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1. Sazetak
Histoloske i molekularne karakteristike osteosarkoma

Osteosarkom je najceS¢i primarni maligni tumor kostiju, sastavljen od stanica
mezenhimalnog podrijetla koje proizvode nezrelo koStano tkivo. Incidencija
osteosarkoma iznosi 2-3 nova slu€aja na milijun ljudi godiSnje, a najceSce se javlja u
dobi izmedu 151 19 godina, kada doseze 8 do 11 novih slu€ajeva na milijun godisSnje.
Neki od dokazanih rizicnih ¢imbenika za razvoj osteosarkoma ukljuCuju izlozenost
ionizirajucem zracenju, alkiliraju¢im agensima te prisutnost Pagetove bolesti. lako
veclina osteosarkoma nastaje sporadi¢no, mali dio se pojavljuje u sklopu nasljednih
sindroma raka, ponajprije Li-Fraumeni sindroma i sindroma nasljednog
retinoblastoma. Tipicni kliniCki znakovi s kojima se pacijenti prezentiraju ukljucuju
lokaliziranu bol, edem i smanjenje opsega pokreta. Sumnja na osteosarkom postavlja
se temeljitim klinickim pregledom, radiolo$kim, nuklearnim i laboratorijskim testovima,
dok konacnu potvrdu pruza biopsija s detaljnom patohistoloSkom analizom.
Osteosarkomi se mogu podijeliti prema smjestaju u odnosu na kost na intramedularne,
povrSinske i ekstraskeletalne, a histoloSki na osteoblasti€ne, hondroblasti¢ne i
fibroblasticne podtipove ovisno o predominantnoj komponenti ekstracelularnog
matriksa. U ovom radu opisat ¢e se glavni histoloSki oblici osteosarkoma, njihova
molekularna obiljezja i najbitnije kliniCke karakteristike. Raspravit e se razliCiti pristupi
onkoloskom lije€enju, ovisno o patohistoloskim specificnostima svakog tumora, kao i
metode prevencije metastatskog Sirenja i recidiva bolesti. Fokus c¢e biti na
razumijevanju patoloskih karakteristika razliCitih tipova osteosarkoma i najnovijim
saznanjima u molekularnoj dijagnostici te kako se ta saznanja koriste za razvoj novih
modaliteta lije€enja. Pojasnit ¢e se uclestalije genetske mutacije povezane s
odredenim histoloSkim podtipovima osteosarkoma, kao i sindromi u sklopu kojih se
osteosarkom Cesto pojavljuje. Objasnit ¢e se tradicionalni pristupi lijec¢enju, najnovije
preporuke te potencijalni smjerovi razvoja buducih terapijskih moguénosti. Takoder,
razmotrit ¢e se napreci u ciljanoj genskoj terapiji osteosarkoma i njihov potencijalni
utjecaj na poboljSanje ishoda lijeCenja pacijenata. Zaklju¢no, govorit ¢e se o brzom
razvoju imunoterapije u onkoloskom lije€enju i mogucnostima primjene novih saznanja

u lije€enju osteosarkoma.

Kljuéne rije€i: ciljano usmjereni lijekovi; genetske aberacije; histopatoloske

karakteristike; molekularna onkogeneza; osteosarkom



2. Summary
Histologic and molecular features of osteosarcoma

Osteosarcoma is the most common primary malignant bone tumor, composed of cells
of mesenchymal origin that produce immature bone tissue. The incidence of
osteosarcoma is 2-3 new cases per million people per year, with the highest
occurrence in the age group between 15 and 19 years old, where it reaches 8 to 11
new cases per million per year. Some proven risk factors for the development of
osteosarcoma include exposure to ionizing radiation, alkylating agents, and the
presence of Paget's disease. Although most osteosarcomas arise sporadically, a small
portion occurs as part of hereditary cancer syndromes, primarily Li-Fraumeni
syndrome and hereditary retinoblastoma syndrome. Typical clinical signs with which
patients present include localized pain, edema, and reduced range of motion. The
suspicion of osteosarcoma is established through a thorough clinical examination,
radiological, nuclear, and laboratory tests, while the final confirmation is provided by
biopsy with detailed pathohistological analysis. Osteosarcomas can be categorized
based on their location relative to the bone into intramedullary, surface, and
extraskeletal types, and histologically into osteoblastic, chondroblastic, and
fibroblastic subtypes, depending on the predominant component of the extracellular
matrix. This paper explores osteosarcoma's histological forms, molecular traits, clinical
features, and treatment approaches, focusing on preventing metastasis and
recurrence. The paper will examine the pathological characteristics and molecular
diagnostics of osteosarcoma subtypes, including common genetic mutations and
associated syndromes, and how this information informs the development of new
treatment strategies. Traditional treatment approaches, the latest recommendations,
and potential directions for the development of future therapeutic options will be
described. Advances in targeted gene therapy for osteosarcoma and their potential
impact on improving patient treatment outcomes will also be considered. In
conclusion, the rapid development of immunotherapy in oncological treatment and the

potential application of new insights in treating osteosarcoma will be discussed.

Keywords: genetic aberrations; histopathological characteristics; molecular

oncogenesis; osteosarcoma, targeted therapies



3. Uvod u osteosarkom
3.1. Definicija osteosarkoma

Osteosarkom je najceS¢i primarni maligni tumor kostiju koji se moZe pojaviti u
raznolikim histoloSkim oblicima i stupnjevima malignosti. Moze biti smjeSten unutar
kostiju, najceSce u intramedularnom ili intrakortikalnom odjeljku, na povrsini kosti ili
potpuno nepovezano s kostanim tkivom, kada se naziva ekstraosealnim
osteosarkomom. Osteosarkom se definira kao maligni tumor vezivnog tkiva
mezodermalnog podrijetla Cije stanice proizvode kostano tkivo ili osteoid. lako bi se
zbog ovakve definicije moglo pomisliti kako osteosarkomi nastaju iz osteoblasta, ne
postoje nikakvi dokazi koji bi sugerirali da jednom diferencirani osteoblasti zadrzavaju
mogucnost dediferencijacije u primitivnije stanice. Prognoza, osim o stadiju bolesti i

histoloSkom tipu, ovisi i 0 anatomskoj lokaciji same lezije. (1)

3.2. Epidemiologija osteosarkoma

Osteosarkom ima tendenciju pojavljivanja u bimodalnoj raspodjeli. Prvi porast
uCestalosti javlja se u dobnoj skupini izmedu 10 i 14 godina, $to se povezuje s fazom
ubrzanog rasta tijekom puberteta. Vecina primarnih osteosarkoma pojavljuje se u ovoj
dobnoj skupini. Incidencija osteosarkoma u dobnoj skupini od 0 do 19 godina iznosi 5
sluCajeva na milijun ljudi godiSnje. NajCeSCa predilekcijska mjesta primarnih
osteosarkoma su duge kosti oko koljenskog zgloba. Drugi porast incidencije primjecuje
se kod osoba starijih od 65 godina, kod kojih se ¢eS¢e pojavljuju sekundarni oblici
tumora u sklopu Pagetove bolesti ili nakon infarkta kostiju. Osobe afriCkog podrijetla
imaju najveéu incidenciju osteosarkoma, koja iznosi 6,8 slu€ajeva na milijun ljudi
godisnje, dok je kod osoba europskog podrijetla incidencija niza i iznosi 4,6 sluCajeva
na milijun ljudi godiSnje. Incidencija osteosarkoma oduvijek je bila neSto vec¢a kod
muskaraca nego kod zZena, s 5,4 slu€aja na milijun muskaraca godi$nje u usporedbi s
4 sluCaja na milijun Zena godiSnje. PetogodiSnja stopa preZivljenja iznosi 68 % i ne
pokazuje znacajne razlike ovisno o spolu i rasi. Najveéi negativni prediktivni faktor

prezivljenja je starija dob pacijenata. (2)

3.3. Etiologija osteosarkoma

Etiologija osteosarkoma ostaje nerazjasnjena, uglavnhom zbog velike histoloSke i

molekularne raznolikosti te raznovrsnih mutacija koje dovode do njegovog razvoja. (2)
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Smatra se da vecina osteosarkoma nastaje kombinacijom okoliSnih uzroka i genetske
predispozicije. Neki od dokazanih rizi€nih Cimbenika su izlozenost ioniziraju¢em
zraCenju, alkiliraju¢im agensima te prisutnost Pagetove bolesti. (3) Povecana
incidencija razvoja mnogih malignih tumora, uklju€ujuci i osteosarkom, nalazi se u
okviru brojnih nasljednih sindroma. (4) lako vecina osteosarkoma nastaje sporadi¢no,
mali postotak se javlja kao dio nasljednih sindroma raka. Rani pocCetak, bilateralni,
multifokalni i metakroni tumori upucuju na genetsku predispoziciju za nastanak
tumora. (5) Oko 70 % osteosarkoma ima steCene genske abnormalnosti u obliku
strukturnih i broj¢anih kromosomskih aberacija. NajceS¢e genetske promjene koje
dovode do nastanka osteosarkoma su mutacije u tumor supresorskim genima i
protoonkogenima. Nasljedne mutacije u tumorsupresorskom genu RB povecavaju
mogucénost razvoja osteosarkoma i do 1000 puta, a somatske mutacije u istom genu
mogu se pronaéi u 70 % sporadi¢no nastalih osteosarkoma. TP53 je jedan od
najceSce mutiranih gena u osteosarkomima, kako u sklopu Li-Fraumenijeva sindroma,

tako i u slu¢aju sporadi¢no nastalih mutacija. (6)

3.4. Kiliniéka slika osteosarkoma

Simptomi mogu biti prisutni dugo, ponekad ¢ak i mjesecima, prije nego Sto oboljeli potraze
pomo¢. NajCesc¢e se manifestira bolovima u kostima koji se pojacavaju tijekom fiziCke aktivnosti
i uzrokuju Sepanje ili postedu zahvacenog uda. Zbog nespecificne prirode simptoma i
lokaliziranih tegoba, €esto se pripisuju bolovima zbog rasta, artritisa ili uganuca. Fizikalnim
pregledom moze se otkriti palpabilna bolna tumorska masa i smanjen opseg pokreta u
zahvacenom zglobu. Iznad tumorske promjene mogu se pronaci povrsinski eritem, pojacan
venski crtez ili neki drug znak hipervaskularnog zbivanja. Patolo3ki prijelomi nisu uobiCajen
simptom osteosarkoma, a ¢eSce se pojavijuju kod teleangiektaticnog oblika. (2) Unato€ tome
Sto se osteosarkom najceSce pojavijuje u medularnom kanalu metafize dugih kostiju, mjesto
nastanka moze biti smjeSteno na povrsSini kosti, intrakortikalno ili potpuno ekstraosealno.
Osteosarkomi se na povrSini kostiju pojavijuju s ¢ak 20 puta manjom ucestalo$éu nego u
medularnom kanalu i ve¢inom se svrstavaju u tumore niskog gradusa. Osteosarkom ima
tendenciju radijalnog rasta, pri ¢emu s vremenom probija korteks kosti i zajedno s okolnim
tkivom stvara pseudokapsulami sloj koji se naziva reaktivnom zonom. Inicijalne
mikrometastaze u reaktivnoj zoni nazivaju se sateliti, a njihovo postojanje jedan je od razloga
potrebe za Sirokom resekcijom inicijalne tumorske mase. Tumor moZe metastazirati
regionalno, unutar istog ekstremiteta, ili sistemski, na udaljene organe, najcesce pluca. Rana

dijagnostika i pravovremeno lijeCenje uzrok su da samo 20 % svih osteosarkoma ima
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dokazane metastaze u trenutku dijagnoze. Tumorske tvorbe unutar iste kosti, ali izvan
reaktivne zone, nazivaju se ,skip lezije” i predstavijaju regionalne intraosealne metastaze.
NajCeSce lokalizacija sistemskih metastaza su pluca i kosti, s time da udaliene kosStane

metastaze nastaju u zavrsnoj fazi bolesti i povezane su s loSijom prognozom. (7) (1)

4. Dijagnosticke metode

Prema smjernicama NCCN (engl. National Comprehensive Cancer Network)
preporu¢a se u dijagnosticku obradu ukljuciti laboratorijsku analizu, radioloSke i
nuklearne slikovne pretrage, biopsiju, kao i konzultacije o metodama ocuvanja
fertiliteta.

