skeletu imaju loSiju prognozu jer su lezije obi¢no teze operabilne.

Op¢enito, §to su primarni tumori lokalizirani distalnije imaju bolju prognozu.
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Sto se tiCe velidine tumora nema jasne povezanosti, a obi¢no se velikim
tumorima, koji imaju loSiju prognozu, smatraju oni ve¢i od 15 cm, ali efekt
volumena tumora korelira i sa lokalizacijom. [19,90]

Matra se da je znacajniji faktor lokalna prosirenost tumora, te zahvacenost
okolnih struktura. [91] U bolesnika sa intramedularnom proS$irenosti i prisustvom
«skip» metastaza veca je vjerojatnost razvoja udaljenih metastaza. [92,93]
Trajanje simptoma je indirektni pokazatelj brzine rasta tumora i obi¢no se u
bolesnika sa duljim trajanjem simptoma dijagnosticiraju tumori niZzeg stupnja
malignosti (indolentni), pa oni imaju bolji ishod.

Bolesnici u kojih se tumor javlja prije 10. godine Zivota imaju losiji ishod od
adolescenata, a stariji od 20 godina najpovoljniji. Nesto bolji ishod imaju
djevoj¢ice u odnosu na djecake. Znacajan prognosticki faktor je odgovor na
neoadjuvantnu preoperativnu kemoterapiju. Bolesnici sa dobrim odgovorom na
kemoterapiju (histoloski vidljivo manje od 10% vijabilnog tumora u uzorku)
imaju dobro prognozu, medutim kakav ¢e biti taj odgovor ne moze se procijeniti

prije provodenja terapije, a samo na temelju ostalih nalaza.
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2. Ewing-ov sarkom

2.1. Epidemiologija

Ewing-ov sarkom je nakon osteosarkoma naj¢es¢i maligni tumori kosti u djece.
Opisao ga je jos 1921.g. James Ewing kao tumor koji zahvaca dugacke kosti i za
razliku od osteosarkoma osjetljiv je na radioterapiju. [94] Porijeklo ovog tumora
objasnjeno je tek sredinom 1980-tih, kada je potvrdeno da se radi o slabo
difererenciranom tumoru neuralnog porijekla, koji se zajedno sa bolje
diferenciranim oblicima kao S§to su neuroepiteliom 1 primitivni periferni
neuroektodermalni tumor (PNET), javlja kao primarni tumor kosti ili mekih Cesti
(ekstraosealno). U novije vrijeme prihvadena je razdioba Ewing-ova tumora
kosti (87%) 1 ekstraosealnog Ewing sarkoma (8%) od primitivnog perifernog
neuroektodermalnog tumora (5%), koji zajedno spadaju u skupinu Ewing-ovih
sarkoma, tumora istog bioloskog porijekla. [95-112] Iako je Ewing-ov sarkom
kosti najcesci od ovih oblika tumora, patoloski kriteriji za razlikovanje nisu bili
ujednaceni tijekom zadnjih desetljeca tako da podaci nisu jedinstveni. Tumori iz
ove skupine javljaju se najceSce u drugom desetljecu Zivota (64%), nesto ceSce
od osteosarkoma u prvom desetljec¢u (27%), a rijetko kasnije (9%). Nakon 30-te
godine iznimno se rijetko javlja. Znacajno Cesc¢e se javlja kod bjelaca (96%),
rijetko u crnackoj populaciji (1.8%) i ostalim rasama (2.2%). [113-115] Ova
skupina tumora nije uobicajeno povezana sa drugim tumorima ili kongenitalnim
bolestima, a vrlo rijetko se javlja u djece s tumorima kao sekundarna neoplazma.

[116-119]

2.2. Etiologija i genetika

U svih tumora iz skupine Ewing-ovih sarkoma registrirana je citogenetska
anomalija, translokacija koja nastaje na specificnim mjestima 11-og 1 22-og
kromosoma. Ova citogenetska osobina razlikuje ovu skupinu tumora od ostalih
solidnih tumora malih stanica koji se javljaju u djetinjstvu, osobito

neuroblastoma. Histogenetsko porijeklo Ewing-ova sarkoma je bilo godinama
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kontroverzno, medutim morfoloske, imunoloske, citogenetske i biokemijske
studije potvrdile su neuralno porijeklo ovog tumora, sli¢no PNET-u. Tako danas
prevladava hipoteza da ovi tumori potjeu iz postganglijskih parasimpatickih
kolinergi¢nih neurona, za razliku od klasi¢nog neuroblastoma koji potjece od
adrenergicnog ili mijesano adrenergi¢no-kolinergi¢nog sustava povezanog sa

simpatickim sustavom i nadbubreznom zlijezdom.

2.3. Patologija i klasifikacija

Morfoloski se Ewing-ov sarkom sastoji od primitivnih nediferenciranih stanica,
dok kod PNET-a postoji jasna neuralna diferencijacija, stoga ova dva tumora
predstavljaju suprotne krajeve spektra istog bioloskog entiteta. Spektru Ewing-
ovih sarkoma pripada tipicni Ewingov sarkom, atipicni oblik Ewinga, PNET 1
ostali primitivni sarkomi vretenastih stanica koji se javljaju u kostima i mekim
cestima.

Ovisno o stupnju neuralne diferencijacije razlikuju se tipicni Ewingov sarkom
(nediferencirani tumor malih stanica s hiperkromatskom jezgrom, oskudne
citoplazme 1 niskog stupnja mitotske aktivnosti) od atipicne forme (srednje
diferencirani tumor koji sadrzi vece stanice visoke mitotske aktivnosti, koje
invadiraju fibrovaskularna septa). Atipi¢ni oblik Ewing-ova sarkoma
najvjerojatnije pripada skupini loSije diferenciranog PNET-a. PNET je nekada
tesSko razluciti od Ewingova tumora bez imunohistokemijske analize pozitivne
neuron-specificne enolaze (NSE), koja je negativna kod tipi¢nog oblika Ewinga,
a moze se registrirati kod atipi¢nih formi. Osim toga, kod PNET-a se mogu
vidjeti rozete ili pseudorozete, ali nema zrelih neuralnih elemenata kao $to su
ganglijske stanice ili nervna vlakna.

Ostali tumori koji diferencijalno dijagnosticki pripadaju Siroj skupini Ewingovih
sarkoma su 1 tumori vretenastih stanica, koji se od tipicnog Ewingova sarkoma
razlikuju po visokoj mitotskoj aktivnosti stanica i izrazenom ekstracelularnom

matriksu nalik na vaskularni tumor (pseudohemangiopericitom).
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2.4. Klinic¢ke znacajke i Sirenje bolesti

Ewingov sarkom se sa gotovo jednakom ucestalosti javlja u ekstremitetima
(53%) 1 aksijalnom skeletu (47%). Podjednako se €esto javlja u donjim i gornjim
ekstremitetima, a od regija aksijalnog skeleta najzastupljenija je zdjelica (45%),
torakalna stijenka (34%), a rjede kraljeznica (12%), te glava 1 vrat (9%).
Ekstraosealni Ewing-ov tumor javlja se u oko dvije treCine slucajeva u
aksijalnom skeletu, a ostatak u podrucju ekstremiteta.

Simptomi bolesti ovise o lokalizaciji. Za razliku od osteosarkoma Cesto se javlja
klinicki palpabilan otok i bol u pogodenoj regiji, a u oko 16% oboljelih dolazi do
patoloske frakture. Oko petina bolesnika ima poviSenu tjelesnu temperaturu, a
Cesto je temperatura i lokalno povisena, kao posljedica hemoragije 1 nekroze u
tumoru, Sto zajedno sa bolnim otokom koji se javlja imitira upalu, posljedica
¢ega je ponekad zakaSnjelo postavljanje prave dijagnoze. Bolovi koji se javljaju
u glavnine bolesnika su intermitentnog karaktera, pa je prosjecno trajanje
simptoma do postavljanja dijagnoze 3 mjeseca, a moze proci i viSe od 6 mjeseci,
ukoliko nema klini¢ki manifestnog otoka. [96,120,121]

Visoka stopa pojavnosti metastatske bolesti u bolesnika koji su lijeeni samo
lokalno (bez dodatne sistemske terapije) ukazuje da oko 80% njih u trenutku
dijagnoze ima mikrodiseminaciju bolesti, a oko ¢etvrtina bolesnika ima klini¢ki
manifeste metastaze, najces¢e u plu¢ima (38%), kostima (31%) i koStanoj srzi
(11%), dok su ostale lokalizacije rijetke (jetra, peritoneum, limfni ¢vorovi,
centralni nervni sustav). [108,122] Plu¢ne metastaze se cesto javljaju uz
torakalnu stijenku 1 mogu se manifestirati kao maligni pleuralni izljevi, a u oko
12% izljeva citoloSkom analizom ne moze se dokazati prisustvo malignih
stanica.

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje razli¢ite benigne i maligne promjene. Od
benignih procesa najceS¢e se sumnja na osteomijelitis, osobito ako je bolesnik
febrilan, a rjede dolazi u obzir eozinofilni granulom ili gigantocelularni tumor.
Od malignih tumora na prvom je mjestu osteosarkom, zatim primarni limfom
kosti, maligni fibrozni histiocitom i metastaze nekih tumora, kao $to je npr.
neuroblastom. Osobito kod neuroblastoma potrebno je imati na umu da primarni

tumor u abdomenu ili toraksu moze biti asimptomatski, a koStana metastaza
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neuroblastoma c¢esto solitarna 1 histoloski vrlo slicna PNET-u, §to moze dovesti

do zabune u dijagnozi.

2.5. Klinic¢ka procjena bolesti i dijagnosticki postupci

Svrha klinicke procjene bolesnika, kao 1 kod osteosarkoma, jest nakon histoloske
dijagnoze tumora utvrditi to¢an lokalni stupanj prosirenosti bolesti, te postojanje
udaljenih metastaza, njihovu lokalizaciju i proSirenost. Radi se biopsija kostane
srzi, najceS¢e u regiji ilijacnih kostiju. Nadalje, obzirom da se planira
kemoterapija, kao 1 kirurSko lijeCenje potrebna je kompletna evaluacija
kardiovaskularnog sustava, funkcije pluca, bubrega i jetre. Radi se takoder i opc¢a
neuroloska, muskuloskeletna i psiholoska procjena stanja, kako bi se na vrijeme
uocili svi eventulani problemi koji bi kasnije mogli utjecati na rehabilitaciju
bolesnika.

Ne postoje specificni laboratorijski testovi za potvrdu Ewingova sarkoma.
Povisene vrijednosti LDH su nepovoljan prognosticki ¢imbenik, a u smislu
diferencijalne dijagnoze neuroblastoma korisno je odrediti kateholamine u urinu,

koji su u bolesnika sa sarkomom Ewing negativni.

2.6. Slikovne metode

Slikovne metode su najvaznije u procjeni ovih bolesnika, jer se, kao i kod
osteosarkoma, bez njih ne moze planirati terapijski pristup ni optimalno lokalno
lijeCenje. Na konvencionalnom RTG-u najceS¢e se vidi destruktivna lezija u
dijafizi kosti, erozija korteksa sa ili bez reakcije periosta, te Sirenje u okolne
meke Cesti. Za razliku od osteosarkoma, kod Ewingova sarkoma obi¢no je
mekotkivna komponenta tumora znacajno veca od kostane, medutim RTG-om
nije moguce razlikovati ova dva tumora. Za procjenu proSirenosti u kosti
najbolja metoda je CT, koji vidi i zahvaéenost mekih cesti, ali za toc¢no
utvrdivanje prosirenosti bolesti u mekim Cestima 1 koStanoj srzi, te odnosa
tumora prema okolnom neurovaskularnom sustavu i zoni rasta najpouzdaniji je

MR. Stoga su ove dvije metode komplementarne. Scintigrafija kosti s c-
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difosfonatima koristi se za procjenu lokalne proSirenosti i za utvrdivanje
postojanja metastaza u kostima. Potrebno je takoder usporediti nalaze razlicitih
slikovnih metoda jer se kod lokalno prisutnog edema moze MR-om precijeniti
proSirenost tumora, pa uvid u nalaze svih slikovnih metoda daje najrealniju sliku

stanja.

2.7. Biopsija

Kao i kod osteosarkoma, biopsija je vazan dijagnosticki postupak koji bi trebao
biti unaprijed dobro planiran i vjeSto izveden. Kod loSe izvedene biopsije
kostane lezije moze do¢i do patoloske frakture ili kontaminacije okolnog
zdravog tkiva, Sto kasnije otezava izvodenje definitivnog operativnog zahvata, te
pogorsava prognozu. Stoga se preporuca da se ovaj postupak radi u centrima sa
vec¢im iskustvom u lijeCenju ovih bolesnika, te kao i kod osteosarkoma, da ga
izvodi ortoped-kirurg koji ¢e kasnije izvrSiti 1 definitvni operativni zahvat.
Aspiracijska biopsija iglom nije zadovoljavajuéi dijagnosticki postupak, jer je
potrebno  osigurati  dovoljno  materijala za  analizu  (histolosku,

imunohistokemijsku i citogenetsku, a takoder 1 rutinsku bakterijsku analizu).

2.8. Lijecenje

Obzirom da se Ewingov sarkom smatra sistemskom bolesti, lijeCenje se sastoji
od lokalnih 1 sistemskih mjera. Cilj lijeCenja je izljeCenje bolesnika uz
maksimalno ocuvanje funkcije. lako je stopa prezivljenja od uvodenja sistemske
kemoterapije znacajno porasla, prije pocetka lijecenja ne moze se pouzdano reéi
u kojih ¢e bolesnika kemoterapija biti u¢inkovita te kakav ¢e biti kona¢ni ishod
lije¢enja. Ukoliko 1 ne dode do izljecenja, poduzeti terapijski postupci svakako
dovode do regresije tumora i produljenja zZivota. Za optimalan ishod neophodna
je bliska suradnja tima lije¢nika, po moguénosti u ustanovi koja je specijalizirana

za takve bolesti.

27



2.8.1. Operacijsko lijecenje primarnog tumora

Obzirom da je Ewingov sarkom visoko radiosenzitivan tumor, te kako su ranijih
godina operacijske moguénosti bile ograni¢ene, u lijeCenju se standardno
upotrebljavala radioterapija, a od operacijskih zahvata vrSila se uglavnom
amputacija ekstremiteta. Danas se medutim sve ¢eS¢e primjenjuje operacijsko
lijeenje, a obzirom da se ovaj tumor Cesto javlja u kostima aksijalnog skeleta
(rebra, klavikula, zdjelica), njegova resekcija kod tih lokalizacija ne ostavlja za
posljedicu znacajniji funkcionalni poremecaj. Resekcija se preporuca i u
bolesnika mladih od 10 godina, ukoliko se tumor javlja u ekstremitetima, jer
radioterapija moze imati za posljedicu ostecenje zone rasta, zastoj u rastu i veliki
funkcionalni deficit.