4.1. Laboratorijska analiza

Vecéina smijernica preporuCuje napraviti pretragu kompletne krvne slike svakom
pacijentu, kao i izmjeriti serumskih biokemijskih markera laktat dehidrogenaza (engl.
lactate dehydrogenase, LDH) i alkalna fosfataza (engl. alkaline phosphatase, ALP).
|zrazito je bitno izmjeriti serumske razine alkalne fosfataze jer ona ima veliko znacenje
u postavljanju dijagnoze, ali i u pra¢enju tumorskog odgovora na lijeCenje. ViSe
serumske razine dokazano su povezane s ve¢om osteoblastichom aktivnos¢u tumora
kao i loSijom prognozom bolesti. Ukoliko visoke razine perzistiraju nakon provedenog
kirurSkog lijeCenja, to mozZe upucivati na preostalu bolest ili recidiv bolesti, kao i

ukazivati na postojanje metastatske bolesti. (8)

4.2. Radioloska dijagnostika

Osnovna radioloSska dijagnostika ukljuCuje radiografiju (engl. radioisotope
thermoelectric generator, RTG), magnetsku rezonanciju (engl. magnetic resonance
imaging, MRI), kompjutoriziranu tomografiju (engl. computerized tomography, CT).
Lokacija tumora unutar metafizne ploCe rasta, karakteristicne mjeSovite
osteoliticne/osteoblasticne promjene, kao i destrukcija korteksa, pobuduju klini¢ku
sumnju na postojanje osteosarkoma. U viSe od polovice slu€ajeva dijagnoza se moze
postaviti na temelju klasi€ne rendgenske snimke, pogotovo kada su prisutne
specificne radioloSke znacajke. Medutim, u nekim situacijama radioloska dijagnostika
mozZze ukazivati na drugu malignu promjenu, ili, u rijetkim slu¢ajevima, mozZe pokazivati
potpuno benigne karakteristike. Zbog ovih razloga uvijek je neophodno potvrditi

dijagnozu biopsijom i patohistoloSkom analizom bioptata. (9) (1)



4.2.1. Radiografija (RTG)

Unatoc Cinjenici da je MRI standardna tehnika u dijagnostici osteosarkoma, zbog svoje
dostupnosti, klasi¢na rendgenska snimka je najCeSca prva slikovna metoda kojoj se
pacijenti podvrgnu nakon otkrivanja suspektne lezije. Preoperativni protokol nalaze

RTG snimku cijele kosti i susjednog zgloba iz najmanje 2 smjera. (10)

RTG snimka je superiorna zbog brze procjene malignosti ili benignosti tumorske
promjene. Klasi¢ni nalaz osteosarkoma na RTG snimci ima nekoliko vaznih osobitosti
Cije postojanje olakSava postavljanje ispravne dijagnoze. Zbog invazivnog rasta i
infiltracije okolnog tkiva Cesto se moze vidjeti destrukcija medularne i kortikalne
arhitekture zahvacene kosti kao i nepravilan rub lezije koji izgledom podsjeca kao da
su ga ,moljci pojeli“ (engl. moth-eaten). Rastom tumorske mase moze doci do odizanja
periosta s korteksa kosti Sto dovodi do pojave Codmanovog trokuta koji je
karakteristiCan za osteosarkom. Svojim agresivnim Sirenjem izaziva periostitis koji se
oCituje kao spikulirana lezija koja podsje¢a na izlaze¢e sunce (engl. sunburst
configuration). Slabo ograniCene lezije ,poput oblaka“ (engl. cloud-like), kao i
karakteristiCan uzorak mineralizacije novostvorenog osteoidnog matriksa, upucuju na
povecéanu vjerojatnost malignosti lezije. (2) Razli€iti histoloski tipovi osteosarkoma
imaju razliCite radioloSke karakteristike, na primjer, osteoliticke promjene
karakakteristiCne su za teleangiektati¢ni tip osteosarkoma, dok su kod sklerozirajuceg
tipa CeS¢e osteoblastiCne promjene. Nakon provedenog kemoterapijskog lijeCenja
tumorske promjene postaju bolje definirane, pravilnijih rubova i s pove¢anim udijelom

mineraliziranog matriksa. (11)

4.2.2. Kompjutorizirana tomografija (CT)

Na CT snimci bolje se prikazuje arhitektura i kortikalni integritet kosti, kao i postojanje
patoloskih fraktura, ako su prisutne. Najjasnije se prikazuju sitha podrudja osifikacije i
kalcifikacije unutar hrskavicne komponente koje drugim slikovnim metodama mogu
promaknuti. (11) U slu€ajevima kada je prisutna opsezna nekroza tumorskog tkiva, CT
snimka ima prednost nad MRI zbog bolje detekcije opsega tumorske infiltracije u meka
tkiva. KoriStenje kontrastnog sredstva omogucava bolju vizualizaciju neurovaskularnih
struktura u okolini tumora Sto olakSava planiranje kirurSke resekcije. CT angiografijom
najbolje se vizualizira neovaskularizacija. CT snimkama toraksa najranije se otkrivaju

metastatske promjene u pluénom parenhimu. (7)



4.2.3. Magnetska rezonancija (MRI)

Magnetska rezonancija predstavlja zlatni standard u dijagnostici osteosarkoma,
ponajviSe zbog jasne vizualizacije tumorskih granica unutar i izvan kosti. NajviSe se
koriste standardne T1 i T2 mjerene slike sa supresijom signala masnog tkiva. Vecina
tumora prikazuje se hipointenzivno na T1 mjerenoj snimci, a na T2 hiperintenzivno.
Ona omogucava precizan prikaz opsega tumorski promijenjenog tkiva i njegovog
odnosa prema okolnim mekotkivnim strukturama i medularnom kanalu, kao i
zahvacéenost zglobnih povrsina. Potrebno je snimkom zahvatiti Citavu kosti i susjedne
zglobove kako bi se mogle prikazati skip-lezije i Sirenje tumora u meka tkiva. Nakon
provedenog kemoterapijskog lijeCenja, promjene se mogu jasno prikazati primjenom
gadolinijskog kontrastnog sredstva koje vizualizira oStru granicu izmedu

inkapsuliranog tumorskog tkiva i nezahvacene okoline. (7)(11)

4.3. Nuklearna dijagnostika

NajceSce koriSten radionuklid u scintigrafskim pretragama kostiju je tehnecij 99
metilendifosfat (Tc99 MDP). Pretraga se odvija u tri faze, pri Cemu svaka ima razliite
intervale slikanja u odnosu na pocetnu aplikaciju radionuklida. U prvoj fazi prikazuje
se protok krvi identi¢an radionuklidnom angiogramu. U drugoj fazi radionuklid ulazi u
medustani¢ni prostor, a u tre¢oj fazi preostaje samo radionuklid u predjelima s
pojaCanom osteoblasticnom aktivhoS¢u. Scintigrafija kostiju najdostupnija je i
najjeftinija pretraga za procjenu udaljenih kostanih metastaza. Pozitronska emisijska
tomografija (engl. positron emission tomography, PET) u kombinaciji s CT-om
omogucéava spoj vizualizacije anatomskih struktura i metabolicke aktivnosti pojedinih
organa. Ona omogucéava detekciju udaljenih metastaza i procjenu metaboliCke
aktivnosti suspektnih lezija. PET ima viSestruku upotrebu u dijagnostici i pracenju tijeka
bolesti kod oboljelih od osteosarkoma, kao i u procjeni odgovora na lijeCenje. Koristi
se pri odabiru najbolje regije za uzimanje bioptata suspektne lezije, procjeni stadija i
proSirenosti bolesti, monitoriranju odgovora na terapiju, kao i za dokazivanje udaljenih
presadnica bolesti. Najveca mana PET-CT pretrage je izrazito visoka cijena

proizvodnje i transporta najceSce koriStenog radiofarmaka fluorodeoksiglukoze (FDG).

(11)



4.4. Biopsija

Nakon fizikalnog pregleda, laboratorijske analize i slikovnih pretraga koje ukazuju na
postojanje lezije suspektne na osteosarkom, definitivna dijagnoza potvrduje se
uzimanjem biopti¢kog uzorka i provodenjem patohistoloSke analize. Otvorena kirurSka
biopsija prije se smatrala najsigurnijim na¢inom uzimanja bioptickog uzorka zbog vece
preciznosti i kontrole nad opsegom bioptata. Medutim, novije spoznaje otkrile su kako
ciljana biopsija Sirokom iglom dovodi do manjeg broja infekcija, nepravilnog zarastanja
rane i rasipanja tumorskih stanica. Core biopsija provodi se Sirokom iglom jednim
ubodom u podrucju planirane resekcije tumora. Potrebno je nekoliko razliCitih uzoraka
iz reprezentativnih perifernih regija suspektne lezije kako bi se osigurala dovoljna
koli¢ina materijala za postavljanje ispravne dijagnoze. Bitno je izbjegavati uzimanje
uzorka iz centralnog podrucja nekroze zbog male koli€ine adekvatnog tkiva, kao i iz
podrucja Codmanovog trokuta koje se pretezno sastoji od reaktivhog kostanog tkiva.
Tkivo za biopsiju zatim se prouc€ava svjeze ili u smrznutom obliku, nakon ¢ega se moze
postaviti definitivna dijagnoza, gradus i histoloSka klasifikacija tumora. VazZnost
pravovremenog postavljanja ispravne dijagnoze ocituje se u potrebi za provodenjem
predoperativhog neoadjuvatnog kemoterapijskog protokola u odredenim tipovima

osteosarkoma. (2) (12)

4.5. Diferencijalna dijagnoza

Bitno je naglasiti vaznost sagledavanja Siroke i temeljite diferencijalne dijagnoze pri
klinickom prosudivanju svake lezije suspektne na osteosarkom. Radioloska slika
osteosarkoma moZze se lako zamijeniti s nespecificnim upalnim stanjima kostiju poput
osificiraju¢eg miozitisa (MO), benignim osteogenim tumorima, kao Sto su osteoid osteom
i osteoblastom, ili osteoidnom komponentnom malignih tumora drugog podrijetla. (12)
Sama klini¢ka slika nije dovoljna kako bi se mogla potvrditi sumnja na postojanje maligne
tvorbe te je pri postojanju zabrinjavajucih simptoma muskuloskeletnog sustava uvijek
potrebno uciniti RTG pretragu. Podatak o trajanju i progresiji simptoma nezamijenijiv je pri
odluci je li lezija benigna ili maligna, a prisutnost sistemskih znakova bolesti moze suziti
diferencijalno dijagnosticki pristup. Starost pacijenta jedan je od bitnih ¢imbenika pri
procjeni vjerojatnosti nastanka osteosarkoma, koji se s najvec¢om ucestalo$¢u pojavljuje
u adolescentnoj dobi. Ako se lezija nalazi kod pacijenta starije Zivotne dobi, potrebno je
razmotriti mogucnost postojanja multiplog mijeloma ili koStanih metastaza tumora
udaljenih primarnih sijela, najCeSce karcinoma dojke, prostate i plu¢a. Infekcije se

pojavljuju s podjednakom ucestaloS¢u u svakoj dobi i uvijek ih je bitno iskljuciti prije
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postavljanja dijagnoze maligne bolesti. Potrebno je uzeti u obzir i lokalizaciju promjene,
zato Sto pojedine vrste tumora pokazuju predilekciju prema odredenim kostima ili lokaciji
unutar same kosti. Primjerice, osteosarkom primarno zahvaca podrucja metafiza dugih
kostiju, dok osteoblastom pokazuje tendenciju pojavljivanja u predjelu vertebralne

kolumne, a Ewingov sarkom najceSce zahvaca dijafize dugih kostiju. (13)

4.6. Odredivanje stadija osteosarkoma

U odredivanju stadija tumora kostiju mogu se Koristiti razne klasifikacije, a neke od
cesSce upotrebljavanih su TNM klasifikacija (engl. Tumor Node Metastasis), Ennekin
klasifikacija malignih tumora kostiju te klasifikacija Ameri¢kog drustva za rak (engl.
American Joint Comitee on Cancer, AJCC) (13). Ennekin klasifikacija malignih tumora
kostiju Cesto se koristi u ortopediji jer uzima u obzir preciznu anatomsku lokalizaciju
tumora unutar kosti, Sto olakSava planiranje kirurSke intervencije. Ovisno o vrsti
histoloSkog gradusa, lokalne prosSirenosti i prisutnosti metastaza tumori se dijele u 3
stadija: stadij | opisuje dobro diferencirane tumore s niskom razinom mitoze i stani¢ne
atipije koji rijetko metastaziraju, dok se stadij Il koristi pri opisivanju loSe diferenciranih
tumora s visokim mitotickim indeksom (Ki-67), a svi oblici metastatske bolesti
pripadaju stadiju Ill. Onkolozi viSe koriste AJCC klasifikaciju koja, unato¢ tome §to ne
uzima u obzir anatomsku lokalizaciju tumora, detaljnije opisuje veliCinu samog tumora
koja korelira s vjerojatnoS¢u postojanja metastatske bolesti. U stadij | svrstavaju se svi
tumori niskog gradusa, dok se u stadij Il tumora svi oni visokog gradusa, pri ¢emu se
dalje raspodijeljuju u podgrupe A i B ovisno o veli¢ini tumora. Stadij Ill obuhvaca tumore

s prisutnim skip-metastazama, a stadij IV sve slu€ajeve udaljenih metastaza. (2)(11)

Tablica 1. Enneking klasifikacija malignih tumora kostiju
preuzeto iz: Kundu ZS. Classification, imaging, biopsy and staging of osteosarcoma.
Indian J Orthop. 2014 Jun;48(3):238—46.

Stage Grade Site Metastasis

|A Low Intracompartmental None

B Low Extracompartmental None

|A High Intracompartmental None

1B High  Extracompartmental None

1l Any Any Regional or distant metastasis




Tablica 2. Klasifikacija tumora kostiju AmeriCkog drustva za rak

(American joint committee on cancer, AJCC)

preuzeto iz: Kundu ZS. Classification, imaging, biopsy and staging of osteosarcoma.
Indian J Orthop. 2014 Jun;48(3):238—46.

Stage Grade Size Metastasis

I-A Low <8 cm None

I-B Low >8 cm None

[-A High <8 cm None

[I-B High =8 cm None

1] Any Any Skip metastasis

I\V-A Any Any Pulmonary metastasis
I\/-B Any Any Nonpulmonary metastasis

5. HistolosSke karakteristike i klasifikacija osteosarkoma

Zbog postojanja brojnih podtipova i velikih razlika u histoloSkim obiljezjima jedina
zajednicka poveznica svim tipovima osteosarkoma je produkcija nezrelog kostanog
tkiva i osteoidnog matriksa. Mogu se podijeliti, ovisno o smjesStaju u odnosu na kost,
na intramedularne, povrsinske i ekstraskeletalne, a svaki od njih se dodatno dijeli na

one visokog i niskog gradusa. (1)

5.1. Histoloski oblici osteosarkoma

Osteosarkomi pokazuju velike varijacije u histolo$koj slici i mogu se svrstati u mnoge
podskupine ovisno o predominantnoj strukturalnoj komponenti i vrsti izvanstani¢nog
matriksa koji stanice proizvode. Postojanje predominantne vezivne ili hrskavi¢ne
komponente u odnosu na koStanu moZze otezati donosenje ispravne dijagnoze zbog
mnogih slicnosti s benignim lezijama i koStanim kalusima. U vecini sluCajeva mogu se
pronaci sve tri histoloSke komponentne u razliCitim omjerima, a histoloski podtip
osteosarkoma odreduje se prema komponenti koja zahvaca viSe od 50 % uzorka.
Nadalje, ukoliko su elementi visokog i niskog gradusa istovremeno prisutni u istom

uzorku, biolosko ponasSanje tumora u skladu je s komponentom veceg gradusa. (1)
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5.1.1. Klasic¢ni osteosarkom

Dijagnoza klasicnog osteosarkoma postavlja se najjednostavnije i najbrze zbog
njegovih jedinstvenih obiljezja i jednostavne prepoznatljivosti. Tumorske stanice mogu
biti vretenastog ili mnogokutnog oblika, a jezgre su pleomorfne i hiperkromatske.
Stanice u procesu mitoze lako se uoCavaju, a u mnogima od njih mogu se vizualizirati
atipicne mitotske figure. UobiCajeno se klasi¢ni tip osteosarkoma dijeli na
osteoblasti¢ni, hondroblasti¢ni i fibroblasticni podtip ovisno o predominantnoj
komponenti ekstracelularnog matriksa. Osteoblasti¢ni tip prvenstveno je karakteriziran
velikim udjelom ekstracelularnog matriksa i nezrelog kostanog tkiva rasporedenog u
uzorak nalik Cipki u koji su integrirane tumorske stanice. Hondroblasticni tip istiCe se
produkcijom nemineraliziranog hrskavicnog matriksa, dok se u fibroblasticnom tipu
vec¢inom mogu pronaci stanice nalik atipicnim fibroblastima inkorporirane u nezreli

kostani matriks. (1)

5.1.2. Teleangiektati¢ni osteosarkom

RadioloSka i histoloSka slika teleangiektatichog osteosarkoma nalikuje onoj
aneurizmatske kostane ciste. Destrukcija normalnih anatomskih odnosa gotovo uvijek
je prisutna, a Cesto se mozZe primijetiti i asimetricno proSirenje zahvacene kosti. U
ovom obliku osteosarkoma djelomic¢no ili potpuno izostaje proizvodnja kosStanog
osteoida, Sto Cesto otezava radioloSku dijagnostiku ako nisu prisutni karakteristi¢ni
znakovi periostalne reakcije. HistoloSka slika sastoji se od viSestrukih sinusoidnih
cisticnih prostora ispunjenih krvlju i odvojenih tankim septama gradenim od maligno
promijenjenih stanica. Pri ve¢im povecanjima jasno se uocava polimorfija jezgara i
velik broj mitoza, pa je i distinkcija prema benignim promjenama puno jednostavnija.
Prije uvodenja neoadjuvatnog lije€enja, prognoza ovog tipa osteosarkoma bila je
izrazito loSa, no zahvaljujuci izvrsnom odgovoru na kemoterapijsko lijeCenje, danas se

smatra povoljnijom u usporedbi s klasi¢nim tipom osteosarkoma. (1)

5.1.3. Sitnostani¢ni osteosarkom

SitnostaniCni osteosarkom predstavlja izrazito rijetku histoloSku varijantu
osteosarkoma s histoloSkim obiljezjima nalik Ewingovom sarkomu, limfomu i
hondrosarkomu. Predstavlja svega 1-2 % svih osteosarkoma, a zbog minimalne
produkcije mineraliziranog matriksa Cesto izostaju tipicne radioloSke karakteristike

osteosarkoma. Stanice su sitne, okrugle s hiperkromatskim jezgrama i minimalnim
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izraZzajem nuklearnih polimofrizama, koji je inaCe Cest kod klasicnog oblika
osteosarkoma visokog gradusa. Imunohistokemijska analiza dovodi do dodatne
konfuzije zbog pozitivnog markera CD99 i translokacija izmedu kromosoma 11 i 22,
Sto je karakteristika Ewingovog sarkoma. Odgovor na adjuvatno kemoterapijsko
lijeCenje pokazao se vrlo varijabilnijim i manje uspjeSnim u usporedbi s klasi¢nim
oblicima osteosarkoma. Medutim, prisutnost mineraliziranog kosStanog matriksa i
vretenastih stanica zadovoljava kriterije za klasifikaciju kao osteosarkom. Zbog

zapazenih oprec¢nih obiljezja postavlja se pitanje pravog podrijetla ove vrste tumora.