Operativni zahvat u glavnine bolesnika danas se izvodi nakon provedenog
sistemskog lijeCenja (adjuvantne kemoterapije), Sto dovodi do znacajne redukcije
veli¢ine tumora. Obzirom da su ovi tumori dobro vaskularizirani s velikim
udjelom mekih cCesti, te zahvacenosti krvnih zila lokalno, potrebno je dobro
procijeniti operabilnost tumora, pa se preoperativno uvijek radi kontrolna
dijagnosticka obrada (scintigrafija kosti, CT ili MR). Tumori ve¢eg volumena
javljaju se uglavnom u podrucju zdjelice, a takvi tumori cesto tek nakon
provedene kemo-radioterapije postaju operabilni.

Kirurski pristup tumorima u podrucju esktremiteta je isti kao kod osteosarkoma:
ukoliko je moguce izvode se posStedni operativni zahvati, te ugradnja

endoproteze ili transplantata.

2.8.2. Radioterapija

Pozitivan ucinak radioterapije na ovaj tumor opisao je joS James Ewing 1921.
godine. Tako je u ¢ak 50-77% bolesnika lije¢enih samo radioterapijom bilo
moguce posti¢i kontrolu lokalne bolesti i to u okolnostima kada se nije radilo
precizno odredivanje volumena pod kontrolom CT-a 1 simulatora za
pozicioniranje i1 planiranje lijeCenja. Razvoj tehnologije, te primjena radioterapije
u kombinaciji sa sistemskom kemoterapijom prema novijim studijama dovode do
lokalne kontrole bolesti u vise od 90% bolesnika. [123-130] Danas se za
procjenu volumena tumora standardno upotrebljava CT, ¢ijom primjenom je
omoguceno kompleksnije planiranje radioterapije s viSe polja, nadalje bolja

raspodjela doze, a takoder i bolja posteda zdravog okolnog tkiva, osobito zone
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rasta, tetiva i zglobova. Ucinak, ali i Stetne nuspojave radioterapije ovise o
tehnici zraCenja 1 dozi. Znacajna i Cesta nuspojava sekundarnih tumora koji se
javljaju u djece lijecenih zracenjem, dovela je do rjede primjene ove metode kao
primarnog nacina lijeCenja lokalne bolesti. Radioterapija se danas koristi
najcesce dodatno postoperativno, ukoliko je kirurski zahvat bio neadekvatan, a
odgovor na preoperativnu kemoterapiju slab. Radioterapijske doze se kre¢u u
rasponu 45-50 Gy i raspodijeljene su u frakcije od oko 200 cGy. Analize
povezanosti visine doze i odgovora pokazale su podjednaku stopu lokalnih
recidiva u bolesnika koji su primili ukupnu dozu u rasponu od 40 — 60 Gy, te da
nema znacajnijeg poboljSanja ishoda za doze vise od 60 Gy. Kod visih doza
registrirana je veca stopa nuspojava (edem i fibroza lokalno, patoloske frakture,
sekundarni tumori), a nuspojave su izrazenije 1 ukoliko se radioterapija i

kemoterapija provode istovremeno.

2.8.3. Sistemsko lijecenje

Prije uvodenja sistemske kemoterapije petogodiSnja stopa prezivljenja
bila je samo 10%, uglavno radi pojave udaljenih metastaza. Sistemsko lijecenje
pocinje od 1960. godine primjenom najprije ciklofosfamida (C), aktinomicina-D
(A) 1 vinkristina (V), te kasnije Adriamicina (Adr) 1 drugih alkiliraju¢ih agenasa,
kao Sto su ifosfamid i melfalan. Objavljene su brojne studije u kojima je
analizirana najucinkovitija kombinacija citostatika, koje su pokazale poboljsanje
stope prezivljenja u rasponu od 25-82% kod lokaliziranog oblika bolesti, te 30-
50% kod metastatske bolesti.

2.9. Prognostic¢ki ¢imbenici

Slicno kao 1 kod osteosarkoma, glavni prognosticki ¢imbenik je
postojanje klinicki detektabilnih metastaza u trenutku postavljanja dijagnoze
bolesti. Prisutnost metastaza vidljivih slikovnim metodama ve¢ u ranoj fazi
bolesti ukazuje na bioloSku raznolikost tumora, jer je prezivljenje u tih bolesnika

bez obzira na lije¢enje dvostruko slabije (nize od 30%). [106,122]
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Nadalje, losi prognosticki znakovi su: lokalizacija tumora u regiji
zdjelice, volumen tumora ve¢i od 100 ml, slab odgovor na adjuvantnu

kemoterapiju i starija Zivotna dob. [111,122,126,131]
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3. Slikovne metode u dijagnostici lokalnog recidiva i pracenju

bolesnika

Prije uvodenja sistemskog lijecenja pojava lokalnog recidiva uglavnom je bila
povezana sa ve¢ proSirenom bolesti u druge organe, tako da nije niti predstavljala
specifican dijagnosticki problem. Promjenom nacina lije¢enja, djelomi¢no i kao
posljedica znacCajno veceg broja poStednih zahvata koji se sada izvode,
registrirana je veca stopa lokalnog recidiviranja bolesti (5-15%), koji se javljaju
kasnije, te Cesto kao prvi znak povrata bolesti. [39-42,79,80,132]

Radi tih novih spoznaja smjernice za pracenje bolesnika sa
osteosarkomom i sarkomom Ewing mijenjane su 2006. godine, kada je Europsko
udruzenje onkologa (ESMO) preporucilo aktivno pracenje bolesnika najmanje
10 godina od postavljanja dijagnoze, kao i rutinsku primjenu CT-a pluca.
[133,134] MR 1 CT preporucene su kao osnovne metode za procjenu lokalne
proSirenosti bolesti, RTG za pracenje lokalne regije, a scintigrafija kosti za
otkrivanje udaljenih metastaza. Izrazena je medutim zabrinutost za sve vecu
primjenu CT-a radi moguceg Stetnog rizika od ionizirajuceg zracenja, koji je kod
djece znacajno veci u odnosu na odrasle. [135-139] Obzirom da se osteosarkom 1
sarkom Ewing javljaju u mladim dobnim skupinama, dulje prezivljenje dovodi
do potrebe sve duljeg aktivnijeg pracenja tijeka bolesti. Rezultat toga je izlaganje
ve¢em broju radioloskih ionizirajucih procedura, pa treba uzeti u obzir i moguce
nuspojave navedenih pretraga. Stoga, iako je prac¢enje produljeno na minimalno
10 godina (preporuka i do 15 godina) od postavljanja dijagnoze bolesti, ne
postoji konsenzus kakvo je optimalno pracenje ovih bolesnika obzirom na vrstu i
ucestalost primjene slikovnih metoda. [33-43,134,135]

Nakon zavrSenog lije¢enja, tijekom pracenja bolesnika scintigrafija kosti
koristi se za detekciju udaljenih metastaza, medutim nisu ujednaceni stavovi o
tome koliko dugo scintigrafski pratiti bolesnike, kao 1 kako cesto ponavljati
pretrage tijekom tog perioda. [72,140,141] Obzirom da se glavnina lokalnih
recidiva bolesti, kao i1 udaljenih metastaza javlja tijekom prve dvije do tri godine
od postavljanja dijagnoze, preporuka za rutinsko scintigrafsko prac¢enje bolesnika

uglavnom se odnosi na taj period, a nakon Ccetiri godine u ovisnosti o
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simptomima bolesnika. Radi visoke osjetljivosti pretrage scintigrafski je moguce
registrirati pojacanu lokalnu prokrvljenost i promjene koje bi ukazale na
eventualnu pojavu recidiva ili metastaza i u mekim cestima lokalne ili drugih
regija, Sto se vidi kao izraZzena vaskularizacija ili krvni prostor, a koje ne moraju
biti vidljive kasnije na odloZenom snimanju. U studiji «Rizzolijeve skupine»
[79], objavljene u 6. mjesecu ove godine pokazano je na vecoj seriji bolesnika sa
lokalnim recidivom da je u 27% njih nalaz bio samo u mekim cestima, u 66%
lokalni recidiv bio je kombinacija mekotkivnog i kosStanog dijela, tako da je
mekotkivna komponenta bila zastupljena u ¢ak 93% slucajeva, a samo u 7%
slucajeva lokalni recidiv bio je ograni¢en na koStani segment. Nadalje u 55%
bolesnika sa lokalnim recidivom to je bio prvi znak relapsa bolesti, a u 79% njih
nakon toga uslijedilo je daljnje Sirenje bolesti u pluca ili kosti u vremenu 3 do 28
mjeseci od pojave lokalnog recidiva (medijan 8 mjeseci). Takoder je registrirana
4 puta veca ucestalost koStanih metastaza u bolesnika sa lokalnim relapsom,
prema ostalim bolesnicima sa udaljenom bolesti.

Obzirom da scintigrafija kosti nije visoko specifi¢na, pozitivan nalaz
moze biti posljedica i samog operativnog zahvata na kosti lokalne regije, stoga
scintigrafija moze biti lazno pozitivna 3-6 mjeseci nakon kirurskog lijeCenja.
Mogu se javiti i druge, benigne komplikacije u lokalnoj regiji, kao $to su upala,
razlabavljenje ili mikrotrauma i periproteticki kalcifikati u regiji endoproteze,
koji takoder mogu uzrokovati pojacanu akumulaciju radiofarmaka. Problem
djelomice moze rijeSiti dobro uzeta anamneza (podaci o traumi, aktivnosti,
noSenju Staka, promjeni proteze, u slucaju amputacija) te moguénost usporedbe
sa ranijim scintigramom, kao i kontrolna scintigrafija ili dodatna obrada te
usporedba nalaza RTG-a i scintigrama da bi se utvrdila prava priroda lezije.
Benigne lezije obi¢no na kontrolnom scintigramu pokazuju sklonost smanjenju
ili kroz duzi vremenski period ne pokazuju znacajnije promjene.

Problem je Sto se takve nekada vrlo diskretne promjene, ne mogu jasno
definirati niti drugim slikovnim metodama, kao §to je MR koji iako ima visoku
osjetljivost, takoder nije visoko specifican za razlikovanje «vijabilnog» tumora
od neovaskularizacije u nekroti¢noj regiji, vaskulariziranog granulacijskog tkiva
ili reaktivne hiperemije, radi ¢ega se za bolju specifi¢nost MR-a radi kontrastno-
dinamicko snimanje krvnog prostora, kao kod trovremenske scintigrafije kosti.

[142-144] Obzirom na sve vecu zastupljenost bolesnika s tumorskim

32



endoprotezama javlja se problem interpretacije MR nalaza. Nazalost kolor
Doppler ultrazvuk iako lako dostupna, neinvazivna, neionizirajuéa i jeftina
metoda, nije se pokazao dovoljno pouzdan za tocnu procjenu ucinka lijeenja ili
postojanja lokalnog recidiva. [143,145] RTG kosti jo$ uvijek je preporucena
metoda tijekom pracenja lokalne regije, medutim slabije je osjetljiv u odnosu na
druge morfoloske metode i njime nije moguce pratiti promjene u mekim ¢estima
lokalno, koje su vrlo ¢esto zahvacene primarnom bolesti u trenutku postavljanja
dijagnoze (osobito kod Ewing-ovog sarkoma) i u vise od 90% bolesnika sa
lokalnim recidivom. Osim §to predstavlja znac¢ajno vece radijacijsko opterecenje
[137,140], nalaz CT-a je ponekad tesko interpretirati kod bolesnika sa
endoprotezama radi artefakta koji se javljaju (potreban je i posebni program za
analizu regija sa metalnim implantatima) i ne preporuca se ucestalo rutinski
raditi CT snimanja.

Unatrag nekoliko godina sve se vise u pracenju bolesnika upotrebljava
"F_-FDG PET/CT radi svoje relativno visoke osjetljivosti za detekciju maligne
proliferacije. lako je pokazana korist kod sarkoma, osjetljivost za detekciju
kostanih metastaza osteosarkoma je nesto losija u odnosu na scintigrafiju kosti sa
99m e HMDP-om zbog prevladavajuée osteoplastiéne komponente. [76,146-148]
Obzirom na relativno veliku dozu ozradenja (osobito kod '*F-FDG-PET/CT-a
koji je danas uobicajeni postupak) postoje oprecna misljenja o primjeni ove
metode u djecjoj populaciji 1 za sada se ne preporuca za rutinsko pracenje

bolesnika. [149]
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IT HIPOTEZA

Trovremenska scintigrafija kosti bolje detektira lokalne recidive zbog uocavanja

patoloske vaskularizacije u kostima i mekim ¢estima.
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III CILJ ISTRAZIVANJA

Iako su prva dva vremena snimanja kod scintigrafije kosti sastavni dio postupka
(ne predstavljaju dodatno opterecenje zraCenjem za bolesnika) korist od ovog
dijela pretrage u pracenju bolesnika nije poznata, niti postoji standardna
preporuka o snimanju u ranoj fazi pojedine regije ili cijelog tijela, Sto je takoder
moguce. Obzirom da je i nakon evaluacije svih slikovnih metoda koje se koriste
u dijagnostici ovih bolesnika scintigrafija kosti i prema najnovijim smjernicama
ostala metoda preporucena za detekciju kostanih metastaza, moguce je postupak
prosiriti snimanjem lokalne regije i dopunskim projekcijama.

Obzirom na napredak u lijeCenju, te time i promjeni tijeka bolesti
oboljelih sa osteogenim sarkomom i sarkomom Ewing, radi ¢ega se ucestalije
registrira lokalni recidiv u periodu nakon 3 i viSe godina od pocetka lijecenja,

postoji potreba evaluacije nacina pracenja tih bolesnika.

Stoga je cilj planiranog istrazivanja bio slijedeci: utvrditi dijagnosticku
primjenjivost nalaza dobivenih u prva dva vremena snimanja kod scintigrafije
kosti u bolesnika sa osteogenim sarkomom i sarkomom Ewing u podruc¢ju donjih
ekstremiteta u dijagnostickom postupku tijekom pracenja bolesnika.
Istrazivanjem se planira utvrditi klinicki znacaj tog dopunskog dijela pretrage
tijekom pracenja bolesnika:

1. da li je potrebno raditi trovremenski scintigram kosti i nakon zavrSenog
lijecenja, tijekom pracenja bolesnika
2. koji je bio znacaj trovremenske scintigrafije kosti u otkrivanju lokalnog

recidiva, obzirom na visoku zastupljenost mekih cesti.

Ukoliko rezultati istrazivanja pokazu korisnost od trovremenskog protokola, novi
nacin pristupu metode ¢e doprinijeti ranijoj detekciji lokalne bolesti i potrebi za
ranijom proSirenom dijagnostickom obradom.

Dobiveni podaci mogu koristiti kao preporuka kakav je postupak optimalan
(trovremenski ili samo odloZzeno snimanje) za rutinsku primjenu tijekom

pracenja bolesnika sa osteogenim sarkomom i sarkomom Ewing.
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IV BOLESNICI I METODE

1. Bolesnici

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 83 bolesnika sa osteogenim i Ewing-ovim
sarkomom. Analizirani su bolesnici sa primarnim tumorom donjih ekstremiteta

bedrene 1 goljenicne kosti, podrucja koja su zahvaéena u oko 80% svih oboljelih.