(1) (16) (17)

5.1.4. Epiteloidni osteosarkom

Epiteloidni osteosarkom predstavlja histoloSki tip osteosarkoma u kojem je tesSko
odrediti pripada li tumor medu sarkome ili karcinome zbog slabe diferencijacije
tumorskih stanice. Visa je incidencija ovog tipa histoloSkog uzorka u osteosarkomima
nastalim kao posljedica radijacije. U najveCcem broju sluCajeva tumorske stanice
podsjecaju na epitelne stanice, dok je produkcija osteoidnog matriksa svedena na
minimum. Stoga je uvijek potrebno detaljno prouciti cijeli uzorak u potrazi za
osteodinim matriksom, buduc¢i da imunohistokemijska analiza moze pokazati
prisutnost keratina i time otezati dijagnosticki postupak. Stanice mogu biti okruglog ili
viSekutnog oblika s jezgrama koje sadrzavaju nekoliko prominentnih jezgrica. Mogu
biti prisutne strukture nalik Zljezdanim tubulima, stanice koje stvaraju papilarne
izdanke i kohezivne formacije karakteristiCnih za karcinome. Vazno je uzeti u obzir dob
pacijenta prilikom interpretacije nekarakteristiCnih histoloskih slika. Kod mladih
pacijenata veca je moguénost da se radi o epiteloidnom osteosarkomu, dok je kod
starijih osoba ucestalija pojava slabo diferenciranog metastatskog karcinoma. (1) (18)

5.1.5. Osteosarkom slican osteoblastomu ili hondrosarkomu

U izrazito rijetkim slu€ajevima, osteosarkomi mogu nalikovati benignim lezijama, poput
osteoblastoma i hondrosarkoma. Osteosarkomi nalik na osteoblastom proizvode
mikrotrabekularnu kost obrubljenu osteoblastima, koji mogu, ali i ne moraju, imati
atipiéna obiljezja. Cinjenica da su atipiéni osteoblasti opisani i u histolodkim uzorcima
osteoblastoma, kao i postojanje Citavog spektra bioloSkih oblika bolesti, od benignih
do vrlo agresivnih, dodatno otezava dijagnostiku, posebno pri radu s malim bioptickim
uzorcima. RadioloSka dijagnostika nije od velike pomoé¢i zbog raznovrsnih i
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nespecificnih prikaza osteoblastoma koji mogu pokazivati znakove tipicne za maligne
tumore. Najvazniji kriteriji za dokaz maligniteta su destrukcija normalne arhitekture
kosti i aneuploidna mitoti¢ka aktivnost tumora. Dobro ogranieni epifizni osteosarkomi
mogu radioloski nalikovati na hondroblastom, stoga je uvijek potrebna dodatna
histopatoloska analiza promjene. Cak i histoloske razlike mogu biti iznimno suptilne,
buduéi da su hondroblastomi po prirodi mitotiCki aktivni primitivni tumori. Prisutnost
osteoidnog matriksa, atipicne mitotske aktivnosti i infiltracije u trabekularnu kost

omogucuje razlikovanje.

5.1.6. Velikostanic¢ni osteosarkom

U 25 % posto svih osteosarkoma mogu se pronaci benigne multinuklearne stanice
nalik osteoklastima. Medutim, vrlo rijetko su prisutne u tolikom broju da ometaju
identifikaciju malignih elemenata tumora. U takvim slu€ajevima, histoloSki se mogu
zamijeniti s gigantocelularnim tumorima, posebice kada se javljaju u sakrumu, gdje su
gigantocelularni tumori ¢eS¢i od osteosarkoma. RadioloSka slika osteosarkoma u
podrucju sakruma puno je nespecifinija nego u dugim kostima, $to dodatno otezava
razlikovanje ova dva koStana tumora. Za razliku od gigantocelularnih tumora, koji se
pojavljuju u zrelim kostima, osteosarkomi su uobiCajeniji kod mladih ljudi, kod kojih i
dalje traje proces rasta kostiju. Svaka periostalna reakcija uoena u sklopu obrade

gigatnocelularnog tumora mora pobuditi sumnju na malignu prirodu tumora. (1)

5.1.7. Centralni osteosarkom niskog gradusa

Ova neobi¢na histoloSka varijanta osteosarkoma sastoji se od mikrotrabekularnog
koStanog matriksa umetnutog u umjereno celularnu fibroznu stromu. HistoloSki
nalikuje fibroznoj displaziji, dezmoplasticnom fibromu i Pagetovoj bolesti. Prisutnost
atipicne mitoticke aktivnosti i fibroznog tkiva unutar Haversovih kanala pouzdan su
dokaz malignosti. RadioloSka dijagnostika Cesto pokazuje nepobitne znakove
agresivnog tumora poput periostalne reakcije, kortikalnog infarkta, nejasnih granica i
destrukcije normalne anatomske grade kosti. U vecini sluCajeva dovoljno je samo
kirurSko lijeCenje bolesti, a prognoza je izrazito optimisticna u usporedbi s klasi¢nim
oblikom osteosarkoma. U malom broju slu¢ajeva, na mjestu primarnog tumora razvija
se sekundarni osteosarkom visokog stupnja malignosti kroz proces dediferencijacije,

koji ima loSiju prognozu. (1) (19)
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5.1.8. PovrsSinski osteosarkom

Povrsinski osteosarkomi su osteosarkomi Ciji se epicentar nalazi izvan korteksa
prilezece kosti. Nalaze se u blizini periosta ili korteksa i nemaju dodir s medularnim
kanalom kosti. Ova vrsta osteosarkoma preteZzno se pronalazi kod pacijenata u trecem
i Cetvrtom desetljecu zivota. Velika vecina povrsinskih osteosarkoma su neoplazme
niskog gradusa s minimalnim metastatskim potencijalom, dok svega 10 % pripada
visokogradusnim tumorima. NajCeSc¢a vrsta povrsinskog osteosarkoma je paraostealni
sarkom, koji se vec¢inom pronalazi u podrucju distalne metafize femura. Prezentacija
je specifi€na jer vrlo rijetko uzrokuje bol, a ve¢inom se javlja smanjen opseg pokreta i
oteklina koljenskog podrucja. Na radiografskim snimkama ovaj sarkom prikazuje se
kao dobro ograniCena masa s gustim skleroticnim srediStem koje postaje rjede prema
periferiji. Cesto se moze vidjeti tanka radiolucentna linija koja odvaja sklerotiénu
tumorsku masu od prilezeéeg korteksa, a zapravo predstavlja vanjski sloj periosta s
kojim je tumor povezan. TipiCha periostalna reakcija uglavnom izostaje zbog
ekscentricnog smjestaja i niske malignosti ovakvih promjena. Iznimno rijetko dolazi do
invazije i naruSavanja normalne arhitekture podlezece kosti, $to neki povezuju s vecom
malignoS¢u tumora. U velikom broju slucajeva kirurSko lijeCenje predstavlja najbolji
pristup i dovodi do potpunog izlijeCenja. HistoloSkom analizom pronalaze se
sklerotiCne, paralelno orijentirane koncentricne trabekule koje nalikuju Celicnoj vuni.
lzmedu gredica trabekularne kosti nalazi se celularni fibrozni matriks u kombinaciji s
nezrelim osteoidnim matriksom.

Ponekad se pronade povrSinski smjesSten tumor koji histoloSki potpuno zadovoljava
kriterije za osteosarkom visokog stupnja. U tom slu€aju moze se raditi o
dediferenciranom povrSinskom osteosarkomu niskog stupnja ili 0 novonastalom
tumoru. Klinicki se oc€ituje bolnom tumorskom masom i brzom progresijom simptoma,
a radioloSki se Cesto moze primijetiti periostalna reakcija. Buduéi da ovaj tip
osteosarkoma ima maligni potencijal jednak onome klasicnog osteosarkoma, brzo
prepoznavanje i pravovremeni pocetak lijeCenja iznimno su vazni za osiguravanje

optimalnog ishoda pacijenata. (1) (20)

5.1.9. Multifokalni osteosarkom

Ova iznimno rijeka varijanta osteosarkoma pojavljuje se u sinkronom i metakronom
obliku. Sinkroni oblici podrazumijevaju simultanu pojavu osteosarkoma na viSestrukim
mjestima unutar skeleta. RadioloSki se prikazuju kao hiperdenzne simetricne
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promjene. Pojavnost im je veéa u djecjoj i adolescentnoj dobi, a Cesto su visokog
gradusa s brzom progresijom i loSim prezivljenjem. Metakroni oblik bolesti, koji je CeSci
u odrasloj dobi, karakterizira pojava viSestrukih osteosarkoma u razliCitim vremenskim
intervalima. UocCeni su periodi bez prisutnosti bolesti koji mogu trajati od nekoliko
tiedana do nekoliko mjeseci. RadioloSka slika prikazuje asimetricne tumore s
varijabilnom koli€inom skleroze. Prognoza metakronog oblika puno je optimisticnija

nego sinkronog, s nekoliko zabiljezenih slu€ajeva potpunog izlijecenja. (1)

5.1.10.Ekstraskeletalni osteosarkom

U svega 2 % sluCajeva mekotkivnih sarkoma zabiljezena je pojava osteosarkoma
potpuno izvan kosStanog skeleta, Sto se naziva ekstraskeletnim osteosarkomom. Za
razliku od klasicnog osteosarkoma, ovaj tip ima tendenciju pojavljivanja u kasnoj
odrasloj dobi, najceSce u Sezdesetim i sedamdesetim godinama Zivota. Ekstraskeletni
osteosarkom pokazuje predilekciju za duboka meka tkiva natkoljenice, nadlaktice,
glutealne regije, a Cesto se pojavljuje i retroperitonealno. KliniCka slika ukljuCuje
brzorastuéu mekotkivnu masu bolnu na palpaciju, dok CT snimka olakSava
dijagnostiku vizualizacijom podrucja mineralizacije unutar tumora. Histoloski se mogu
pronaci sve varijante osteosarkoma koje se pronalaze unutar kostiju, ali s vec¢om
uCestaloS¢u osteosarkoma visokog gradusa. Prognoza ovog rijetkog tumora izrazito je

loSa, s oekivanim petogodiSnjim prezivljenjem ispod 25 %. (1) (21)

5.2. Histoloski i nuklearni gradus

Histolodki gradus tumora neophodan je za odredivanje stadija maligne bolesti te u
odredivanju potrebe za adjuvantnim onkoloskim lije€enjem nakon kirurSke resekcije.
U upotrebi su razne klasifikacije za odredivanje histoloSkog gradusa, no svaka je
podlozna interpretaciji promatra¢a uzorka. Sustav ocjenjivanja na Cetiri razine temelji
se na procjeni postotka anaplasti¢nih stanica unutar tumora, od < 25 % do 100 % i
posljedi€nom dodjeljivanju pripadajuc¢eg broja u rasponu od 1 do 4. Uzimajuci u obzir
ove kriterije, razvidno je kako se u kliniCkog praksi velika vecina klasi¢nih centralnih
osteosarkoma svrstava u one visokog gradusa (gradus 3 i 4), a tumori niskog gradusa
najCesc¢e pripadaju paraostealnim osteosarkomima. Prema klasifikaciji stadija koStanih
i mekotkivnih tumora koju je definiralo Drustvo za kostano miSi¢énu onkologiju (engl.
Musculosceletal Tumor Society, MSTS) svi lokalizirani tumori mogu se svrstati u
tumore niskog ili visokog gradusa. Ova klasifikacija vrlo je korisna zbog brze procjene
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i mogucnosti pravovremenog zapocinjanja adjuvatnog kemoterapijskog lije€enja u
sluCajevima osteosarkoma visokog gradusa. Buduc¢i da je vecina Kklasicnih
osteosarkoma visokog gradusa, dok su gotovo svi povrSinski osteosarkomi niskog
gradusa, namece se pitanje potrebe za uvodenjem novih klasifikacija koje bi omogucile

donosSenje odluka bez potrebe za odgodom sistemske terapije. (1) (21)