Studija je bila retrospektivna i obuhvatila je bolesnike koji su bili
hospitalizirani radi lijeCenja i kontrolnih obrada na Onkoloskom odjelu Klinike
za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, u periodu od dvadeset godina (od 1990.g.
do 2009. godine) te imali dostupnu kompletnu medicinsku dokumentaciju.
Onkoloski odjel Klinike za djecje bolesti je Referentni centar za solidne tumore
djecje dobi Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske, gdje se
lije¢i glavnina oboljelih od kosStanih sarkoma u Hrvatskoj. Sve scintigrafije
skeleta u bolesni¢koj skupini izvrSene su u Klinici za onkologiju i nuklearnu
medicinu KB «Sestre milosrdnice», a vecina bolesnika operirana je u Klinici za
ortopediju Klinickog bolniCkog centra Zagreb 1 Medicinskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu.

Ukljuéni kriteriji:

a) histoloski potvrdena dijagnoza primarnog osteogenoga sarkoma kosti
ili sarkoma Ewing

b) primarni tumor lokaliziran u regiji donjih ekstremiteta (bedrena i
goljenic¢na kost)

¢) dob mlada od 40 godina

d) negativna anamneza o prethodnom lijecenju radi drugih tumora.

Iskljucni kriteriji:
a) nepotpuna medicinska dokumentacija
b) neadekvatno pracenje bolesnika (bez podataka o nalazima drugih

dijagnostickih pretraga).
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Retrospektivno su prikupljeni slijede¢i podaci: dob i spol bolesnika,
lokalizacija primarnog tumora, stupanj proSirenosti bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze, kemoterapija (preoperativno i postoperativno), operativni
zahvat, vrijeme pojave lokalnog recidiva ili udaljenih metastaza, lokalizacija
diseminacije bolesti (pluéa, kosti, meke Cesti, ostala tkiva), te vrsta slikovnih
metoda koje su upotrebljavane za pracenje lokalne regije.

Za prikupljanje tih podataka koristene su informacije iz povijesti bolesti
Onkoloskog odjela Klinike za djecje bolesti Zagreb, tijekom pracenja bolesnika
koje je radeno prema standardnim protokolima za oboljele sa osteosarkomom i

sarkomom Ewing.

Preoperativna evaluacija:

U svih bolesnika uz fizikalni onkoloski pregled ucinjena je evaluacija primarnog
tumora koja se sastojala od RTG 1 CT (ili MR) nalaza i trovremenskog
scintigrama kosti lokalne regije, kao 1 evaluacija metastatske bolesti u plu¢ima

(RTG ili CT pluca) i kostima (scintigram cijelog skeleta).

Postoperativno pracenje bolesnika:

Primarno pracenje sastojalo se od RTG-a plu¢a i RTG-a lokalne regije svaka
dva mjeseca tijekom prve dvije godine, svaka 3 mjeseca tijekom tre¢e godine, a
nakon toga najmanje jednom u 6 mjeseci. Trovremenska scintigrafija kosti
radena je svaka 3-4 mjeseca prve dvije godine, tijekom 3. 1 4. godine svakih 6
mjeseci, nakon toga jednom godisnje ili prema klini¢koj indikaciji.

U slucaju sumnje na lokalni recidiv na temelju RTG-a ili scintigrafskog nalaza
radila se dodatno obrada (CT/MR) ili biopsija suspektne regije. Ukoliko su
nalazi navedenih pretraga bili uredni bolesnik se smatrao «bez bolesti» («free of
disease»).

«End point» studije smatrana je pojava lokalnog recidiva u bolesnika.

Kriterij za lokalni relaps bolesti:
Lokalni recidiv bolesti definiran je nalazima slikovnih metoda na osnovu kojih je
klini¢ar posumnjao da se radi o recidivu koji zahtjeva novu aktivnu terapiju, a

navedeni nalaz je bio potvrden i dodatnom dijagnostickom obradom (CT ili
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MR), operativno (biopsijom i histoloskim nalazom) ili na slijede¢oj kontrolnoj

obradi kao daljnja progresija bolesti.

Ucinjena je reevaluacija klinicke potvrde lokalnog relapsa bolesti obzirom na

nalaz prva dva vremena snimanja scintigrafije kosti na slijede¢i nacin:

a. Ucinjena je dijagnosticka evaluacija lokalnog relapsa, a kao dijagnosticki
kriterij za pojavu lokalnog relapsa uzete su u obzir metode kojima je bila pracena
lokalna regija u bolesnika (RTG i scintigrafija kosti), a na scintigramu kosti uzet
je u obzir suspektan patoloski nalaz registriran u sva tri vremena snimanja

scintigrafije kosti.

b. Ucinjena je reevaluacija, a kao dijagnosticki kriterij za pojavu lokalnog
relapsa nije koriStena informacija dobivena u prva dva vremena scintigrafskog
snimanja, nego je uzet u obzir samo suspektan patoloski nalaz kasnog statickog

scintigrama.

c. Statisticka analiza i analiza pojedinih dijagnosti¢kih doprinosa informacija
dobivenih u prva dva vremena scintigrafskog snimanja ucinjena je temeljem
analize individualnih doprinosa u dijagnostickom odlucivanju (eng. Case based

reasoning).

Analizirana je:
1. ucestalost i prosjecno vrijeme pojave lokalnog recidiva
2. ucestalost lokalnog recidiva u mekim Cestima u odnosu na kost lokalne
regije
stupanj prosirenosti bolesti u trenutku pojave lokalnog recidiva
prosjecno vrijeme pojave udaljenih metastaza 1 njihovu lokalizaciju

vrsta metastaza koje su utvrdene scintigrafijom kosti

A

prosjecna duljina prezivljenja nakon dijagnoze metastaza ili lokalnog
relapsa

7. ukupno prezivljenje bolesnika
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2. Metode

2.1. Scintigrafija kosti s 99mTc-HMDP

Trovremenski scintigram kosti raden je u sklopu onkoloske obrade prema
standardnom protokolu: nakon i.v. davanja radiofarmaka, odmah po injiciranju
#mTc-HMDP-a, vrieno je snimanje lokalne regije primarnog tumora tijekom
jedne minute u vremenskim intervalima od po 3 sekunde (angioscintigrafija),
zatim tijekom prvih 10 minuta (krvni prostor) podrucja lokalne regije, toraksa te
u slucaju klini¢ke indikacije 1 drugih regija (ukoliko je bolesnik navodio smetnje
ili bolove). Snimanje cijelog tijela (kasna staticka snimka) vrSeno je nakon 2-4
sata. Radiofarmak je pripravljan uvijek sa istim komercijalnim kitom (Osteocis,
CIS Bio International, Francuska), a doza je bila prilagodena prema dobi i
tjelesnoj tezini bolesnika.

SPECT («Single Photon Emission Computed Tomography») lokalne regije nije
raden, medutim u svih bolesnika snimane su dodatne polukose projekcije kako bi
se jasno odredio polozaj lezije u podruc¢ju lokalne regije, odnosno da bi se
iskljucilo nakupljanje kao moguca posljedica kontaminacije radiofarmakom na
kasnim statickim scintigramima.

Koristene su Siemens Diacam gama kamera za cijelo tijelo spojena na racunalo
(Macintosh II fx, SAD), sa programskom podrSkom za primjenu u nuklearnoj
medicini (NucLear, Macintosh, SAD) i viSenamjenski paralelni kolimator za
niske energije y-fotona i Siemens Multispect gama kamera spojena na rac¢unalo

(Icon, Macintosh, SAD).

Evaluacija scintigrafskog nalaza:

Prvo vrijeme snimanja («angioscintigrafijay ili protok)

Pokazuje opskrbu lezije arterijskom krvi. Lokalna regija primarnog tumora
snimana je tijekom 1. minute u vremenskim intervalima od 3 sekunde. Regije
interesa (ROI) postavljene su: a) u podru¢ju primarnog tumora; b) u istom dijelu
suprotne (zdrave noge). Dobivene krivulje klasificirane su kao pozitivne i

negativne.
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Pozitivna krivulja smatrana je povecana prokrvljenost u regiji primarnog tumora
prema zdravoj strani na racun arterijske i /ili venske faze, a nakon zavrSenog
lijecenja nalaz simetri¢ne krivulje prokrvljenosti bolesne prema zdravoj strani.

Negativha krivulja smatrana je smanjena prokrvljenost u podru¢ju bolesne
strane, prikazana kao niza krivulja dotoka (arterijska faza) i visine protoka
(venska faza), jer je kod asimptomatskih bolesnika nakon zavrSenog lije¢enja
takav nalaz primjeren izvrSenom operativnom zahvatu (kod amputiranih radi
smanjene opce cirkulacije u nozi prema zdravoj strani, a kod postednih zahvata i
ugradnje tumorskih endoproteza radi ukupno manje koli¢ine normalnog, zdravog

tkiva).

Drugo vrijeme snimanja («krvni prostor» ili rani staticki scintigram)
Pokazuje ekstracelularnu i ekstravaskularnu distribuciju radiofarmaka odredenu
lokalnom prokrvljenosti i permeabilnosti krvnih zila.

Lokalna regija snimana je do 10 minuta po injiciranju radiofarmaka. Svako
pojacano nakupljanje u regiji primarnog tumora smatrano je patolosSkim
nalazom. Nakupljanje koje se registrira izvan regije kosti (ukoliko je kost
resecirana, pa je niti nema ili ako je nalaz izvan poznatih kontura kosti) smatrano
je kao patolosko nakupljanje u mekim Cestima. Pozitivni nalazi razvrstani su u i
skupine:

a) nakupljanje samo u kosti

b) nakupljanje samo u mekim cestima lokalne regije

¢) nakupljanje u podrucju kosti i mekih Cesti.

Scintigrafski nalaz u¢injen u periodu unutar tri mjeseca nakon izvrSenih raznih

operativnih zahvata u regiji smatran je nespecifican («inconclusivey).

Treée vrijeme snimanja (kasni staticki scintigrami)

Odraz je remodelacije/koStane pregradnje u leziji i njenim rubovima.

Snimani su staticki scintigrami cijelog tijela i dodatne projekcije lokalne, a po
potrebi i ostalih regija.

Patoloski nalaz u lokalnoj regiji razvrstan je u tri skupine:

a) nakupljanje samo u kosti

b) nakupljanje samo u mekim Cestima lokalne regije

¢) nakupljanje u podrucju kosti i mekih Cesti.
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Scintigrafski nalaz ucinjen u periodu tri mjeseca nakon izvrSenog nekog

operativnog zahvata u regiji smatran je nespecifican («inconclusivey).

2.2. Ostale klini¢ke metode

Evaluacija bolesnika sastojala se od klinickog pregleda lije¢nika onkologa, te
rutinskih laboratorijskih pretraga koje se koriste u prac¢enju bolesnika, kao i
drugih slikovnih metoda, kako bi se iskljucila odnosno potvrdila diseminacija
bolesti (RTG pluca i lokalne regije, UZV abdomena i lokalne regije, CT, MR,

biopsija sa histologijom ili citologijom).

2.3. Statisticka obrada podataka

Rezultati su prikazani opisnom statistikom. Dijagnosticki doprinos prva dva
vremena scintigrafskog snimanja, obzirom na dijagnosticki postupak tijekom
prac¢enja bolesnika, evaluiran je statistickim metodama primjerenim za analizu
malih uzoraka jer je obzirom na incidenciju i karakteristike ispitivane bolesti
ocekivan maleni uzorak. To podrazumijeva primjenu egzaktnih statistickih
testova, kao npr. Fisherov egzaktni test.

Procijenjena je valjanost dijagnosticCkog doprinosa prva dva vremena
scintigrafskog snimanja u smislu njihove osjetljivosti, specificnosti, pozitivne i
negativne prediktivne vrijednosti, te lazno pozitivnih i lazno negativnih nalaza.
Obzirom da je dijagnosticki problem zapravo individualni problem, osim
statistickih metoda, primijenjena je 1 metoda analize odlucivanja temeljenim na
pojedinim slucajevima (eng. Case based reasoning), kojima ¢e se traziti sli¢nosti,
odnosno razlike pojedinih dijagnostickih slucajeva. Tim postupkom omoguceno
je izvodenje logickih zaklju¢aka koji se mogu primijeniti u smislu iskustva u

provodenju dijagnostic¢kih postupaka tijekom pracenja bolesnika.
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V REZULTATI

1. EpidemioloSka analiza

1.1. Analiza bolesnika prema spolu i dobi, vrsti i lokalizaciji tumora

Od ukupno 83 bolesnika bilo je 35 (42,2%) bolesnica i 48 bolesnika (57,8%).
(Slika 1.)

Slika 1. Raspodjela bolesnika prema spolu

Spol
B Muski
W Zenski

Prosjecno vrijeme pracenja bolesnika bilo je 73,8 + 50,4 mjeseci (medijan 58,0
mjeseci, interkvartilni raspon 31,0 do 110,0 mjeseci).
Prosjecna dob ispitivane bolesnicke skupine bila je 13,8 £ 4,1 godina (medijan

13,0 godina, interkvartilni raspon 11,0 do 17,0 godina).

Obzirom na vrstu tumora u 66 bolesnika radilo se o osteosarkomu (79,5%), a u

17 bolesnika (20,5%) o Ewingovu sarkomu. (S/ika 2.)
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Slika 2. Raspodjela bolesnika prema PHD nalazu

PHD

BMEwing
W Osteosarcoma

Tumor se najcesce pojavljivao u regiji koljena (u podrucju distalnog femura u 40
oboljelih, a u proksimalnoj tibiji u 22 bolesnika), zatim u regiji proksimalnog
femura u 15 bolesnika, u 4 bolesnika u distalnoj tibiji i u 2 bolesnika u sredini

femura. (Slika 3.)

Slika 3. Raspodjela bolesnika prema lokalizaciji tumora

Regija
[JProksimalni femur
V4 Sredina femur
EIDistalni femur
I Proksimalna tibija
[MDistalna tibija
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1.2. Analiza bolesnika obzirom na stupanj proSirenosti bolesti

U trenutku postavljanja dijagnoze jedan bolesnik (1,2%) je imao utvrdenu
metastatsku bolest u skeletu, a u jos troje njih (3,6%) obradom uc¢injenom unutar
mjesec dana od postavljanja dijagnoze bolesti potvrdena je proSirena bolest (u
dvoje bolesnika u pluca i jednog u skelet). Od 83 bolesnika kod postavljanja
dijagnoze ukupno ih je cetvero (4,8%) imalo stadij III bolesti (diseminiranu
bolest), a u ostalih bolesnika radilo se o tumorima visokog stupnja malignosti, ali

bez znakova udaljenih metastaza (stadij II).

1.3. Analiza bolesnika obzirom na vrstu operativnog zahvata i provedeno

sistemsko lijeCenje

U svih bolesnika izvrSen je operativni zahvat. U glavine oboljelih radilo se o
postednom zahvatu resekcije (79,5%), u 42 bolesnika sa ugradnjom endoproteze
(50,1%), u 24 bolesnika sa ugradnjom cementa ili bioloskog materijala-grafta
(28,9%), dok je u preostalih 17 bolesnika (20,5%) ucinjena amputacija
ekstremiteta. (Slika 4.)

Slika 4. Raspodjela bolesnika prema vrsti operativnog zahvata

Operacija
W Amputacija
[ Endoproteza

Resekcija +
Ijgraft
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Prije operativnog zahvata u 42 bolesnika (50,6%) izvrSeno je prema
scintigrafskom nalazu obiljeZzavanje lokalne proSirenosti bolesti (markerom
izvana na koZi), kako bi planirani operativni zahvat resekcije bio pouzdaniji (do
zdravog dijela kosti i ukljucivao eventualne «skip metastaze»), a ipak $to je

mogucée manje radikalan. (Slika 5.)

Slika 5. Raspodjela bolesnika obzirom na preoperativno obiljeZavanje lokalne

prosirenosti bolesti

Obiljezavanje
HNe
[EDa

Prijeoperativna sistemska kemoterapija je provedena u vecine bolesnika (89,2%).
U 9 bolesnika (10,8%) operativni zahvat je izvrSen bez prethodnog sistemskog
lijeCenja: vec¢inom se radilo o radikalnom zahvatu - amputaciji (5 bolesnika), u 2
bolesnika izvrSena resekcija s ugradnjom endoproteze, a u preostala 2 resekcija

sa ugradnjom grafta.
Nakon izvrSenog operativnog zahvata u svih bolesnika nastavljeno je sa

sistemskim lijeCenjem prema kemoterapijskom protokolu obzirom na vrstu

tumora (Osteosarkom ili Ewingov sarkom), kao 1 na stupanj proSirenosti bolesti.
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Tablica 1. Raspodjela bolesnika obzirom na spol, dob, PHD nalaz, vrstu

operativnog zahvata, te preoperativno i postoperativno sistemsko lijecenje

Dob U godinama: medijan (IQR) 13 (11-17)
Muski: N (%) 48 (57,8)
Spol ]
Zenski: N (%) 35 (42,2)
Ewingov sarkom: N (%) 17 (20,5)
PHD
Osteosarkom: N (%) 66 (79,5)
Proksimalni femur: N (%) 15 (18,1)
Sredina femura: N (%) 2(2,4)
Lokalizacija Distalni femur: N (%) 40 (48,2)
Proksimalna tibija: N (%) 22 (26,5)
Distalna tibija: N (%) 4 (4,8)
Amputacija: N (%) 17 (20,5)
Operacija Endoproteza: N (%) 42 (50,6)
Resekcija + graft: N (%) 24 (28,9)
. o
Preoperativno Da: N (%) 42 (50.6)
obiljezavanje Ne: N (%) 41 (49,4)
. o
Preoperativna Da: N (%) 74 (89.2)
kemoterapija Ne: N (%) 9(10,8)

Legenda: IQR = interkvartilni raspon, PHD = patohistoloska dijagnoza
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2. Metastatska bolest

2.1. Ucestalost i lokalizacija metastatske bolesti

Tijekom ukupnog perioda pracenja u 36 bolesnika (43,4%) doslo je do Sirenja
bolesti u druge organe. Prva regija metastatske bolesti naj¢es¢e su bila pluca,
26/36 bolesnika (72,2%), zatim kosti u 8/36 bolesnika (22,2%) i mozak u 2/36
bolesnika (5,6%).

Slika 6. Lokalizacija prve regije metastatske bolesti

[IBez metastaze
Pluéa

Kosti

FMozak

Od ukupno 36 bolesnika s metastatskom bolesti u njih 26 doslo je do daljnjeg
Sirenja bolesti u druge regije (organske sustave). U 12 bolesnika u kojih su ranije
utvrdene metastaze u plu¢ima i jednog bolesnika s metastazom u mozgu bolest
se dalje proSirila u kosti. U 5 bolesnika s metastazama u kostima i kod jednog
bolesnika s metastazom u mozgu bolest se dalje prosirila u plu¢a. U 4 bolesnika s
metastazama u plu¢ima 1 jednom bolesniom s koStanim metastazama, bolest se
prosirila u meke Cesti, a u dvoje bolesnika (jednom ve¢ utvrdene metastaze

pluéa, a drugom kosti) drugo metastatsko sijelo bio je mozak.
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Cetvero bolesnika imalo je daljnju progresiju bolesti u treée regije. U 2 bolesnika
pojavile su se metastaze u mekim Cestima (ranije imali zahvacena pluca i kosti,
te plu¢a 1 mozak), u jednog bolesnika s metastazama u plu¢ima i mekim cestima
pojavile su se metastaze u mozgu, a u cetvrtog bolesnika su nakon metastaza

pluca i mekih Cesti registrirane koStane metastaze.

Od cetvero navedenih bolesnika dvoje je imalo 1 daljnju progresiju bolesti sa
zahvacanjem cetvrtog organskog sustava. U jednog bolesnika zabiljeZeno je
Sirenje u skelet (nakon mozga, plu¢a i mekih Cesti), a u drugog bolesnika nakon
ranije proSirene bolesti u plu¢a, meke cCesti i kosti, zabiljezena je pojava

metastaze u bubregu.

Od ukupno 36 bolesnika u kojih su se pojavile udaljene metastaze, s obzirom na
zastupljenost organskih sustava u pojedinog bolesnika najcescée je registrirana
metastatska bolest plu¢a, ukupno u 32/36 bolesnika (88,9%).

Druge po ucestalosti bile su metastaze skeleta u 23/36 bolesnika (63,9%), zatim
metastaze u mekim ¢estima u 7/36 bolesnika (19,4%), metastaze u mozgu u 5/36

bolesnika (13,9%) i u jednog bolesnika metastaza u bubreg (2,8%). (Slika 7.)

Slika 7. Raspodjela metastaza prema zahvacenosti organskih sustava u pojedinih

bolesnika
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U 36 bolesnika tijekom vremena njihova pracenja registrirano je ukupno 68
regija metastatske bolesti. Gotovo polovica svih lokalizacija gdje se bolest Sirila
bila je regija pluca (47,1%), zatim kosti (33,8%), meke Cesti (10,3%), mozak
(7,3%) 1 bubreg (1,5%). (Slika 8.)

Slika 8. Raspodjela metastaza prema ukupnoj zastupljenosti metastaza u

pojedinim organskim sustavima
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2.2. Vrijeme pojave metastatske bolesti

Prosjecno vrijeme pojave metastatske bolesti od utvrdene dijagnoze bolesti bilo
je 24,3 £20,9 mjeseci (medijan 20,0 mjeseci, interkvartilni raspon od 9,3 do 33,0
mjeseca). U 4 bolesnika metastatska bolest utvrdena je tijekom prvih mjesec
dana od postavljanja dijagnoze, a u jo§ 7 bolesnika metastaze su registrirane u
prvoj godini od postavljanja dijagnoze (ukupno u prvoj godini 30,6% bolesnika),

u 13 bolesnika (36,1%) tijekom druge godine, §to je €inilo oko dvije trecine
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bolesnika s metastatskom bolesti (66,7%). U 4 bolesnika (11,1%) registrirane su
tijekom trece, a u 3 bolesnika tijekom cetvrte godine od pojave bolesti (8,3%).
Tijekom pete 1 nakon viSe od 5 godina od postavljanja dijagnoze metastaze su se

pojavile u 5 bolesnika (13,9%). (Slika 9.)

Slika 9. Raspodjela bolesnika prema vremenu pojave metastatske bolesti
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2.3. Metode dijagnosticiranja metastatske bolesti

Analizirane su dijagnosticke metode kojima je prvi put registrirana metastatska
bolest. U svih 36 bolesnika na metastatsku bolest posumnjalo se nekom od

slikovnih metoda: scintigrafija kosti, RTG ili CT. (Tablica 2.)

Tablica 2. Dijagnosticke metode kojima je prvi put registrirana kasnije

potvrdena metastatska bolest

Scintigrafija kosti Rentgen CT

N % N % N %
Pluca 7 19,4% 12 33,3% 7 19,4%
Kosti 6 16,7% 0 0,0% 2 5,6%
Mozak 0 0,0% 0 0,0% 2 5,6%
UKUPNO 13 36,1% 12 33,3% 11 30,6%
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U 13 bolesnika (36,1%) na metastaze se posumnjalo u¢injenom scintigrafijom
skeleta (na koStane metastaze u 6 bolesnika 1 na pluéne metastaze u 7 bolesnika).
RTG-om pluéa u 12 bolesnika (33,3%) postavljena je sumnja na kasnije
dokazanu metastatsku bolest pluca.

U 11 bolesnika (30,6%) metastatska bolest najprije je registrirana CT-om (u 7
bolesnika radilo se o pluénim metastazama, u 2 bolesnika o koStanim

metastazama i 2 bolesnika metastazama u mozgu). (Slika 10.)

Slika 10. Dijagnosticke metode kojima je registrirana metastatska bolest
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Scintigrafija Rentgen CT

2.4. Scintigrafija kosti u detekciji metastatske bolesti

Od ukupno 36 bolesnika koji su imali potvrdenu metastatsku bolest scintigrafija
kosti radena je u njih 34, te je bila pozitivna ukupno u 21 bolesnika (61,8%). U
13 njih je bila ujedno i prva metoda kojim se posumnjalo na proSirenu bolest
(pluca 1 kosti), a pozitivan scintigrafski nalaz registriran je u jo§ 8 bolesnika (6

bolesnika s ranije RTG-om registriranim metastazama u plu¢ima, u bolesnika s
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CT-om utvrdenom metastazom u mozgu, te bolesnika s CT-om registriranom
metastazom skeleta).

Obzirom na ukupni period prac¢enja bolesnika te ukupni broj regija gdje se Sirila
bolest scintigrafija kosti bila je pozitivna u 70,6% metastatskih sijela i to u svih

bolesnika sa koStanim metastazama, a takoder i u pojedinih bolesnika s

metastazama u plu¢ima, mekim ¢estima, mozgu i bubregu. (Tablica 3.)

Tablica 3. Nalaz scintigrafije kosti obzirom na pojavu metastatske bolesti

Scintigrafija kosti
N Pozitivha Negativna Nema
Plu¢a 32 19 12 1
Kosti 23 22 0 1
Meke Cesti 7 5 2 0
Mozak 5 1 3 1
Bubreg 1 1 0 0
Ukupno (%) 68 48 (70,6%) 17 (25,0%) 3 (4,4%)
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3. Lokalni recidivi

3.1. Ucestalost i metode dijagnosticiranja lokalnog recidiva

U 18 od 83 bolesnika tijekom pracenja registriran je lokalni recidiv bolesti
(21,7%). (Slika 11.)

Recidiv je bio potvrden biopsijom u 12 bolesnika (66,7%), CT-om u 2 bolesnika
(11,1%) 1 daljnjom progresijom scintigrafskog nalaza i klinickom progresijom
lokalne bolesti u 4 bolesnika (22,2%). U svih bolesnika je od pojave patoloskog
nalaza na scintigramu kosti do konacnog potvrdivanja suspektnog lokalnog
recidiva drugim metodama bilo potrebno odredeno vrijeme, prosjecno 4,0 * 3,8

mjeseci (medijan 3 mjeseca, interkvartilni raspon od 1 do 6 mjeseci).

Slika 11. Ucestalost lokalnog recidiva u bolesnika

Lokalni recidiv

| [E5]
H0a

Ucinjena je dijagnosticka evaluacija lokalnog relapsa, a kao dijagnosticki kriterij
za sumnju na pojavu lokalnog relapsa uzete su u obzir sve metode kojima je bila
pracena lokalna regija u bolesnika (RTG 1 scintigrafija kosti), a na scintigramu
kosti uzet je u obzir suspektan patoloski nalaz registriran u sva tri vremena

snimanja scintigrafije kosti, kako je 1 bio uobicajeni postupak.
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U svih bolesnika sa lokalnim recidivom na recidiv bolesti se posumnjalo
ucinjenom scintigrafijom skeleta, a istovremeno ucinjena RTG obrada lokalne
regije je bila uredna u svih bolesnika, osim u jednoga u kojega je kasnije
potvrden lokalni recidiv bolesti u podrucju kosti, a bez zahvacenosti mekih Cesti

lokalne regije. (Tablica 4.)

Tablica 4. Rentgen lokalne regije obzirom na lokalni recidiv

Rentgen

Nema nalaz | Uredan | Pozitivan | Ukupno

Ne N 2 63 0 65
Lokalni % 3,1% 96,9% ,0% 100,0%

recidiv Da N 0 17 1 18
% ,0% 94,4% 5,6% 100,0%

N 2 80 1 83

Ukupno

% 2,4% 96,4% 1,2% 100,0%

3.2. Vrijeme pojave i osobine bolesnika s lokalnim recidivom

Prosjecna dob bolesnika u trenutku pojave lokalnog recidiva bila je 14,7 + 3,2
godina (medijan 14,5 godina, interkvartilni raspon 12,0 do 17,0 godina).
Bolesnici s lokalnim recidivom praceni su prosjecno 50,9 + 32,9 mjeseci

(medijan 42,5 mjeseci, interkvartilni raspon 26,5 do 75,0 mjeseci).
Obzirom na PHD nalaz osteosarkoma ili sarkoma Ewing nije bilo statisticki

znacajne razlike u pojavnosti lokalnog recidiva u navedenim skupinama (P=

0,266).
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Slika 12. Usporedba bolesnika sa i bez lokalnog recidiva obzirom na PHD nalaz

PHD

WEwing
M Osteosarcoma

Count

Lokalni recidiv

Analizirana je pojavnost lokalnog recidiva obzirom na lokalizaciju regije
primarne maligne bolesti (proksimalni, srediSnji i1 distalni dio femura,
proksimalni ili distalni dio tibije), a utvrdeno je da nije bilo statisticki znacajne

razlike prema navedenim regijama (P=0,234). (Slika 13.)

Slika 13 Usporedba bolesnika sa i bez lokalnog recidiva obzirom na lokalizaciju

primarnog tumora
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Takoder nije bilo statisticki znacajne razlike u pojavnosti lokalnog recidiva
obzirom na vrstu izvrSenog operativnog zahvata (P= 0,867), kao niti obzirom na
preoperativno obiljezavanje u bolesnika sa lokalnim recidivom prema ostalim

bolesnicima bez pojave lokalnog recidiva (P= 0,555). (Slika 14. 1 Slika 15.)

Slika 14. Usporedba bolesnika sa i bez lokalnog recidiva obzirom na izvrSen

operativni zahvat
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Slika 15. Usporedba bolesnika sa i bez lokalnog recidiva obzirom na

preoperativno obiljezavanje
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Primjeceno je da se lokalni recidiv ¢eS¢e pojavljivao u bolesnika koji nisu
primali preoperativnu kemoterapiju, medutim razlika medu skupinama nije bila

statisticki znacajna (P= 0,070). (Slika 16.)