6. Molekularne karakteristike osteosarkoma

Osteosarkomi se razlikuju od drugih sarkomskih tumora po izrazitoj genomskoj
heterogenosti i kompleksnosti te izostanku specificnih kromosomskih translokacija po
kojima bi se mogli prepoznati. Svaka pojedinaCna stanica ovog tumora moze
eksprimirati kompleksne genomske alteracije, s tek nekoliko konzistentnih promjena
koje ih povezuju. UoCena je veca uCestalost pojavljivanja ovih tumora kod pojedinaca
s obiteljskim oblikom Li-Fraumeni sindroma (inaktivacija TP53 gena), sindromom
nasljednog retinoblastoma (inaktivacija RB71 gena) i Rothmund-Thomson sindromom
(RTS) (inaktivacija RecQ Like Helicase 4 (RECQL4) gena). Geni povezani s
navedenim sindromima imaju ulogu u stabilizaciji genoma, a njihova inaktivacija
dovodi do poremecaja mehanizama kontrole diobe stanica. Desetlje¢a napretka u
tehnologiji omogucila su vizualizaciju najsitnijih toCkastih mutacija kromosoma i
promjena u samo jednom nukleotidu (engl. single nucleotide polymorphism, SNP), no
unato€ tome, genetska podloga osteosarkoma i dalje velikim je dijelom ostala

nerazjasnjena. (22)

6.1. Genomska nestabilnost

Velika uCestalost genomske nestabilnosti jedna je od glavnih genetskih karakteristika
osteosarkoma. NajceS¢e se radi o specificnoj podvrsti pod nazivom kromosomska
nestabilnost (engl. chromosomal instability, CIN), za razliku od mikrosatelitne
nestabilnosti (engl. microsatellite instability, MIN) i CpG otoka metilatorskog fenotipa
(engl. CpG island methylator phenotype, CIMP), koje su znaCajke kolorektalnih
karcinoma. CIN dovodi do strukturnih i numeric¢kih aberacija kromosoma, ¢ime
doprinosi velikoj raznolikosti izmedu pojedinih stanica osteosarkoma. MozZe se
podijeliti na numericki CIN (N-CIN), koji dovodi do poliploidije, aneuploidije i
nebalansiranih translokacija, te strukturni CIN (S-CIN), koji je posljedica naruSavanja
mehanizama popravka DNA i dovodi do mutacija gena. Smatra se kako su mutacije

gena ukljuCenih u regulaciju stani¢nog ciklusa glavni razlog nastanka CIN-a, posebice
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mutacije u tumorsupresorskim proteinima P53 i PRB. Dokazano je da mutacija gena
za tumorsupresorski protein P53 povecava ucCestalost genomske nestabilnosti, dok
mutacija RB71 gena uzrokuje poremecaje u mitozi i gubitak heterozigotnosti (engl. loss
of heterozygosity, LOH). UoCena je i povezanost povecane ekspresije gena RECQL4,
koji kodira enzim DNA helikazu, s pojavom strukturnih nestabilnosti. Odrzavanje
duljine telomera pomocu aktivacije enzima telomeraze kao i alternativhog produljenja
telomera (engl. alternative lengthening of telomeres, ALT) povezano je s loSijim
ishodima bolesti. Opcenito je dokazana povecana ucestalost nastanka osteosarkoma
kod Zena s kra¢im telomerama, a enzimi ukljuCeni u sustav odrzavanja duljine
telomera predstavljaju veliku potencijalnu metu za razvoj novih genskih terapija. (22)
(23) (24)

6.2. Mutacije povezane s pojedinim tipovima osteosarkoma

Vecéina provedenih istrazivanja fokusirana je na opis genetskih promjena unutar
najCesceg klasi¢nog oblika osteosarkoma, uklju€ujuci hondroblasti¢nu, fibroblasti¢nu i
osteoblasti¢nu varijantu. Postoji vrlo malo podataka o genetskom ustroju rjedih tipova

osteosarkoma, €iji se sastav znatno razlikuje od sastava klasi¢nog oblika. (22)

6.2.1. Klasi¢ni osteosarkom

Kompleksna i velikim dijelom nekonzistentna genetska obiljezja tipiCna su za klasi¢ni
tip osteosarkoma. Kromosomska nestabilnost smatra se uzrokom ekstremne
heterogenosti izmedu uzoraka istog tumora, kao i izmedu razliCitih tumora ovog tipa.
Neke od najcesc¢ih mutacija su delecije dijelova kromosoma 3q, 6q, 9, 10, 13, 17p, 18q
i duplikacije dijelova kromosoma 1p, 1q, 6p, 8q i 17p. Opcenito, regije koje kodiraju
tumorsupresorske proteine ¢eSce podlijeZzu mutacijama u vidu delecija, dok su regije
koje sadrze gensku uputu za onkogene duplicirane. Inaktivacija RB1 gena, koji kodira
tumorsupresorski protein PRB na kromosomu 13g14.2, Cesto se pronalazi u uzorcima
klasi¢nog osteosarkoma. Mutacija sprijeCava vezanje PRB za transkripcijski faktor
E2F, ¢ime naru8ava regulaciju stani¢nog ciklusa u prijelazu iz G1 u S fazu. Gubitak
heterozigotnosti (LOH) ili delecija lokusa RB1 detektirana je u 19-67 % uzoraka, a
mutacije u RB71 genu detektirane su u 25-35 % uzoraka. (22) (25) (26) (27)
Amplifikacija gena koji kodira kinazu ovisnu o ciklinu 4 (CDK4), detektirana je u 10 %
tumora, dok je amplifikacija gena koji kodira DNA primazu 1 pronadena u 41 % tumora.
Oba gena nalaze se na kromosomu 12q13, a njihovi produkti sudjeluju u kontroli

progresije stani¢nog ciklusa u tocki izmedu G1 i S faze. Isto tako, zapazena je veca
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uCestalost delecija gena koji kodiraju inhibitore kinaza ovisnih o ciklinu (CDKI), koji
obnaSaju funkciju tumorsupresora i c¢ijom mutacijom dolazi do nekontrolirane
progresije  stani€nog ciklusa. Geni CDKN2A/P16/INK4A, P14/ARF i
CDKNZ2B/P15/INK4B locirani su na kromosomu 9p21, a delecija tog dijela zabiljezena
je u 5-21 % osteosarkoma. Deregulacija TP53 gena zbog mutacije lokusa na
kromosomu 17p13.1 smatra se bithom sastavnicom u razvoju osteosarkoma. Protein
P53 je, uz RB protein, jedan od glavnih tumorsupresorskih proteina Cija se aktivacija
dogada u odgovoru na oste¢enje DNA i moze dovesti do stani€énog mirovanja, starenja
ili apoptoze ostecene stanice. Mutacija gena TP53 jedna je od naj¢eS¢ih mutacija u
svim vrstama malignih promjena u ljudi. LOH i delecija lokusa 17p13.1 detektirani su
u 29-42 % slucajeva sporadi¢nih osteosarkoma, a mutacije su prisutne u 10-30 %
tumora. Funkcionalna inaktivacija P53 proteina na razini posttranslacijske modifikacije
opisana je u sluCaju amplifikacije misjeg dvostrukog minutnog 2 homolognog
onkoproteina (MDM2), koja je opazena u 3-25 % tumora, s vecom ucestalo$¢u u
metastazama i ponovnoj pojavi tumora. (28) Mutacije u RECQL4 genu na kromosomu
8g24.4 povezuju se s razvojem osteosarkoma u raznim nasljednim sindromima poput
Rothmund-Thomsonovog sindroma, Bloomovog sindroma i Wernerog sindroma, a u
sporadi¢nom tipu osteosarkoma detektiran je u svega 5 % tumora. U regiji 6p12-p21
nalazi se nekoliko gena s potencijalom da postanu onkogeni, a medu najpoznatijima
je gen E2F3 koji se nalazi na kromosomu 6p22.3. Taj gen kodira transkripcijski faktor
E2F3, koji ima vaznu ulogu u regulaciji stani¢nog ciklusa. Prema nekim studijama,
mutacija E2F3 prisutna je u oko 60 % slu€ajeva klasi¢nog osteosarkoma. (29) (30)
(31) (32) (33) (34) (35)

6.2.2. Telenagiektaticni osteosarkom

Postoji vrlo malo studija koje se bave genetikom ovog rijetkog tipa osteosarkoma, a
vecina njih su u obliku prikaza individualnih slu¢ajeva. Opisani su tumori s
predominantno normalnim genskim sadrzajem, kao i oni s trisomijom treceg
kromosoma, pseudoetraploidijom, inverzijom kromosoma 9p11-9912, delecija 13914 i
balansiranim kromosomskim translokacijama. U jednom slu€aju opisana je i obiteljska
pojavnost teleangiektaticnog osteosarkoma medu bliskim srodnicima, no nije otkrivena
nasljedna mutacija. U usporedbi s ostalim tipovima osteosarkoma, teleangiektaticni tip
pokazuje relativno malo konzistentnih strukturnih i numeriCkih kromosomskih
aberacija. (22) (36) (37)
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6.2.3. Sitnostani¢ni osteosarkom

HistoloSka slicnhost sitnostaniCnog osteosarkoma s Ewingovim sarkomom rijetko se
moze preslikati na citogenetskoj razini. U svega jednom zabiljezenom prikazu slu€aja
pronadena je translokacija t(11;22) (g24;912)) karakteristicna za Ewingov sarkom.
Opisane su mnoge kompleksne strukturne i numericke promjene, poput preuredenja
kromosoma 6, 16, i 17 te monoalelne delecije TP53 gena. (22) (38) (39)

6.2.4. Periostealni osteosarkom

Genetske promjene opazene u ovom tipu osteosarkoma velikim su dijelom
nekonzistentne i sporadiCcne. Postoje podaci o postojanju duplikacija cijelih
kromosoma 14, 18 i 21, duplikacija krakova 2q, 5p i 8q, te delecija kromosoma 6, 13 i
8p, kao i tockastih mutacija u genu TP53. (22) (40) (37) (34)