Slika 16. Usporedba bolesnika sa i bez lokalnog recidiva obzirom na

preoperativnu kemoterapiju

M Bez terapie
W Friie operacie

Lokalni recidiv

U ispitivanoj populaciji vrijeme pojave lokalnog recidiva racunato je od datuma
izvrSenog operativnog zahvata (a ne od datuma utvrdivanja dijagnoze bolesti),
Sto znaci da je od dijagnoze bolesti proslo dodatno vise mjeseci koliko je obi¢no

trajalo preoperativno sistemsko lijecenje (broj ciklusa predvidene kemoterapije).
Prosjecno vrijeme pojave lokalnog recidiva nakon izvrSenog operativnog zahvata

bilo je 19,4 £+ 23,7 mjeseci (medijan 12,0 mjeseci, interkvartilni raspon od 4,5 do

22 mjeseca).
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Slika 17. Vrijeme pojave lokalnih recidiva
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Najve¢i broj lokalnih recidiva pojavljivao se tijekom prve godine od izvrSenog
operativnog zahvata (50,0%) Registrirano je i1 troje bolesnika sa kasnom
pojavom lokalnog povrata bolesti, nakon Cetiri 1 viSe godina (16,7%), a najdulji

period do pojave lokalnog recidiva bio je 96 mjeseci. (Slika 17.)
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3.3. Lokalni recidivi i metastatska bolest

U 14 bolesnika s lokalnim recidivom registrirana je 1 metastatska bolest u druge

organe (77,8%). (Slika 18.)

Slika 18. Pojavnost metastatske bolesti u bolesnika s lokalnim recidivom

22.2%
O Metastaze

B Bez metastaza

77,8%

Obzirom na vrijeme pojave lokalnog recidiva i vrijeme pojave metastatske
bolesti utvrdeno je da je u 4 bolesnika metastatska bolest prethodila lokalnom
recidivu (28,6%), u 2 bolesnika lokalni recidiv registriran je istovremeno s
pojavom metastaza (14,3%), dok je kod vecine oboljelih (8 bolesnika) lokalni
recidiv prethodio pojavi metastatske bolesti (57,1%).

U troje bolesnika s lokalnim recidivom metastaze u druge regije utvrdene su
nakon vise od godinu dana, a u jednog bolesnika nakon ¢ak 33 mjeseca od

pojave lokalnog recidiva.

Usporedbom krivulja pojavnosti lokalnog recidiva i metastatske bolesti utvrdeno
je da su krivulje veéim dijelom paralelne, osim u drugoj godini kada je
registriran porast broja bolesnika s metastatskom bolesti i ujedno najveci broj
novonastalih metastaza, a broj bolesnika s novonastalim lokalnim recidivom

tijekom druge godine bio je u padu.
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Slika 19. Odnos pojave metastaza u odnosu na pojavu lokalnih recidiva
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Analizom pojavnosti metastatske bolesti obzirom na postojanje lokalnog recidiva
za cijelu ispitivanu skupinu utvrdeno je da je metastatska bolest bila znacajno
¢esc¢a u bolesnika s lokalnim recidivom, nego u bolesnika koji nisu imali lokalni

recidiv bolesti (77,8% vs. 33,8%; P<0,001). (Tablica 5.)

Tablica 5. Odnos pojave lokalnih recidiva i metastatske bolesti

Metastatska bolest
Ne Da Ukupno
N 43 22 65
Ne
% 66,2% 33,8% 100,0%
Lokalni recidiv
N 4 14 18
Da
% 22.2% 77,8% 100,0%
Ukupno N 47 36 83
% 56,6% 43,4% 100,0%
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U vecine bolesnika koji nisu imali lokalni recidiv tijekom pracenja nije
registrirana metastatska bolest, dok je u bolesnika s lokalnim recidivom

primjec¢eno suprotno, vec¢ina tih bolesnika ujedno je imala 1 metastatsku bolest.

(Slika 20.)

Slika 20. Usporedba bolesnika sa 1 bez lokalnog recidiva u odnosu na pojavu

metastatske bolesti
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Osim toga u vecine bolesnika s utvrdenim lokalnim recidivom metastatska bolest
se Sirila dalje u dva ili viSe drugih organskih sustava (11 od 14 bolesnika s
metastazama), dakle imali su teZu klinicku sliku metastatske bolesti (78,6%).
(Tablica 6.) U bolesnika sa lokalnim recidivom registrirana je viSa stopa
metastaza u kosti (71,4%) u odnosu na pojavnost koStanih metastaza u svih

bolesnika (63,9%).
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Tablica 6. Lokalni recidiv u odnosu na prosirenost metastatske bolesti

Metastatska bolest

R Bez lokalnog Ukupno
Lokalni recidiv L
recidiva
Jedna regija: N (%) 3(21,4) 7 (31,8) 10 (27,7)
Prosirenost | b e regije: N (%) 9 (64,3) 13 (59,1) 22 (61,1)
metastatske
bolesti Tri regije: N (%) 1(7,1) 1(4,5) 2 (5,6)
Cetiri regije: N (%) 1(7,1) 1(4,5) 2 (5,6)
N 14 22 36
Ukupno
% 100% 100% 100%
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4. Konac¢ni ishod lijeenja u bolesnika

Od ukupnog broja bolesnika pracenje je zavrSilo smrtnim ishodom u 32
bolesnika (38,6%). 51 bolesnik je u pracenju (61,4%) od kojih deset nakon
lijecenja lokalnog recidiva ili metastatske bolesti.

Uzrok smrtnog ishoda bila je maligna bolest u 29/32 bolesnika (90,6%), drugi
primarni tumor - limfom u 2/32 bolesnika (6,3%), a u jednog bolesnika smrt je
bila uzrokovana neonkoloskom komplikacijom lijeCenja radi zatajenja bubrega
kao vj. posljedica kemoterapije (3,1%). U 13 bolesnika sa metastatskom bolesti i

smrtnim ishodom registriran je ujedno i lokalni recidiv bolesti.

Slika 21. Ukupno prezivljenje svih bolesnika
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Ukupno prezivljenje u skupini bolesnika sa metastazama bilo je 16,7%.
U bolesnika koji su umrli radi metastatske bolesti analizirano je vrijeme kada je
uslijedio smrtni ishod od pojave metastaza (medijan 15 mjeseci, interkvartilni

raspon od 9 do 26 mjeseci), te je primjeéeno da je u skupini bolesnika koji su
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ujedno imali metastaze i lokalni recidiv (13 bolesnika) smrtni ishod registriran u

kra¢em periodu (medijan 11 mjeseci, interkvartilni raspon od 7,5 do 15 mjeseci).

Slika 21. Prezivljenje bolesnika obzirom na pojavnost metastatske bolesti
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Ukupno prezivljenje u skupini bolesnika sa lokalnim recidivom bilo je 27,8%,
medijan prezivljenja ovih bolesnika nakon utvrdivanja i lijeCenja lokalnog

recidiva bio je 55 mjeseci (interkvartilni raspon od 21,0 do 96,5 mjeseci).
Od ukupno 18 bolesnika sa lokalnim recidivom prezivilo ih je pet, od kojih je

jedna bolesnica uz lokalni recidiv imala 1 metastaze u plu¢ima, dok je ostalih

Cetvero bilo bez udaljenih metastaza.
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Slika 23. Prezivljenje bolesnika obzirom na pojavnost lokalnog recidiva
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Obzirom na provedeno lijeCenje nakon utvrdivanja lokalnog recidiva u 3/5
prezivjelih bolesnika sa lokalnim recidivom ucinjena je amputacija ekstremiteta i

oni se prate dalje bez znakova lokalne ili sistemski proSirene bolesti.

U preostala dva bolesnika kod kojih lokalni recidiv nije bio radikalno kirurski
lijeen (ucinjena je samo ekscizija) uslijedila je pojava i drugog lokalnog
recidiva.

U prve bolesnice od scintigrafski pozitivnog nalaza do verifikacije lokalnog
recidiva proslo je 11 mjeseci, kada je ucinjena kirurSka ekscizija recidiva mekih
Cesti lokalne regije, nakon Cega je bolesnica pracena 15 mjeseci. Tada je
scintigrafijom kosti registriran ponovno lokalni recidiv bolesti koji je takoder bio
ograni¢en samo na meke Cesti lokalne regije, nakon cega je provedena
radioterapija lokalne regije, a bolesnica se dalje prati 41 mjesec bez znakova

lokalne ili sistemski proSirene bolesti.
U druge bolesnice utvrden je istovremeno suspektan lokalni recidiv i multiple

metastaze u plu¢ima 31 mjesec od izvrSenog operativnog zahvata, nakon cega je

bolesnica prekinula lijecenje u Klinici za djecje bolesti, te nastavila terapiju i
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pracenje u vanjskoj ustanovi. Dva mjeseca nakon scintigrafskog nalaza ucinjena
je ekscizija recidiva (bez daljnje sistemske kemoterapije, obzirom na metastaze
plu¢a), a 6 mjeseci nakon te resekcije doSlo je do pojave novog recidiva u
lokalnoj regiji (utvrden je FDG-PET/CT-om u vanjskoj ustanovi), te registrirana
daljnja diseminacija bolesti u plu¢ima. Provedena je radioterapije lokalne regije,
a bolesnica je pracena joS pet mjeseci, kada je na zadnjoj kontrolnoj obradi
(FDG-PET/CT u Hrvatskoj) utvrdena djelomi¢na regresija lokalnog nalaza ali
jos uvijek aktivna lokalna maligna bolest, te progresija metastatske bolesti u

plu¢ima.

Osim bolesnice s metastazom u plu¢ima i lokalnim recidivom, jos 5 bolesnika s
utvrdenom metastatskom bolesti prezivjelo je i prate se nakon lijeCenja
metastaza. Medijan prezivljenja ovih bolesnika bio je 61 mjesec, interkvartilni
raspon od 23,5 do 115,5 mjeseci). Svi bolesnici su bili kirurski lijeceni, u Cetvero
njih operirana je solitarna metastaza u plu¢ima, a u jednog solitarna metastaza u

skelet.

Tablica 7. Konacni ishod u bolesnika sa i bez lokalnog recidiva obzirom na

postojanje metastatske bolesti

Metastatska bolest
ISHOD
Ne Da Ukupno
Sa lokalnim N 4 1 o
s recidivom % 80,0% 20,0% 100,0%
ivi
Bez lokalnog N 41 S 46
recidiva % 89,1% 10,9% 100,0%
Sa lokalnim N 0 13 13
recidivom % 0% 100,0% 100,0%
Umrli
Bez lokalnog N 2 17 19
recidiva % 10,5% 89,5% 100,0%
N 47 36 83
Ukupno
% 56,6% 43,4% 100,0%
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5. Scintigrafija kosti u detekciji patoloskih promjena lokalne
regije

Tijekom ukupnog perioda praéenja bolesnika ucinjeno je 925 kontrolnih
pregleda bolesnika koji su ukljucivali scintigrafiju skeleta cijelog tijela uz
trovremensku scintigrafiju lokalne regije, te klinicki pregled i RTG lokalne
regije. UCinjeno je prosjecno 11,1 = 5,2 kontrolnih scintigrafija po bolesniku
(medijan 12,0 snimanja, interkvartilni raspon od 6 do 14).

Uredni nalazi svih kontrolnih scintigrafija lokalne regije registrirani su u 37
bolesnika (44,6%). Ta skupina bolesnika pracena je prosjecno 65,7 + 50,2
mjeseci (medijan 49 mjeseci, interkvartilni raspon od 25 do 96) bez klinickih ili
drugih znakova patoloskih promjena u lokalnoj regiji, kao i bez suspektnih
nalaza drugih slikovnih metoda lokalne regije.

Patoloski nalazi scintigrafije lokalne regije registrirani su u 46 bolesnika
(55,4%), u 21 bolesnika (25,3%) kao posljedica benignih promjena u lokalnoj
regiji, u 18 bolesnika (21,7%) radi lokalnog recidiva, a u 7 bolesnika (8,4%)
drugim metodama 1 pra¢enjem nije utvrden razlog patoloskog scintigrama u

lokalnoj regiji. (Slika 24.)

Slika 24. Raspodjela bolesnika obzirom na nalaz trovremenske scintigrafije kosti

lokalne regije

[JUredan nalaz
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5.1. Patoloski nalaz scintigrafije kosti kao posljedica benignih promjena u

lokalnoj regiji

Najces¢i uzrok pozitivnog nalaza scintigrafije lokalne regije bili su benigni
poremecaji (25,3%). Dodatnom dijagnostickom obradom i pra¢enjem potvrdena
je benigna etiologija patoloskog nalaza u 15 bolesnika (18,1%) kao posljedica
upalne reakcije oko fiksatora ili endoproteze, u 4 bolesnika (4,8%) radilo se o
stres frakturi, a u 2 bolesnika (2,4%) o pravoj frakturi regije oko protetskog
nadomjestka. Bolesnici s benignim promjenama praceni su ukupno prosjecno
110 £ 53,6 mjeseci (medijan 105 mjeseci, intervartilni raspon od 67 do 154), a
patoloski nalazi registrirani su najcesée tijekom druge i tre¢e godine lijeCenja
bolesnika, dakle po zavrSenom sistemskom lijeCenju i izvrSenim operativnim
zahvatima (medijan 28 mjeseci, interkvartilni raspon od 22 do 36 mjeseci).

Nakon pozitivnog scintigrafskog nalaza bolesnici su prosje¢no praceni jos 70,6
+ 41,0 mjeseci (medijan 65 mjeseci, interkvartilni raspon od 43 do 110 mjeseci)
bez znakova koji bi ukazivali na maligne promjene u lokalnoj regiji, a kontrolni
scintigrafski nalazi bili su stacionarni (ukoliko je benigni poremecaj perzistirao),

odnosno tijekom vremena pokazivali regresiju.

5.2. PatoloSki nalaz scintigrafije kosti bez utvrdenih benignih ili malignih

promjena lokalne regije

U 7 bolesnika s patoloskim nalazom scintigrafije skeleta dodatnom
dijagnostickom obradom kao niti daljnjim pra¢enjem nije utvrdeno nikakvih
patoloskih promjena. Ova bolesnicka skupina prac¢ena je prosje¢no 63,7 £+ 23,0
mjeseci (medijan 72 mjeseca, interkvartilni raspon od 49,5 do 74,5). Patoloski
nalaz pojavljivao se prosjecno 40,8 = 20,9 mjeseci od operativnog zahvata
(medijan 42 meseca, interkvartilni raspon 29 do 44), uz napomenu da je nakon
registriranja suspektnog patoloSkog scintigrama prosje¢no pracenje bilo jo$
13,6£8,7 mjeseci (medijan 14 mjeseci, interkvartilni raspon od 7,5 do 20,5).

Bolesnici iz ove skupine, koji zapravo ¢ine lazno pozitivne nalaze, prikazani su u

Tablici. 8.
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U dva bolesnika (br. 1. i 6.) patoloski nalaz scintigrafije kosti perzistirao je bez
znacajnijih promijenjena dvije godine (bez pojave znakova upale ili lokalnog

recidiva), takoder 1 bez drugih znakova prosirene maligne bolesti.

U bolesnika br. 3. patoloski nalaz se pratio 8 mjeseci te je spontano regredirao, a

bolesnik je takoder bez znakova lokalne ili diseminirane bolesti.

U bolesnice br. 5. (kod koje je 12 mjeseci od dijagnoze bolesti operirana
solitarna metastaza u plu¢ima) lokalni patoloski nalaz je registriran 82 mjeseca
nakon operativnog zahvata, a tijekom perioda pracenja od 17 mjeseci u
potpunosti je spontano regredirao i bolesnica se prati dalje bez znakova lokalne

ili diseminirane bolesti.

U bolesnika br. 4. suspektan lokalni patoloski nalaz scintigrafije kosti utvrden je
na zadnjem kontrolnom scintigrafskom pregledu (42 mjeseca od operativnog
zahvata), tako da nema podatka o daljnjem kontrolnom scintigrafskom pracenju
tog nalaza, a klinickom i laboratorijskom obradom, te RTG i UZV pregledom
lokalne regije ucinjenim neposredno nakon scintigrafije nije registrirano

suspektnih benignih ili malignih promjena.

U bolesnice br. 2 suspektan lokalni recidiv bolesti scintigrafski je registriran 31
mjesec nakon izvrSenog operativnog zahvata, te je na kontrolnim scintigramima
progredirao (a bez morfoloske potvrde lokalnog recidiva) tijekom 10 mjeseci,
kada je u bolesnice utvrdena metastatska bolest pluca te je zapoceta
kemoterapija. Kontrolna scintigrafija kosti ucinjena je 4 mjeseca nakon pocetka
provodenja sistemskog lijecenja te je registrirana regresija lokalnog patoloskog
nalaza, a $to bi moglo biti potvrda da se ipak radilo o lokalnom recidivu.
Bolesnica je nakon utvrdene metastatske bolesti pluca lijeCena i pracena jos 23

mjeseca, medutim radi daljnje progresije metastatske bolesti uslijedio je egzitus.

Kod bolesnika br. 7. je 16 mjeseci od izvrSenog operativnog zahvata registriran
patoloski nalaz na scintigramu kosti, ali samo u prva dva vremena snimanja koji
nije bio potvrden drugim metodama. Dva mjeseca nakon toga u bolesnika je

utvrdena metastaza u plu¢ima, radi ¢ega je operiran i zapoCeta je kemoterapija.
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Nakon 7 mjeseci od patoloskog scintigrama lokalne regije (5 mjeseci od
dijagnoze pluéne metastaze, te provodenja kemoterapije) ucinjena je kontrolna
scintigrafija 1 registrirana je umjerena regresija lokalnog nalaza, ali ostalom
obradom progresija pluénih metastaza, nakon Cega je bolesnik izgubljen iz

daljnjeg pracenja.
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6. Trovremenski postupak snimanja u detekciji lokalnog recidiva

6.1. Analiza pojedinih vremena snimanja (faza) scintigrafije kosti obzirom

na etiologiju patoloSkih promjena u lokalnoj regiji

Utvrdeno je da su bolesnici sa benignim promjenama (upala ili fraktura) imali
¢eS¢e pozitivno prvo vrijeme snimanja (angioscintigrafija ili protok) koje
ukazuje na prokrvljenost lezije, za razliku od skupine bolesnika sa lokalnim
recidivom 1 skupine lazno pozitivnih bolesnika (bez jasno utvrdenih morfoloskih
promjena) kod kojih je prvo vrijeme snimanja bilo ¢eS¢e negativno (76% vs.

39% vs. 43%). (Tablica 9.)

Tablica 9. Trovremenska scintigrafija obzirom na patoloske promjene u lokalnoj

regiji
Protok Krvni prostor Kasna faza
Ne Da Ne Da Ne Da
Uredan nalaz N 37 0 37 0 37 0
(N=37) %| 100% 0% 100% 0% 100% 0%
Benigne promjene N 5 16 0 21 6 15
(N=21) %| 24% 76% 0% 100% | 29% 71%
Lokalni recidiv N 11 7 1 17 2 16
(N=18) %| 61% 39% 6% 94% 11% 89%
Pozitivna scintigrafija N 4 3 0 7 1 6
bez morfoloskih
promjena (N=7) % 57% 43% 0% 100% 14% 86%
N 57 26 38 45 46 37
Ukupno
% 69% 31% 46% 54% 55% 45%

Ucinjena je analiza osjetljivost i specifi¢nost pojedinih faza trovremenske
scintigrafije lokalne regije za sposobnost utvrdivanja lokalnog recidiva obzirom
na sve ispitanike, te analiza statisticke znacajnosti povezanosti pojednih vremena

snimanja obzirom na pojavu lokalnog recidiva (Fisherov egzaktni test).
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Obzirom na obiljezja dijagnosti¢kog postupka utvrdeno je da u prvom vremenu
snimanja (protok) ne postoji statistiCki znacajna povezanost izmedu metode i
pojave lokalnog recidiva (P=0,566), specificnost je bila niska (70,8%), a

osjetljivost vrlo niska i iznosila samo 38,9%. (Tablica 10.)

Tablica 10. Prvo vrijeme snimanja (protok) u bolesnika s lokalnim recidivom

Lokalni recidiv
Protok Ukupno
Da Ne
Pozitivan 7 19 26
Negativan 11 46 57
Ukupno 18 65 83

Osjetljivost 38,9%; specificnost 70,8%; Fisherov egzaktni test: P=0,566

Obzirom na obiljezja dijagnostickog postupka u drugom vremenu scintigrafije
kosti (krvni prostor) utvrdeno je da postoji statisticki znacajna povezanost
metode 1 pojave lokalnog recidiva (P<0,001), uz vrlo dobru osjetljivost pretrage,

medutim slabu specifi¢nost. (Tablica 11.)

Tablica 11. Drugo vrijeme snimanja (krvni prostor) u bolesnika s lokalnim

recidivom
Lokalni recidiv
Krvni prostor Ukupno
Da Ne
Pozitivni 17 28 45
Negativni 1 37 38
Ukupno 18 65 83

Osjetljivost 94,4%; specificnost 56,9%; Fisherov egzaktni test: P< 0,001

Obzirom na obiljezja dijagnostickog postupka u tre¢em vremenu scintigrafije
kosti (kasni staticki scintigrami) utvrdeno je takoder da postoji statisticki
znacajna povezanost metode i pojave lokalnog recidiva (P<0,001), uz vrlo dobru

osjetljivost pretrage 1 slabu specifi¢nost. (Tablica 12.)
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Tablica 12. Treée vrijeme snimanja (kasna faza) u bolesnika s lokalnim

recidivom
Lokalni recidiv
Kasna faza Ukupno
Da Ne
Pozitivna 16 21 37
Negativna 2 44 46
Ukupno 18 65 83

Osjetljivost 88,9%; specificnost 67,7%; Fisherov egzaktni test: P< 0,001

Utvrdena je ocCekivana visoka osjetljivost drugog i tre¢eg vremena snimanja
scintigrafije kosti (rani i kasni stati¢ki scintigrami) u detekciji lokalnog recidiva,
ali istovremeno i relativno slaba specifi¢nost ovih metoda za razlikovanje

etiologije promjena.

Patoloski nalaz na ranim i kasnim statickim scintigramina smatran je malignom
promjenom ako nije mogao biti objasnjen nekim drugim uzrokom (traumom,
upalom ili stres frakturom). To medutim u klini¢koj praksi nije bilo uvijek
moguce, pa su u pojedinih bolesnika lazno-pozitivni nalazi praceni u duljem
periodu.

Obzirom da je u interpretaciji scintigrama pozitivan nalaz kao posljedica takvih
benignih poremecaja bio o¢ekivan, bolesnici u kojih su dodatnom obradom ili
daljnjim prac¢enjem benigne promjene potvrdene (N=21) nisu bili predmet

interesa za daljnje analize, te su iskljuceni.

Analizirana je osjetljivost i specificnost pojedinih vremena scintigrama kosti u
detekciji lokalnih recidiva obzirom na preostale ispitanike, koji su praceni kao
uredni (N=37) 1 kao lazno-pozitivni bolesnici (N=7). Rezultati su prikazani u
tablicama: Tablica 13, Tablica 14, Tablica 15.

U tom slucaju osjetljivost pojedinih vremena snimanja se naravno nije mijenjala,
ali je porasla specificnost obzirom na protok (93,2%), krvni prostor (84,1%) 1
kasne scintigrame (86,4%). Fisherovim egzaktnim testom sada je potvrdena
znacajna povezanost izmedu sva tri vremena snimanja i pojave lokalnog recidiva

(P<0,001).
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Tablica 13. Prvo vrijeme snimanja (protok) nakon isklju¢ivanja bolesnika s

benignim poremecajima lokalne regije

Lokalni recidiv

Protok Ukupno
Da Ne
Pozitivan 7 3 10
Negativan 11 41 52
Ukupno 18 44 62

Osjetljivost 38,9%; specificnost 93,2%; Fisherov egzaktni test: P< 0,001

Tablica 14. Drugo vrijeme snimanja (krvni prostor) nakon iskljucivanja

bolesnika s benignim poremecajima lokalne regije

Lokalni recidiv

Krvni prostor Ukupno
Da Ne
Pozitivni 17 7 24
Negativni 1 37 38
Ukupno 18 44 62

Osjetljivost 94,4%; specificnost 84,1%; Fisherov egzaktni test: P< 0,001

Tablica 15. Trece vrijeme snimanja (kasna faza) nakon iskljucivanja bolesnika s

benignim poremecajima lokalne regije

Lokalni recidiv

Kasna faza Ukupno
Da Ne
Pozitivna 16 6 22
Negativna 2 38 40
Ukupno 18 44 62

Osjetljivost 88,9%; specificnost 86,4%; Fisherov egzaktni test: P< 0,001
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6.2. Osjetljivost i specificnost prva dva vremena snimanja u detekciji

lokalnog recidiva

Analizirani su doprinosi pojedinih faza scintigrafije lokalne regije u bolesnika s
lokalnim recidivom bolesti, te je u¢injena reevaluacija dijagnostickih informacija
dobivenih u prva dva vremena scintigrafskog snimanja.

Obzirom na pojedina¢na vremena scintigrafije kosti vidljivo je da je protok bio
najmanje osjetljiv za detekciju lokalnog recidiva bolesti (38,9%), dok je druga
faza (krvni prostor) bila najosjetljivija u detekciji lokalnog recidiva (94,4%
bolesnika).

Osjetljivost kasne faze bila je 84,9%, a analizom pojedinih slucajeva utvrdeno je
da ukoliko bi bio uzet u obzir samo suspektan patoloski nalaz kasnog statickog
scintigrama (informacija dobivena u prva dva vremena iskljucena) lokalni

recidiv ne bi bio registriran u dva od ukupno 18 bolesnika sa lokalnim recidivom
(11,1%).

Niti jedna faza scintigrafije lokalne regije kao pojedinac¢ni dijagnosticki postupak
nije imala osjetljivost 100%. Tek kombinacijom drugog i1 treeg vremena

snimanja postignuta je u¢inkovitost pretrage 100%. (Slika 25.)

Slika 25. Usporedba trovremenske scintigrafije lokalne regije s pojedinim

fazama scintigrafije u bolesnika s lokalnim recidivom
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6.3 Osjetljivost pojedinih faza scintigrafije kosti obzirom na zahvacenost

tkivnih struktura

U glavnine bolesnika s lokalnim recidivom patoloski proces je obuhvacao
podruc¢je mekih Cesti lokalne regije (16/18): osam bolesnika imalo zahvacene
meke Cesti 1 koStani segment (44,45%), a u osam bolesnika recidiv je bio
lokaliziran isklju¢ivo u mekim cestima lokalne regije (44,45%). Samo je u dva
bolesnika lokalni recidiv obuhvacao iskljucivo kosStani segment lokalne regije

(11,1%). (Slika 26.)

Slika 26. Lokalni recidivi obzirom na zahvacenost kosStanog segmenta i mekih
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U bolesnika sa lokalnim recidivom koji je bio u koStanom segmentu lokalne
regije (sa ili bez zahvacenosti mekih Cesti) osjetljivosti rane i kasne faze bile su
100%, dok je osjetljivost protoka bila slaba (40%).

U bolesnika sa zahvacenoSéu samo mekotkivnog segmenta lokalne regije
osjetljivost svih pojedinacnih faza scintigrafije skeleta je bila niza, tako da niti
jedna pojedinacna faza nije imala ucinkovitost 100%, a usporedba izmedu
pojedinih faza ukazala je da je drugo vrijeme snimanja pojedinacno bilo

najosjetljivije. (Slika 27.)
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Analizirana je uspjeSnost kasne faze trovremenske scintigrafije kosti obzirom na
pojavu lokalnog recidiva samo u mekim ¢estima i utvrdeno je da se u dvoje
bolesnika lokalni recidiv ne bi registrirao da nije u€injena i rana faza scintigrafije
skeleta. U tih bolesnika radilo se o nalazu u mekim ¢estima regije primarnog

tumora, koji je bio manjeg opsega (pocetni lokalni recidiv mekih Cesti).

Slika 27. Uspjesnost pojedinih vremena snimanja trovremenske scintigrafije

kosti obzirom na zahvaéenost tkivnih struktura

100%

90%

80%

70%

60%

B Samo meke Cesti

50%

20% B Kosti i meke Cesti

30%
20% -

10% -

0% -

Protok Krvni prostor Kasna faza

78



VI RASPRAVA

Do sada su objavljivane mnoge studije koje su se bavile nafinom
prac¢enja bolesnika sa osteogenim sarkomom i sarkomom Ewing. Medutim ne
postoje studije o tome kakva je korist od trovremenskog protokola u detekciji
patoloskih promjena lokalne regije nakon zavrSenog aktivnog lijeCenja, a tijekom
pracenja bolesnika. Jednostavnost i osjetljivost ovog dijagnostickog postupka
dovela je do toga da je scintigrafija kosti u praksi uobicajeni nacin pracenja
diseminacije bolesti u kosti, a preporucena je kao standardni dijagnosticki
postupak i u najnovijim smjernicama Europskog udruzenja onkologa (ESMO) iz
2009. godine. [150,151] U navedenim smjernicama preporuceni su dijagnosticki
postupci i dinamika pracenja bolesti, a obzirom na lokalnu regiju i nadalje je
preporucen samo RTG i to do 4. godine od dijagnoze bolesti. Nije postignut
konsenzus o ukupnoj duljini pracenja ovih bolesnika, uz napomenu da se

metastaze mogu pojaviti i deset godina od dijagnoze bolesti.