6.2.5. Centralni osteosarkom niskog gradusa

Nedostatak kompleksnih kromosomskih aberacija, kao i mala uCestalost mutacija
TP53 gena, razlikuje centralni osteosarkom niskog gradusa od klasi¢nog
osteosarkoma visokog gradusa. Amplifikacija onkogena Erb-B2 receptor tirozin kinaza
2 (ERBBZ2) na kromosomu 17q12 opisana je u 26 % uzoraka, a amplifikacija MDM2 u
19 %. Od ostalih promjena opisane su duplikacije cijelog kromosoma 12, kao i
duplikacije na kromosomima 12913-q14 i 6p21.1-p21.3. (22) (41) (42)

7. Nasljedni sindromi u sklopu kojih se javlja osteosarkom

7.1. Li-Fraumeni sindrom

Li-Fraumeni sindrom, poznat i pod nazivom SBLA sindrom (sarkom, dojka, leukemija
i rak nadbubrezne Zlijezde), rijedak je autosomno dominantni (AD) sindrom u sklopu
kojeg se pronalazi povecana ucestalost mekotkivnih sarkoma, karcinoma dojke u
premenopauzalnoj dobi, tumora mozga, osteosarkoma i adrenokortikalnih karcinoma.
Najc¢eSc¢a mutacija, koja se pronalazi u 70 % slu€ajeva Li-Fraumeni sindroma i naziva
se Li-Fraumeni sindrom tip 1 (LFS1), je mutacija tumor supresorskog gena TP53 na
kromosomu 17p13 u zametnoj liniji stanica. Varijanta Li-Fraumeni tip 2 (LFS2)
povezana je s mutacijama u kinazi kontrolne toCke 2 (engl. checkpoint kinase two,
CHEK?2) tumor supresorskom genu, dok u varijanti LFS-L ne postoje promjene u TP53
genu. (4) (43) (44)
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7.2. Sindrom nasljednog retinoblastoma

Retinoblastom u najveéem broju slu€ajeva nastaje kao posljedica mutacije u RB17
tumorsupresorskom genu smjeStenom na dugom kraku kromosoma 13 na lokusu
13q14. Kombinacija naslijedene mutacije u jednom alelu RB71 gena i sporadi¢ne
mutacije na drugom alelu dovodi do pojave bilateralnih retinoblastoma u djecjoj dobi.
Vecinom se vidi kao sporadi¢na pojava, a u svega 5 % zabiljeZenih slu€ajeva prisutna
je obiteljska predispozicija. Buduci da je mutacija prisutna u svim stanicama u tijelu,
poveéana je incidencija izvanokularnih tumora, ponajprije pineoblastoma,
osteosarkoma, mekotkivnih sarkoma i melanoma. Specificno, incidencija
osteosarkoma kod osoba s mutacijom RB7 gena je 400 puta veca nego u opcoj
populaciji. Opisani su slucajevi u kojima se osteosarkom javlja kao prva manifestacija

ovog sindroma, bez prethodne pojave retinoblastoma. (4) (45)

7.3. RECQ poremecaji

Sindromi u sklopu kojih se s ve¢om incidencijom pojavljuju osteosarkomi uzrokovani
su recesivnim nasljednim mutacijama u genima koji kodiraju DNA helikaze RecQ
obitelji. Medu njih ubrajaju se Rothmund-Thomson sindrom tip I (RTS II),
RAPALINDINO, Wernerov i Bloomov sindrom. (4)

7.3.1. Rothmund-Thomson tip Il i RAPALINDINO sindromi

RTS Il i RAPADILINO sindromi uzrokovani su mutacijama u RECQL4 genu koji kodira
proteine uklju¢ene u popravak molekule DNK. RTS Il karakteriziraju osip Kkoji
napreduje do poikiloderme; rijetka kosa, trepavice i obrve, nizak proporcionalan rast,
skeletne i dentalne abnormalnosti, juvenilne katarakte te poveéan rizik za razvoj
malignih bolesti. Posebno je povecan rizik razvoja osteosarkoma, pri Eemu 30 % djece
s ovim sindromom razvije osteosarkom prije Cetrnaeste godine zivota. RAPADILINO
sindrom je rijedak autosomno recesivni poremecaj karakteriziran radijalnom aplazijom
ili hipoplazijom, aplazijom ili hipoplazijom patele, hipoplazijom ili rascjepom nepca,
infantilnim proljevima, dislokacijom zglobova, niskim rastom i abnormalnostima udova

te povecanim rizikom razvoja osteosarkoma. (46) (47) (48)

7.3.2. Wernerov sindrom

Ovaj rijedak autosomno recesivni poremecaj pripada skupini progerijskih poremecaja

koji dovode do ubrzanog starenja i uzrokovan je mutacijom u genu za Wernerov
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protein (WRN) koji obnasa funkciju RECQ helikaze. Za razliku od ranije navedenih
sindroma, znakovi bolesti poCinju se javljati u kasnoj adolescentnoj dobi i ukljuCuju
pojavu dijabetesa, osteoporoze, hipertenzije, miokardijalnog infarkta,
cerebrovaskularnog inzulta te povecan rizik za razvoj malignih bolesti. Naj¢eS¢e se
razvijaju mekotkivnih sarkoma, meningeoma, karcinoma StitnjaCe, melanoma te
osteosarkoma. Pojava osteosarkoma na atipi¢nim lokacijama poput kostiju gleznja i

stopala te glave i vrata karakteristika je ovog sindroma. (49) (46)

7.3.3. Bloomov sindrom

Bloomov sindrom autosomno je recesivni poremecaj uzrokovan mutacijom u genu za
helikazu povezanu s Bloomovim sindromom (BLM gen) koji kodira enzim za popravak
DNK pod nazivom RECQL3 helikaza. Zbog nedostatnih mehanizama za popravak
DNK dolazi do genomske nestabilnosti koja moze dovesti do razvoja mnogih vrsta
malignih bolesti, osobito limfoma, akutne mijeloiCne leukemije, karcinoma
gastrointestinalnog sustava, koznih tumora i osteosarkoma. Najveca uCestalost pojave
ovog sindroma zapazena je medu ASkenazi zidovima, a karakteriziraju ih uska lica,
izduzeni udovi te nekoliko dermatoloskih komplikacija, uklju€ujuéi fotosenzitivnost,

poikilodermu i teleangiektati¢ki eritem. (4) (50)

7.4. Diamond-Blackfanova anemija

Ovaj sindrom, za razliku od prethodnih, uzrokovan je mutacijom u genu koji kodira
ribosomski protein i svrstava se medu ribosomopatije. Jedna od najcescih mutacija je
mutacija gena koji kodira ribosomski protein RPS19, odgovorna za 25 % svih
slu€ajeva. Klinicka prezentacija je iznimno varijabilna, a najéeSc¢e se manifestira
teSkom anemijom i eritrocithom aplazijom u prvoj godini Zivota, kao i kostanim

abnormalnostima, niskim rastom i povecanim rizikom za razvoj osteosarkoma. (4) (51)

8. Terapijski pristupi lije€enju osteosarkoma

Unato¢ nedavnom znacajnom napretku u molekularnoj biologiji, slikovnim tehnikama,
primijenjenoj anatomiji, biomehanici, kirurS8kim tehnikama i ciljano usmjerenim
lijekovima, petogodiSnje prezivljenje pacijenata oboljelih od osteosarkoma nije se
znatno poboljSalo te iznosi oko 20 %. Veliku nadu donijelo je otkrice neoadjuvantne
terapije, nakon koje 65 % bolesnika moze saCuvati zahvaceni ud. Medutim, buduéi da
su u 80 % sluCajeva prisutne metastaze ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze,

statistika i dalje ostaje porazavajuca. Velika podrucja interesa u modernoj onkologiju
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predstavljaju povecanje ucinkovitosti dostupne terapije u lije€enju osteosarkoma, kao

i produljenje oCekivanog trajanja zivota. (52)

8.1. Kemoterapijski rezimi

Klasi¢ni kemoterapijski rezimi, koji se koriste u svakodnevnoj klini¢koj praksi, nisu se
znacajno mijenjali posljednjih desetlieca. Budu¢i da su osteosarkomi relativho
rezistentna skupina malignih tumora, monoterapija jednim lijekom pokazala se nisko
ucinkovita, s nekoliko lijekova koji postizu uspjeh veéi od 15 %. U vecini slu€ajeva
koriste se isti lijekovi u razliitim kombinacijama i reZzimima koji se prilagodavaju
svakom pacijentu individualno. Neki od najCeSc¢e koriStenih lijekova su metotreksat
(MTX), adriamicin (ADM), cisplatina (DDP), ifosfamid, vinkristin, epirubicin,
ciklofosfamid i etopozid. PocCetni rezim, koji se koristi u vecini velikih klinickih centara
u Europi i Americi, sastoji se od visokih doza MTX, ADM i DDP. Osijetljivost tumorskih
stanica jedan je od bitnih prognostickih Cimbenika koji odreduju prezivljenje pacijenata.
Kombinirana terapija koristi se po principu sinergistickin uCinaka viSe lijekova za
prevenciju razvoja rezistencije na monoterapiju, kao i za smanjenje nuspojava velikih
doza pojedinacnih lijekova. Razvojem neoadjuvantne kemoterapije uvelike se
povecCala mogucnost oCuvanja zahvacenog uda i smanijila incidencija sekundarnog
metastatskog Sirenja, kao i povrata maligne bolesti. Neoadjuvantna kemoterapija
postala je nezaobilazan korak u terapijskom pristupu oboljelima od osteosarkoma
zbog pravovremenog djelovanja na rane mikrometastaze. Postoperativni
kemoterapijski protokol odreduje se na temelju histopatoloSkog nalaza i varira ovisno
o postotku nekroze tumora nakon provedene preoperativne neoadjuvantne
kemoterapije. Ukoliko je dokazana ucinkovitost provedene terapije zadovoljavajuca,
nastavlja se s istim reZzimom, a u slu¢aju suboptimalnog odgovora na terapiju provode
se odgovarajuce prilagodbe rezima. PatohistoloSka procjena moze se provesti tek
nakon kirurSkog lijeCenja, zbog Cega je izrazito vazno pratiti druge pokazatelje
odgovora na terapiju. Neke od neinvazivnih metoda procjene ucinkovitosti
neoadjuvantne terapije su kliniCka procjena, smanjenje tumorske mase i simptoma, te

snizavanje serumskih razina izocitrat dehidrogenaze (IDH) i ALP-a. (52)