Kako je cilj ovog istrazivanja bio utvrditi korisnost trovremenske
scintigrafije kosti u detekciji lokalnog recidiva donjih ekstremiteta u mladoj
dobnoj skupini naSa ispitivana skupina nije predstavljala cjelovitu bolesnicku
populaciju bolesnika sa osteosarkomom i1 sarkomom Ewing, stoga je ucinjena
epidemioloska analiza i ispitivana skupina usporedena sa bolesnicima ostalih

studija.

Obzirom na PHD nalaz, lokalizaciju tumora, dob bolesnika, stupanj
proSirenosti bolesti u trenutku dijagnoze, te na provedeno lokalno i sistemsko
lijecenje utvrdena je podudarnost sa podacima do sada objavljenih studija. U
ispitivanom uzorku registrirana je veca ucestalost bolesnika sa osteosarkomom
(koji je 1 najces¢i primarni maligni tumor kosti) u odnosu na Ewingov sarkom.
Obzirom na lokalizaciju primarnog tumora registrirana je raspodjela koja
odgovara ucestalosti regija primarnog tumora i u ranije objavljenim studijama,
dakle najcesc¢e se pojavljivao u podruc¢ju koljena (distalnom dijelu femura ili

proksimalnoj tibiji). [3,4,35,74]
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Prosjecna dob ispitanika bila je 13,8 godina (medijan 13 godina), $to
odgovara uobiCajenoj pojavnosti u drugom desetlje¢u zivota. U glavnine
bolesnika provedeno je preoperativno sistemsko lijeCenje, operativni zahvat
najces¢e je bio poStedni, a postoperativno u svih bolesnika nastavljeno je
sistemsko lijeenje (kemoterapija prema protokolima obzirom na PHD nalaz), iz
Cega se vidi da je standard lijecCenja odgovarao uobicajenoj svjetskoj praksi. [30-

40]

Medijan praéenja ispitivane skupine bio je gotovo 5 godina (58 mjeseci),
a prezivljenje 61,4% S§to takoder odgovara novijim objavljenim podacima o
prosjecnom petogodiSnjem prezivljenju bolesnika sa osteosarkomom i sarkomom
Ewing. Poznato je da je ranije stopa prezivljenja ovih bolesnika bila niska (oko
20%), a tek unazad deset godina kao rezultat uvodenja sistemske, a osobito
preoperativne kemoterapije, prezivljenje je poraslo na 60-80%. lako se analiza
ispitivane populacije bolesnika odnosila na protekli dvadesetogodisnji period (od
1990-2009) uspjesnost lijecenja nasih bolesnika i prema ovom kriteriju odgovara

zadovoljavaju¢im rezultatima prema svjetskim standardima. [35-40]

Metastatska bolest registrirana je u 43,4% bolesnika (u ostalim
publikacijama zastupljenost je takoder oko 40-45%). Obzirom na lokalizaciju
metastatske bolesti klini¢ka slika se nije znacanije razlikovala prema podacima
do sada objavljenih studija, tako da su najcesca prva regija metastatske bolesti
bila pluca, ¢ak 89% bolesnika sa proSirenom bolesti. [39-57]

Na drugom mjestu po ucestalosti bio je kostani sustav (64%), a pojavnost
metastatske bolesti u kostima u ispitivanoj skupini bila je vec¢a nego je pojavnost
kostanih metastaza u do sada objavljenim studijama (20-40%). To se mozZe
objasniti razli¢itom ucestalosti primjene scintigrafije kosti kao metode za
detekciju koStanih metastaza, pa time u slucaju ¢eS¢e primjene i ve¢im brojem
registriranih bolesnika sa metastatskom bolesti skeleta. Ovaj dijagnosticki
fenomen (porast ucestalosti pojedinih tumora ili pojedinih metastatskih sijela
je 1 u drugim bolestima i stanjima, a upravo radi toga je i doslo do promjene u

poimanju metastatske slike velikog broja tumora. Tako je u naSoj ispitivanoj
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skupini primjecena i veca ucestalost metastaza registriranih u mekim cestima
(19%) 1 mozgu (14%), koje su se ranije smatrale iznimno rijetke (sporadicne)
regije, a tek novije studije su pokazale da je u stvarnosti proSirenost metastatske
bolesti u tim regijama znacajno veca (do oko 20%), cemu je doprinijela sve veca

ucestalost primjene CT-a, MR-a i PET-a. [48-57, 73-76]

Obzirom na vrijeme pojave metastatske bolesti u nasoj ispitivanoj skupini
primjecena je najveca ucestalost pojave metastaza tijekom prve dvije godine,
kako je i1 objavljeno u dosadasnjim studijama. U ispitivanoj skupini ovi bolesnici
¢inili su oko dvije tre¢ine bolesnika sa metastazama, medutim registriran je
znacajan broj bolesnika u kojih je metastatska bolest utvrdena nakon pet i vise
godina pracenja (14%). To je u skladu sa novijim objavljenim spoznajama o
fenomenu odgodene pojave metastatske bolesti 1 preporuci aktivnog pracenja

ovih bolesnika najmanje deset ili viSe godina. [35,133,134,150,151]

Analizirane su metode kojima je registrirana metastatska bolest te je
utvrdena korist scintigrafije kosti za detekciju koStanih sekundarizama, a
obzirom na histoloSki tip tumora (kod osteosarkoma stvaranje osteoida uz
kalcifikate) potvrdena je mogucénost registriranja scintigrafijom kosti i
metastatske bolesti u drugim tkivima (plué¢a, meke cesti, mozak, bubreg), $to

zapravo potvrduju i brojne objavljene «case report» studije. [48-57]

RTG pluca pokazala se kao izrazito korisna pretraga u detekciji pluénih
metastaza. CT-om se takoder registrirao znacajan broj pluénih metastaza,
metastaze u kostima 1 u mozgu, uz napomenu da CT obrada nije bila rutinski
standardni postupak u pra¢enju bolesnika, ve¢ je preporucivana sporadi¢no
obzirom na ostale klinicke parametre i postojanje simptoma. Stoga ova analiza
ne predstavlja stvarnu osjetljivost i specificnost pojedinih slikovnih metoda,
nego uobiCajenu kliniC¢ku praksu i pokazanu korist pojedinih dijagnostickih
postupaka. U studiji objavljenoj 1998.g. u kojoj su analizirani dijagnosticki
postupci tijekom pracenja bolesnika sa osteosarkomom, takoder je utvrdena

korist rentgena pluca u dijagnostici pluénih metastaza, a ostale slikovne metode
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bile su rijetko izvodene (prema simptomatologiji), te stoga slabije «korisney.

[140]

Lokalni recidiv bolesti registriran je u 21,7% bolesnika, $to je nesto iznad
prosjeka pojavnosti lokalnih recidiva u ostalim studijama (5-25%, ali najcesce
oko 15%). [72-79] Zanimljivo je da se u ve€ini studija starijeg datuma lokalni
recidiv registrirao vrlo rijetko (oko 5-8% svih oboljelih), a na njega se obi¢no
posumnjalo na osnovu klinickih znakova, kada se radilo o uznapredovalim
lokalnim promjenama cesto uz izrazene simptome. [140] U vecine tih bolesnika
obi¢no je istovremeno registrirano i postojanje metastatske bolesti (uglavnom
metastaze pluca), pa se lokalnoj regiji nije pridavao znacaj. Nasuprot tome u
novijim studijama, u kojima je i registrirana veca stopa lokalnih recidiva (15-
25%), lokalna regija je bila bolje opservirana, medutim nema cjelovitih podataka
o tome kojim metodama je lokalni recidiv bio dijagnosticiran. Zanimljivo je da
ukoliko je cilj studije bio pracenje ili pojavnost lokalnih recidiva obzirom na
neki ¢imbenik (vrstu izvrSenog operativnog zahvata, patoloSku frakturu ili
ucinak lokalnog recidiva na konacni ishod bolesnika) u tim studijama
registrirane su 1 znacajno vise stope pojave lokalnih recidiva (oko 20%). [140,
152-155] U studiji objavljenoj 2005.g. (Jiya i sur.) u kojoj je analizirana
pojavnost «skip metastazay u 15 bolesnika sa sarkomom Ewing pojavnost
lokalnih recidiva bila je 6,7% (1/15), a metastatske bolesti 53,3% (8/15).
Bolesnici su bili redovito pra¢eni RTG-om lokalne regije, a CT, MR i
scintigrafija lokalne regije indicirani su sporadi¢no (prema klinickoj potrebi).
Ucinjena je 1 analiza metoda kojima su «skip-lezije» potvrdivane: od ukupno 15
bolesnika sa dokazanim «skip lezijama» MR je bio pozitivan u 13/15 bolesnika,
CT u 13/13 bolesnika (u dvoje nije raden), scintigrafija kosti (radena je samo
kasna faza) u 7/11 bolesnika (u 4 nije ucinjena), a lokalni RTG samo u 3/15
dijagnostickih postupaka i utjecaj izbora metode na konacni rezultat broja

utvrdenih patoloSkih promjena, u ovom slu¢aju pojavnosti «skip metastazay. [77]

U naSoj ispitivanoj skupini sumnja na lokalni recidiv uvijek je

postavljena temeljem scintigrafije kosti, a samo u jednog bolesnika redovno
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ucinjena RTG obrada lokalne regije bila je pozitivna (uz napomenu da se CT-om
ili MR-om pracenje lokalne regije nije rutinski provodilo, ve¢ su se ev.
potvrdivali sumnjivi scintigrafski ili RTG nalazi). Ranije objavljenom studijom
(Korholz i sur.) koja se takoder bavila primjenom dijagnostickih metoda tijekom
15 godina pradenja bolesnika sa osteosarkomom, rentgen lokalne regije nije
otkrio niti jedan lokalni recidiv bolesti. U istoj studiji je radena i scintigrafija
kosti (ali samo kasni staticki scintigrami) 1 njome je od ukupno 6 lokalnih
recidiva otkriven samo jedan. Daljnjom analizom studije moze se vidjeti da su
ostalih pet lokalnih recidiva bili otkriveni klinickim pregledom radi
uznapredovale bolesti, a ukupna pojavnost lokalnog recidiva u toj skupini
bolesnika bila je niska (8,3%). Nadalje ucestalost pracenja lokalne regije
slikovnim metodama u toj studiji bila je rjeda nego je to bilo u nasih ispitanika.
RTG lokalne regije i scintigrafija su se radili svakih 3-6 mjeseci tijekom prve
dvije godine, a tijekom tre¢e do pete godine jednom godisSnje. Medijan pracenja
ovih bolesnika bio je 5 godina, pojavnost metastatske bolesti 39%, a ukupno
prezivljenje 67%, Sto je slicno kao u naSih ispitanika, osim Cinjenice manjeg

broja registriranih lokalnih recidiva. [140]

U naSoj ispitivanoj skupini bolesnika nije primjecena veca pojavnost
lokalnih recidiva obzirom na PHD nalaz (osteosarkom ili sarkom Ewing),
lokalizaciju primarnog tumora, vrstu operativnog zahvata kao niti na
preoperativno provedeno obiljezavanje lokalne regije u odnosu na ostale
bolesnike bez lokalnog recidiva. Lokalni recidiv se pojavljivao i u bolesnika u
kojih je ucinjena amputacija ekstremiteta, Sto je posljedica vjerojatno
intramedularne diseminacije u trenutku postavljanja dijagnoze bolesti, te stoga
nemogucnosti radikalne resekcije tumora (uz napomenu da su ovi bolesnici
ve¢inom bili bez provedene preoperativne kemoterapije i prethodno operirani
izvan Klinike za ortopediju Klinickog bolnickog centra Zagreb). Vezano uz
scintigrafsko obiljezavanje opsega regije prema kojem se u naSih ispitanika
planirao operativni zahvat utvrdeno je da postupak nije znacajno doprinosio
boljem lokalnom ishodu tih bolesnika, u smislu manjeg rizika za pojavnost
lokalnog recidiva. Utvrdena je vecéa ucestalost lokalnih recidiva (medutim bez

statisticke znacajnosti, P=0.070) u skupini bolesnika koji nisu preoperativno
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primali kemoterapiju, S$to ukazuje na pozitivan ucinak neoadjuvantne

kemoterapije objavljen i u dosadasnjim studijama. [30-40]

Najveci broj lokalnih recidiva pojavljivao se tijekom prve godine od
izvrSenog operativnog zahvata, Sto odgovara do sada objavljenim podacima o
poveéanom riziku za pojavu lokalnog recidiva u prvoj godini lijecenja, uz
napomenu da se u Cetvero bolesnika (16,7%) recidiv pojavio nakon 4 i vise

godina od izvrSenog operativnog zahvata.

Sve navedeno ukazuje da je preporuceno CcetverogodiSnje pracenje
lokalne regije u bolesnika s osteosarkomom i sarkomom Ewing (u novim ESMO
smjernicama objavljenim 2009. godine) nedovoljno, a Cinjenica da je RTG-om
lokalne regije samo u jednog bolesnika postavljena sumnja na lokalni recidiv,
dok su svi ostali RTG nalazi tijekom cjelokupnog perioda pracenja bili uredni,
ukazuje da je RTG lokalne regije u detekciji lokalnog recidiva nedostatan, te ga

treba upotpuniti i scintigrafskom pretragom.

Analizirali smo pojavnost lokalnog recidiva obzirom na pojavost
metastatske bolesti, te je utvrdeno da je veéina bolesnika s lokalnim recidivom
imala ujedno 1 prosirenu metastatsku bolest, Sto je bilo statisti¢ki znacajno cesce
u odnosu na pojavnost metastaza u ostaloj skupini bolesnika. Nadalje u tih
bolesnika registrirane su metastaze u multiplim organskim sustavima (79,6%),
ukljucujuéi veéu ucestalost kostanih metastaza (¢ak 71,4%), u odnosu na ostale
bolesnike (63,9%). Nadalje primjecen je i losiji ishod u bolesnika s lokalnim
recidivima obzirom na ostalu skupinu bolesnika, prezivljenje u skupini bolesnika

s lokalnim recidivom je bilo 27,8%, u bolesnika sa metastazama 16,7%, a slicno

je primjeceno 1 u ostalim studijama [30-35,58,]
Svrha svih dijagnosti¢kih postupaka je utvrditi recidiv bolesti u ranoj

fazi, kada je moguce i kirursko lijeCenje, jer operabilnost lezije izravno utjece na

prezivljenje 1 izljeCenje onkoloskih bolesnika, $to je potvrdeno i ovom studijom.
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Svi bolesnici sa metastazama koji su prezivjeli i prate se bez znakova
daljnje proSirene bolesti bili su operirani, u cetvero bolesnika radi metastaze u

plu¢ima, a u jednog radi metastaze u kraljezak.

Svi prezivjeli bolesnici sa lokalnim recidivom bili su kirurski lijeceni bez
dopunske sistemske kemoterapije, uz napomenu da su 3 bolesnika, u kojih je radi
lokalnog recidiva ucinjena radikalna amputacija, bili bez znakova daljnje bolesti,
a u 2 bolesnika u kojih je ucinjen postedni zahvat (ekscizija lokalnog recidiva)
doslo je do drugog lokalnog recidiva u regiji, nakon ¢ega je bilo potrebno
daljnje lijecenje (provedena je radioterapija, u jednog bez daljnjih znakova
progresije bolesti, a u drugog je postignuta samo djelomi¢na regresija lokalnog

nalaza).

Analizom lokalnih recidiva utvrdena je znaajna ucestalost patoloSkih
promjena samo u mekim Cestima lokalne regije, Sto takoder odgovara novijim
spoznajama o relativno malom broju bolesnika koji imaju lokalni relaps maligne
bolesti isklju¢ivo u koStanom segmentu, u studiji «Rizzoli» tek 3/44 (3%)
bolesnika, a u naSoj skupini 2/18 ( 11,1%) bolesnika. [79] Na Zalost ograni¢enje
naSe studije, a i vecine ostalih objavljenih studija, je mali broj bolesnika sa
lokalnim recidivom (maksimalna pojavnost ovog dogadaja u studijama je do 50
bolesnika sa lokalnim recidicom) radi op¢enito male ucestalosti ovih tumora.
Stoga 1 usporedbe obzirom na ove male brojeve nisu pouzdane, te su jos uvijek

potrebne individualne analize slucajeva.

Upravo obzirom na ¢injenicu Ceste pojave lokalnih recidiva u mekim
Cestima, bilo je korisno vidjeti u kojoj mjeri nalaz dobiven u prva dva vremena
snimanja daje novih informacija i kako utjece na daljnju obradu bolesnika.

Utvrdeno je da u dvoje bolesnika koji su imali manji lokalni recidiv
bolesti samo u mekim cestima, nalaz nije bio registriran na kasnoj fazi
trovremenske scintigrafije skeleta. Bio je registriran snimanjem ranih statickih
scintigrama (krvni prostor), a druga faza trovremenske scintigrafije pokazala se
kao najosjetljivija za detekciju lokalnih recidiva. Samo u jedne bolesnice nalaz
krvnog prostora ipak nije bio pozitivan. Usporedbom patoloSkog nalaza

registriranog na kasnom statickom scintigramu i lazno negativnog nalaza krvnog
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prostora u bolesnice, vidjelo se da je u trenutku snimanja ranih statickih
scintigrama patoloska promjena bila izvan vidnog polja kamere, te radi toga nije
ni mogla biti registrirana. Snimanje ranih statickih scintigrama je vremenski
ograniceno tijekom nekoliko minuta od injiciranja radiofarmaka, a obzirom na
veli¢inu vidnog polja kamere time je donekle ogranic¢ena i veli¢ina regije koja se
moze prikazati. Ako se bolesnik krivo pozicionira moguce je da regija od
interesa bude izvan vidnog polja, stoga je prije snimanja lokalne regije potrebno
biti upoznat sa visinom resekcije primarnog tumora i dobro procijeniti poziciju
regije od interesa.

Obzirom da se na kasnom statiCkom scintigramu standardno snima cijelo

tijelo bez vremenskog ogranicenja, manja je vjerojatnost takvog propusta.

Prva faza snimanja (angioscintigrafija ili protok) pokazala je namanju
pouzdanost u registraciji lokalnog recidiva (pozitivnih samo 38,9% bolesnika),
dakle najmanju osjetljivost, a obzirom na veliki broj lazno pozitivnih nalaza
takoder 1 slabu specifi¢nost. Najveci broj pozitivnih angioscintigrafija registriran
je u skupini sa benignim poremecajima (upale, frakture), gdje je izraZena
prokrvljenost lokalne regije bila signifikantnija, §to je i ofekivano obzirom na
fiziologiju takvih promjena. Poznata je osjetljivost scintigrafije kosti za detekciju
upalnih promjena u lokalnoj regiji, koje su i u ostalim objavljenim studijama
utvrdivane ceS¢e nego lokalni recidivi (i do 60% postoperativnih patoloSkih

scintigrafskih nalaza u tih bolesnika). [73]

U naSoj studiji registrirano je sedam bolesnika sa pozitivnom
scintigrafijom, ali bez jasno dokazanih morfoloskih ili citoloSkih promjena
drugim metodama (laZzno pozitivni). U toj skupini izdvajaju se dva bolesnika (br.
2.1 br. 7.) u kojih lokalni recidiv nije bio potvrden, medutim tijek bolesti u tih
bolesnika govorio je u prilog da se stvarno vjerojatno radilo o lokalnom recidivu
(pojava metastatske bolesti nakon suspektnog nalaza lokalne regije i nakon toga
regresija lokalnog nalaza uz zapocetu kemoterapiju metastatske bolesti).

U ostalih pet bolesnika ostala je nejasna etiologija pozitivhog nalaza
ranih 1 kasnih statickih scintigrama koji su se pratili stacionarni ili postepeno
regredirali, ali kroz relativno dugi period vremena (8-24 mjeseci). Ova ¢injenica

da su nalazi kroz duzi vremenski period bili pozitivni bez jasnog objaSnjenja
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poziva na oprez pri interpretaciji suspektnih scintigrama. Radi toga je potrebno
naglasiti da je za analizu i interpretaciju svih slikovnih metoda potrebno znanje i
iskustvo, kako bi se izbjegla kriva interpretacija koja moze dovesti i do veceg
broja nepotrebnih pretraga, optere¢uju¢i bolesnika nepotrebnim ozra¢ivanjem.
Takoder uska suradnja dijagnostiCara (specijalista nuklearne medicine 1
radiologije) komplementarno doprinosi uspjehu svih slikovnih metoda, $to danas
dolazi do izrazaja kombinacijom nuklearno-medicinskih i radioloskih slikovnih
metoda (PET/CT). Ipak obzirom i na specificnost ispitivane populacije (mlada
zivotna dob) PET/CT vjerojatno ne¢e moc¢i u cijelosti zamijeniti dosadasnje
metode, obzirom na svoju slabiju osjetljivost za detekciju kosStanih i pluénih
metastaza u bolesnika sa osteosarkomom, te potencijalno jo$§ uvijek relativno
veliko radijacijsko optere¢enje koje nije zanemarivo u mladoj populaciji
bolesnika. [156]

Scintigrafija kosti odrzala se kao osjetljiv, pouzdan i jednostavan
dijagnosticki postupak za utvrdivanje promjena u skeletu, a spoznaje registrirane
u ovoj studiji mogu doprinijeti da se osim uobicajenog postupka snimanja cijelog
tijela dodatno pouzdanije prati i lokalna regija (Sto podrazumijeva bez dodatnog
radijacijskog opterecenja za oboljele) kroz dugi period pracenja ovih bolesnika

koji je potreban radi bioloskih karakteristika ove bolesti.
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VII ZAKLJUCCI

1. U svih bolesnika ispitivane skupine na lokalni recidiv se posumnjalo
ucinjenom trovremenskom scintigrafijom lokalne regije, Sto ukazuje na vaznost
ovog dijagnostickog postupka u pracenju, ne samo udaljenih koStanih metastaza,

nego i lokalne regije.

2. Drugo vrijeme trovremenske scintigrafije kosti (rani staticki scintigrami)
komplementarno znacajno doprinosi osjetljivosti dijagnostickog postupka
scintigrafije kosti u detekciji lokalnih recidiva bolesnika sa osteosarkomom i

sarkomom Ewing.

3. Osobito je vazan doprinos nalaza ranih statickih scintigrama za detekciju
pocetnog lokalnog recidiva koji obuhvaca samo meke Cesti lokalne regije, jer je
u tih bolesnika (osobito sa Ewingovim sarkomom) veéa vjerojatnost lazno

negativnog nalaza kasnih statickih scintigrama.

4. Nisu registrirani bolesnici koji su imali lokalni recidiv uz uredan nalaz ranog
statickog scintigrama. Registriran je jedan lazno negativan nalaz koji je ukazivao
na postojanje tehniCkih ogranienja u izvodenju snimanja ranih statiCkih

scintigrama.

5. Lokali recidiv je bio povezan s ve¢om ucestalosti pojave metastatske bolesti 1
sa losijim ishodom tih bolesnika (krace prezivljenje), stoga je rana detekcija
lokalnog recidiva vazna jer ranijim zapocinjanjem lijeCenja utjeCe na duze

prezivljenje i bolji kona¢ni ishod oboljelih.

6. Obzirom na pojavnost lokalnog recidiva nakon 4 i viSe godina od izvrSenog
operativnog zahvata, potrebno je aktivno pracenje lokalne regije u duzem
periodu, uz napomenu da samo RTG lokalne regije nije dovoljan, osobito ne bez
prethodne scintigrafije kosti temeljem ¢ega daljnja radioloSka obrada moze biti

ciljana.
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7. Obzirom da je metoda visoke osjetljivosti ali slabe specificnosti, svaki
patoloski nalaz krvnog prostora ili kasnih statickih scintigrama ne znaci da
postoji lokalni recidiv. Pozitivan nalaz u sva tri vremena scintigrafskog snimanja
u najveéeg broja bolesnika bio je uzrokovan benignim poremecajima, Sto
ukazuje da su takve lokalne promjene relativno ¢este u bolesnika operiranih radi
osteosarkoma i sarkoma Ewing, te je njih u dijagnostickom postupku potrebno

najprije iskljuciti.

8. Ukoliko se uzmu u obzir sve objektive prednosti metode, a takoder i
nedostaci, te u tom smislu usmjerava dijagnosticki postupak, metoda predstavlja
znaCajnu pomo¢ u ranoj detekciji svih patoloskih promjena u lokalnoj regiji,

ukljucujuéi i u detekciji lokalnih recidiva.
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VIII SAZETAK

Svrha studije bila je utvrditi dijagnosticku korist nalaza dobivenih u prva dva
vremena snimanja kod trovremenske scintigrafije kosti lokalne regije u bolesnika
sa osteogenim sarkomom i sarkomom Ewing u podru¢ju donjih ekstremiteta, a
tijekom pracenja bolesnika.

Obuhvaceno je ukupno 83 bolesnika prosjecne dobi 13.8 godina (medijan 13
godina) koji su prosje¢no praceni 73,8 mjeseci (medijan 58,0 mjeseci). U 36
bolesnika (43,4%) doslo je do Sirenja bolesti u druge organe (najcesée u pluca,
88,9%), a u 18 bolesnika (21,7%) registriran je lokalni recidiv bolesti.

Ukupno prezivljenje tijekom medijana pracenja od 58,0 mjeseci bilo je 61,4%, u
skupini bolesnika sa metastazama prezivljenje je bilo 16,7%, a u skupini
bolesnika sa lokalnim recidivom takoder slabije (27,8%).

U svih bolesnika sa lokalnim recidivom na bolest se posumnjalo u¢injenom
trovremenskom scitnigrafijom lokalne regije, a rentgen lokalne regije bio je
pozitivan u samo jednog bolesnika.

Analizirani su doprinosi pojedinih vremena scintigrafije kosti i utvrdeno da nema
povezanosti izmedu prvog vremena snimanja (protok) i pojave lokalnog recidiva
(P= 0,566), dok je potvrdena stastisticki znacajna povezanost izmedu drugog
vremena snimanja (krvni prostor) i lokalnog recidiva (P<0.001), te kasnih
statickih scintigrama 1 lokalnog recidiva (P<0.001).

Patoloski nalaz scintigrafije kosti u ve¢ine bolesnika bio je uzrokovan benignim
promjenama u lokalnoj regiji (25,3%), a utvrdeno je i 8,4% lazno pozitivnih
nalaza. Analizom osjetljivosti 1 specifi¢nosti pojedinih vremena snimanja za
dokazivanje lokalnog recidiva utvrdena je vrlo slaba osjetljivost (38,9%) 1 loSa
specifi€nost prvog vremena snimanja (70,8%), a slaba specifi€nost drugog
vremena (56,9%) 1 kasnih statickih scintigrama (67,7%) uz visoku osjetljivost tih
metoda (94,4% 1 89,9%). Isklju€ivanjem bolesnika s pozitivnim nalazom radi
poznatih benignih uzroka dobivena je neSto bolja specificnost i ranih 1 kasnih
stati¢kih scintigrama (84,1% 1 86,4%) uz istu osjetljivost.

Obzirom da se radilo o malom uzorku bolesnika analizirani su pojedini

dijagnosticki slucajevi i utvrdeno je da je u dvoje bolesnika s negativnim kasnim
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statickim scintigramima (11,1%) lokalni recidiv u mekim cestima regije bio
detektiran iskljucivo zahvaljujuéi ranim statickim scintigramima.

Rezultati ukazuju da je trovremenska scintigrafija skeleta u pracenju lokalne
regije nedvojbeno korisna metoda, te da se pojedina vremena snimanja
komplementarno nadopunjuju, ¢ime se postize znacajno bolja osjetljivost i

specifi¢nost postupka.
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IX SUMMARY

The aim of the study was to assess diagnostic usefulness of early phases
of three phase bone scan (angioscintigraphy and blood pool) during follow-up of
local region in patients with osteosarcoma and sarcoma Ewing of lower
extremities.

Eighty-three patients were included, average follow-up period was 73.8
months (median 58.0 months) and average patients age was 13.8 years (median
13.0 years). In 36 patients (43.4%) metastasis spread was noticed and the most
frequent region involved were lungs (88.9%). Local relapse was noticed in 18
patients (21.7%).

Overall survival of all patients during follow-up period was 61.4%, while
in the patients with metastatic disease overall survival was lower (16.7%) and in

patients with local relapse was lower as well (27.8%).

In all patients local relapse was detected by three-phase bone scan of
local region and local x-ray was positive only in one patient. Contribution of
each phase of three phase-bone scan (angioscintigraphy, blood pool and late
images) in assessing local relapse was analyzed and no correlation was
confirmed between angioscintigraphy and local relapse (P=0.566), but
correlation between blood pool (P<0.001) or late images (P<0.001) and local
relapses were confirmed.

Besides malignant changes of local region (local relapses) generally the
most frequent reasons for pathologic changes of bone scans in all patients were
benign changes (25.3%) and 8.4% reports were falsely positive (nor benign
neither malignant changes confirmed during whole follow-up period).

Sensitivity and specificity of each phase to detect local relapse was
analyzed: angioscintigraphy 38.9% and 70.8%; blood pool 94.4% and 56.9%;
late images 89.9% and 67.7%. Excluding patients with known benign reasons for
positive bone scans we could obtain better specificity. Blood pool specificity
increased to 84.1% and for late images specificity increased to 86.4%.

Since we had relatively small group of patients we analyzed each case

separately («case based reasoning») and established that in two patients local
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relapse (which was in soft tissues of the region) was missed by late images and
was confirmed particularly as a result of positive blood pool images (11.1%).

Our results suggest that sensitivity of the late phase of bone scan is not
sufficient to detect early local relapse in soft tissue. Early phases of bone scan
complement to late phase so we would recommend them in the follow-up of
local region in patients with osteosarcoma and sarcoma Ewing to achieve

significantly better sensitivity of the procedure.
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