8.2. Razvoj i primjena ciljano usmjerenih lijekova

Zahvaljujuci ubrzanom razvoju medicinskih tehnologija, tradicionalni pristup lijeCenju
osteosarkoma rezultirao je petogodidnjom stopom prezivljenja od 60-70 %. Medutim,

za pacijente s loSim odgovorom na kemoterapiju, druga linija lijeCenja i dalje
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predstavlja veliki terapijski izazov. Ciljano usmjereni lijekovi u modernoj onkologiji
ostvaruju sve brzi razvoj i obecavajuce rezultate. Ipak, zbog velike heterogenosti i
niske incidencije osteosarkoma, i dalje traje potraga za idealnom ciljnom molekulom.
Receptor tirozin kinaze (engl. receptor tyrosine kinase, RTK) transmembranski je
protein koji ima klju¢nu ulogu u prijenosu signala u signalnim putovima povezanim s
rastom, prezivljavanjem i apoptozom stanica. Aktivirajuéa mutacija ili amplifikacija
ovog receptora moze dovesti do kancerogeneze uzrokujuCi nekontrolirani rast
tumorskih stanica. Lijekovi koji ciljano djeluju na inhibiciju takvog receptora, poput
regorafeniba i pazopaniba, pokazuju ohrabrujuce rezultate u kliniCkim ispitivanjima s
djelovanjem na smanjenje toksicnosti kemoterapije, kao i skracenje duljine lijeCenja.
Neke od ucestalih mutacija molekula koje sudjeluju u regulaciji stani¢nog ciklusa, a
koje se mogu pronaci u osteosarkomu, uklju€uju amplifikaciju gena koji kodira ciklin
E1 (CCNET), inaktivaciju RB1 gena i amplifikaciju kinaze ovisne o ciklinu 4/6 (engl.
cyclin-dependent kinase 4/6, CDK4/6). Specificno, mutacie CCNE1 mogu se u
velikom broju sluCajeva povezati s kemoterapijskom rezistencijom osteosarkoma i
zbog toga pobuduju veliki interes za razvoj ciljane terapije. Inhibitori CDK4/6, poput
piperacilina i abemacicliba, dugo su u upotrebi u lijeCenju karcinoma dojke i
liposarkoma. Medutim, buduci da je izolirana mutacija vrlo rijetka u osteosarkomima
visokog gradusa, ovi inhibitori nisu pronasli Siru primjenu u KliniCkim ispitivanjima.
Jedan od vaznijih signalnih putova koji sudjeluje u transdukciji signala vezanog za
sintezu proteina i stani¢ni rast je PTEN-PI3K-AKT-TSC1/2-mTOR signalni put.
Mutacije ovog signhalnog puta pronadene su u velikom broju osteosarkoma, a posebno
mutacije u tumorsupresorskom genu koji kodira homolog fosfataze i tenzina (PTEN),
koje se mogu detektirati u gotovo 50 % osteosarkoma visokog gradusa. Buduci da
velik broj molekula sudjeluje u ovom signalnom putu, postoji mnogo potencijalnih
ciljanih molekula na koje bi terapija mogla djelovati. Na primjer, everolimus je inhibitor
mTOR-a koji se Cesto koristi u drugoj liniji lijeCenja osteosarkoma. Gen za rak dojke
(engl. breast cancer gene, BRCA) ima veliku ulogu u supresiji mnogih tumora, a
dokazana je visoka ucestalost mutacije ovog gena i u osteosarkomu. Postoje studije
koje idu u prilog tome da ¢ak 80 % osteosarkoma pokazuje fenotip konzistentan s
BRCA mutacijom, s karakteristikama poput gubitka heterozigotnosti i disbalansa
telomera. Uzevsi u obzir velik uspjeh ciljanih terapija koje djeluju kao inhibitori poli ADP
riboza polimeraze (engl. poly ADP ribose polymerase, PARP), poput olapariba, u
lije€enju karcinoma dojke i jajnika, postavlja se pitanje koridtenja sliCne terapije u
lijeCenju osteosarkoma. (52) (53) (54) (55) (56)
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8.3. Radioterapija

lonizirajuce zraCenje prilikom primjene radioterapije djeluje na ciljanu molekulu DNK u
tumorskim stanicama tako Sto dovodi do stvaranja velikog broja reaktivnih oblika kisika
(engl. reactive oxygen species, ROS), koji uzrokuju oksidativho ostecenje i apoptozu
malignih stanica. Radioterapija je iznimno vazna metoda u terapijskom pristupu
velikom broju koStanih tumora, a posebno se istiCe njezina uloga u lijeCenju
vertebralnih kostanih tumora zbog velike djelotvornosti u preoperativnom smanjenju
veli€ine primarnog tumora. Radioterapija pronalazi Siroku primjenu i u palijativnom
lije€enju inoperabilnih primarnih i sekundarnih kostanih tumora te dovodi do znacajnog
smanjenja simptoma bolesti kao i povecanja kvalitete zivota. Primjena radioterapijskih
senzitizatora, koji smanjuju oStecenje zdravog tkiva i istovremeno pojacavaju ucinak
radioterapije na maligne stanice, uvelike je pridonijela uspjeSnijem lijeCenju
radiorezistentnih osteosarkoma. Radiosenzitizatori su spojevi pomocu kojih se postize
bolja djelotvornost u inaktivaciji tumorskih stanica kada se kombiniraju s
radioterapijom. Njihov modalitet djelovanja temelji se na razliitim mehanizmima,
ukljuCujuci supresiju intracelularnih tiola, formiranje citotoksi¢nih tvari radiolizom
radiosenzitizatora, inhibiciju popravka biomolekula, analoge timina koji se mogu

ugraditi u DNK, te spojeve sli¢ne kisiku koji imaju elektrofilnu aktivnost. (52) (57)

8.4. Terapija s o€uvanjem ekstremiteta (engl. limb salvage treatment)

Operacija s oCuvanjem ekstremiteta odnosi se na kirurski zahvat kojem je cilj ukloniti
tumor i istovremeno ocuvati funkcionalnost zahvacenog ekstremiteta. Buduci da
veCina pacijenata preferira oCuvanje ekstremiteta umjesto potpune amputacije,
kirurSke tehnike oCuvanja brzo su se razvile. Napredak u kirur§kim tehnikama i
znanosti o biomaterijalima doveo je do izjednaCenja postoperativnih stopa
prezivljavanja izmedu pacijenata koji prolaze kroz operaciju oCuvanja udova i
pacijenata podvrgnutih radikalnoj amputaciji. Nakon resekcije zahvacenog dijela kosti,
defekt mora biti rekonstruiran kako bi se omogucio povratak funkcije i izgleda
ekstremiteta. Razvoj racunalne tehnologije i slikovnih metoda omogucio je donoSenje
trodimenzionalnog plana operacije uzimajuéi u obzir slozene anatomske
neurovaskularne odnose, $to je dovelo do smanjenja perioperativnih komplikacija i
povecalo uspjeSnost postupka. U procesu odredivanja opsega kirurSke resekcije bitno
je imati to€ne podatke o smjestaju i veliini tumora, tumorske kapsule i reaktivne zone,
no buduci da je teSko postiCi takvu preciznost, vecina resekcija obuhvaca najmanje 1

cm zdravog okolnog tkiva. U slu€aju prisutne neurovaskularne invazije treba pristupiti
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radikalnoj amputaciji, osim u slu€aju zahvacanja sakralnog zivca ili prednje tibijalne
arterije kada se i dalje moze pokusati oCuvati ekstremitet. Ako je prisutna metastatska
bolest, moze se pristupiti kirurSkoj resekciji uz adjuvantnu kemoterapiju sa stopom
uspjeha od 30 %. S obzirom na to da je vecina pacijenata s osteosarkomom mlade
Zivotne dobi i Zeli aktivan Zivot, namecée se potreba za stabilnom protezom koja
omogucava Sirok opseg kretanja nakon operacije. NajCeS¢e se koristi tumorska
endoproteza izradena od metala, no postoje indikacije i za koriStenje kostanih alografta
te novijih metoda 3D printanja individualiziranih dizajna. Nakon ekscizije tumora u
podrucju koljenskog zgloba preporuCuje se odabir rotirajuce zglobne proteze, a u
slu€aju tumora u epifizi ili dijafizi odabire se operacija s o€uvanjem epifizne ploce rasta

kako bi se o€uvala normalan potencijal rasta ekstremiteta. (52) (58)

8.5. Intervencijska terapija

Intervencijska terapija je uobiajen korak u palijativnom pristupu osteosarkomu, kao i
u adjuvantnoj terapija u pripremi za operaciju oCuvanja ekstremiteta. Intervencijski
pristup dijeli se na dvije glavne vrste: intravaskularni i nevaskularni intervencijski
pristup. Nevaskularni pristup odnosi se na ablaciju tumora perkutanom punkcijom, dok
intravaskularni pristup obuhvaca intraarterijsku primjenu kemoterapije i arterijsku
embolizaciju. Arterijska primjena kemoterapije vrlo ucinkovito kontrolira tumorski rast,
smanijuje vjerojatnost rubnog Sirenja, povecava postotak uspjesnih tumorskih resekcija
te smanjuje simptome bolesti, veli¢inu tumorske mase, vaskularne endotelne nekroze
i vaskularnih okluzija. Arterijska embolizacija je postupak kojim se odredena
trombogena tvar injicira u glavnu arteriju koja opskrbljuje tumor krvlju, uzrokujuci
trombozu i posljedi€nu nekrozu tumora zbog ishemije. Preoperativnom embolizacijom
drasticno se smanjuje koli€ina intraoperativnog krvarenja te povecava postotak
uspjednih resekcija i oCuvanja zahvacenih udova. Jedna od velikih prednosti
embolizacije je brza redukcija maligne boli i mogucnost viSestrukog ponavljanja
postupka, zbog Cega ima veliku prednost nad kemoterapijom i radioterapijom kod
pacijenata s uznapredovalim oblikom osteosarkoma. Selektivna arterijska
embolizacija i transkateterska arterijska kemoembolizacija (engl. transarterial
chemoembolization, TACE) najCeS¢e su koriStene metode u kliniCkoj praksi.
Selektivna arterijska embolizacija podrazumijeva koriStenje sitnih zavojnica ili
mikrosfera koje prekidaju dotok krvi do tumora, $to rezultira ishemijom i posljedi€nom
nekrozom tumorskih stanica. TACE postupkom uvodi se selektivni arterijski kateter
pomocu kojeg se kemoterapeutici direktno unose u glavni arterijski vod koji opskrbljuje
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tumor. TACE se vecinom primjenjuje u operacijama oCuvanja ekstremiteta i kao
adjuvantna terapija prije radikalne kirurSke resekcije kako bi se potaknula nekroza

tumora, smanjile komplikacije i poboljSala uspjeSnost operacije. (52)

8.6. Imunoterapija

Osnovni principi imunoterapije temelje se na modifikaciji funkcionalnog imunolo$kog
sustava u svrhu unistavanja tumorskih stanica, a ukljuCuju specificnu i nespecificnu
imunoterapiju, imunoloski usmjerenu terapiju i adaptivhu imunoterapiju. Imunoterapija
je pronasla svoju ulogu u adjuvantnom lijeCenju osteosarkoma, kao dodatak
tradicionalnom kirurSkom i kemoterapijskom pristupu. NajveCu ulogu u modernoj
imunoterapiji osteosarkoma imaju citokinska terapija, terapija dendritiCkim stanicama
(engl. dendritic cells, DC), terapija limfocitima T s kimeriCkim antigenskim receptorom
(engl. chimeric antigen receptor T, CAR-T) i lijekovi za blokiranje imunoloskih
kontrolnih toCaka. DendritiCke stanice imaju ulogu antigen-prezentirajucih stanica.
Nakon inkubacije s tumorskim neoantigenima i injekcije u obliku cjepiva, DC poti¢u
specificne imunoloSke reakcije usmjerene protiv tumorskih stanica. Aktivacijom i
poticanjem proliferacije citotoksi¢nih limfocita T dovode do atrofije i regresije
osteosarkoma. Citokini su signalne molekule koje koordiniraju reakcije cjelokupnog
imunoloskog sustava, a njihova upotreba u lijeCenju malignih bolesti od velike je
vaznosti. Interleukin-2 (IL-2) potiCe aktivaciju efektorskih limfocita T i pojaava
ucinkovitost prirodnih stanica ubojica (engl. natural killer cells, NK cells). IL-2 koristi se
u kombinaciji s kemoterapijom za lijeCenje pluénih metastaza osteosarkoma i pokazalo
se da primjena IL-2 u imunoterapiji pove¢ava stopu prezivljavanja u pacijenata s
osteosarkomom. U procesu stvaranja CAR-T limfocita, T-limfociti uzimaju se iz
periferne krvi pacijenta i genetski modificiraju kako bi izrazavali kimeri¢ki antigenski
receptor koji djeluje na specificne tumorski proteine, a zatim se vracaju u tijelo
pacijenta. NajveCa nepoznanica u primjeni CAR-T imunoterapije je otkrivanje
specificnih ciljnih tumorskih proteina koji su prisutni u vecini osteosarkoma. Poznato je
da su receptor za humani epidermalni Cimbenik rasta 2 (engl. human epidermal growth
factor receptor 2, HERZ2), lanac receptora za IL-11 i gangliozid GD2 prekomjerno
izraZeni u velikom broju ispitanih tumorskih uzoraka. Ovi receptori mogu potencijalno
posluziti kao ucinkovite mete za CAR-T imunoterapiju primarnih i sekundarnih
osteosarkoma. Protein za programiranu smrt stanice (engl. programmed cell death
protein 1, PD1) eksprimiran je na stanicama imunoloSkog sustava, a nakon vezivanja
26



liganda proteina za programiranu smrt stanice (engl. programmed death-ligand 1, PD-
L1) dovodi do modulacije imunoloskog odgovora organizma. Cinjenica je da ovaj
mehanizam ima najvecu ulogu u suzbijanju autoimunih reakcija u organizmu, ali
ponekad moZe dovesti do suzbijanja imunoloSke reakcije usmjerene prema tumorskim
stanicama. Upotreba antitijela protiv PD-1/PD-L1 dovela je do povecanja sposobnosti
imunoloSkog sustava u borbi protiv tumorskih stanica i posljediCne inhibicije

proliferacije i lokalne invazije osteosarkoma. (52) (59)

8.7. Ablacijska terapija

Zbog svoje jednostavne primjene i minimalnih komplikacija, ablacijska terapija ima
jedinstvene prednosti nad konvencionalnim pristupom lijeCenju osteosarkoma. Neke
od najceSce koristenih ablacijskih tehnika ukljuCuju radiofrekventnu ablaciju (engl.
radiofrequency ablation, RFA), visokofrekventnu fokusiranu ultrazvu¢nu ablaciju
(engl. high-intensity focused ultrasound, HIFU), krioablaciju i mikrovalnu ablaciju.
Mehanizam djelovanja HIFU ablacije objasnjava se stvaranjem kavitacijskog,
termalnog i mehani¢kog uc€inka, od kojih najvec¢u ulogu ima termalni u€inak. Termalni
ucinak je zagrijavanje tkiva koriStenjem fokusiranih ultrazvucnih valova koji dovode
do visokofrekventnih akusti¢nih vibracija i posljedi€nog prijenosa energije koje
dovodi do poviSenja temperature iznad 60 °C. Podrucje na koje djeluju ultrazvucni
valovi podlijeze degeneraciji proteina, koagulacijskoj nekrozi te strukturnim i
funkcionalnim promjenama unutar tumorskih stanica. Kavitacijski u€inak predstavlja
stvaranje, ekspanziju i eksploziju sitnih mjehuri¢a zraka koji nastaju u tkivima
vibracijom ultrazvu¢nog vala. To dovodi do stvaranja ograniCenih podrucja visoke
temperature, visokog tlaka, slobodnih radikala i akusti¢nih valova koji uzrokuju
denaturaciju unutarstani¢nih enzima i strukturnih proteina. Mehanicki ucinak
podrazumijeva visokofrekventnu vibraciju koja nadmasuje granicu elastiCnosti tkiva i
dovodi do ostecenja, zbog €ega ciljano djeluje na tumorom zahvacéene dijelove kosti,
a ne ostecuje mehaniCku funkciju zdrave kosti. HIFU se mozZe provoditi pod
kontrolom MRI ili ultrazvuka, a svaka od opcija ima specifi€éne prednosti i nedostatke.
Postupak pod kontrolom ultrazvuka prakticniji je i ekonomski pristupacniji, ali kontrast
je slab i ne omogucava kvantitativno mjerenje temperature tkiva. S druge strane,
postupak pod vodstvom MRI pokazuje bolju kontrastnu vizualizaciju, no zbog
dugotrajnosti slikovne dijagnostike promjene prilikom pacijentova disanja mogu
uvelike utjecati na preciznost postupka. HIFU postupak pokazuje jedinstvene
pogodnosti poput minimalne invazivnosti, manjeg broja postproceduralnih
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komplikacija i izostanka potrebe za funkcionalnom rekonstrukcijom. Nadalje, RFA i
krioablacijske metode imaju veliku ulogu u lijeCenju metastatske bolesti zbog velikog
uspjeha u smanjenju maligne boli kao i povecanju kvalitete zivota pacijenata. Buduci
da RFA nije dovoljno snazna da efikasno penetrira kostano tkivo, Cesto se koristi u
lije€enju plu¢nih metastaza. (52) (60) (61) (62) (63)

9. Zakljucak

Osteosarkom predstavlja cijeli niz klini¢ki i patohistolo$ki razli€itih malignih entiteta, od
kojih svaki zahtijeva specifican, individualiziran pristup dijagnostici i lijeCenju.
Poznavanje etiologije razvoja osteosarkoma prvi je korak u razumijevanju i s njime
zapocinje prouCavanje slozene tematike karcinogeneze, kao i mogucénosti prevencije
i pravovremenog lijeCenja. Zbog velike varijabilnosti i nedostatka jednoznacne
prezentacije, dijagnostika osteosarkoma problem je koji zahtijeva koordinaciju €itavog
multidisciplinarnog tima koji ukljuCuje stru¢njake iz podrucja obiteljske medicine,
patologije, radiologije, onkologije, ortopedije, fizikalne medicine, genetike i drugih
specijalnosti. Patohistoloska dijagnostika uvijek predstavlja posljednji korak u
postavljanju ispravne dijagnoze i oznacava pocetak onkoloskog lije¢enja. Histoloska
klasifikacija osteosarkoma temelji se na predominantnoj ekstracelularnoj komponenti
i omogucuje svrstavanje tumora medu jedan od glavnih histoloskih podtipova, od kojih
svaki pokazuje razli€it kliniCki odgovor na lije¢enje. U ovom radu detaljno su
razmotrene najvaznije histoloSke i molekularne karakteristike razliitih podtipova
osteosarkoma, kao i najnovije spoznaje u patogenetskim mehanizmima
karcinogeneze. Analizom genetskih mutacija koje doprinose malignoj alteraciji, poput
mutacija RB7 gena, TP53 i PTEN gena, istaknuta je bitna uloga molekularne
dijagnostike u modernoj onkoloskoj dijagnostici i individualiziranom pristupu lijecenju.
Unato€ napretcima na podru€ju molekularne medicine i farmakoterapije, lijecenje
osteosarkoma i dalje predstavlja veliki izazov, posebice u slu€aju metastatske bolesti
visokog gradusa. Sve veca uloga ciljane terapije, kao i imunoterapije, otvara nove
mogucnosti u borbi protiv ove agresivne bolesti, Sto pruza veliku nadu u poboljSanje
buducih ishoda lije€enja i kvalitete Zivota pacijenata oboljelih od osteosarkoma. Postoji
velika potreba za daljnjim istrazivanjem mehanizama nastanka osteosarkoma kako bi
se omogucio razvoj ucinkovitijin i manje Stetnih terapijskih opcija. Ovaj rad pruza sazet
pregled najbitnijih informacija koje mogu unaprijediti dijagnostiku i lijeCenje
osteosarkoma, $to ¢e na kraju pridonijeti boljem razumijevanju bolesti i razvoju novih
terapijskih strategija.
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hvala Sto je uvijek bio uz mene; naucio me koliko je istinska ljubav strpljiva i nesebicna.
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12.Zivotopis

Zara Gumzej rodena je 15. travnja 1998. godine u Zagrebu. Od 2005. do 2013.
pohadala je Osnovnu $kolu ,Simun KozZi¢i¢ Benje“ u Zadru nakon &ega upisuje
Gimnaziju ,Juraj Barakovi¢“ u Zadru. Po zavrSetku gimnazijskog Skolovanja upisuje
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu. U akademskoj godini 2018./2019. osvaja
drugo mijesto u ekipnoj konkurenciji UNISPORTZG SAH natjecanju. Tijekom studiranja
bila je ¢lan studentskog dijela urednistva STUDMEF-a od 2019. do 2021. godine te
aktivni ¢lan Studentske sekcije za pedijatriju i Studentske sekcije za patologiju. Bila je
demonstratorica na Katedri za histologiju u akademskoj godini 2023./2024. Tijekom
studija razvila je poseban interes za onkologiju, imunologiju i patologiju. Sudjelovala je
na brojnim domacim i medunarodnim studentskim i stru¢nim kongresima. Kao prva
autorica dobila je nagradu za najbolji poster na medunarodnom studentskom kongresu
Croatian Student Summit 18 (CROSS 18) te kao koautorica dobila je nagradu za
najbolje izlaganje na medunarodnom studentskom kongresu 7th International Medical
Student Congress Sarajevo (SaMED 7). Autorica je i koautorica na viSe radova i
sazetaka iz podrucja psihijatrije, pedijatrije, kardiologije i onkologije. Tijekom studija
sudjelovala je u kliniCkim rotacijama u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, gdje je
unaprijedila svoja klinicka znanja i vjestine te stekla vrijedno iskustvo u medunarodnom

medicinskom okruzZenju.
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