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Uvod

Tumori koštano-mišićnog sustava 
čine oko 13% svih dječjih malignih tu-
mora. Maligne tumore koštano-mišićnog 
sustava dijelimo na primarne koštane tu-
more i mekotkivne sarkome (1). Medijan 
incidencije malignih tumora u dobi od 0 
do 19 godina u Hrvatskoj iznosi 163 nova 
slučaja godišnje prema Hrvatskom Naci-
onalnom Registru za Rak (2). 

U skupini malignih tumora kostiju 
koji se razvijaju u pedijatrijskoj dobi, 
kod adolescenata i mladih odraslih, in-

cidencija je oko 6%, među kojima su 
najčešći osteosarkom i tumori iz obitelji 
Ewingovog sarkoma. Mekotkivni sar-
komi s incidencijom oko 7%, dijele se u 
dvije osnovne skupine: rabdomiosarko-
mi (RMS) s udjelom oko 55% i vrlo he-
terogena skupina non-rabdomiosarkoma 
(non-RMS) (45%) (1). Prema klasifikaciji 
tumora kostiju i sarkoma Svjetske zdrav-
stvene organizacije, uvedeni su međuna-
rodni standardi za onkologe i patologe za 
histološko i genetsko tipiziranje tumora. 
Oni služe kao nezaobilazna smjernica u 
dizajniranju studija u dijagnostici, praće-
nju odgovora na terapiju i ishoda bolesti. 
Tako su dijagnostički kriteriji, patohisto-
loške karakteristike i genetske alteracije 
opisane isključivo u okviru određene bo-
lesti, tj. dijagnoze (3). 

Pristup pacijentu s tumorom košta-
no-mišićnog sustava je multidisciplina-
ran stoga je nužna uska suradnja liječnika 
primarne zdravstvene zaštite, radiologa, 
dječjeg onkologa, kirurga/ortopeda, pa-
tologa, anesteziologa, te specijaliste radi-
oterapije od samog trenutka postavljanja 
dijagnoze odnosno sumnje na malignu 
bolest. Obradi prethodi detaljna anamne-
za i fizikalni pregled. Nakon postavlja-
nja točne dijagnoze (patohistološki nalaz 

bioptata tumora), prije početka liječenja, 
nužno je procijeniti proširenost bolesti i 
učiniti dodatnu obradu obično predviđe-
nu protokolima liječenja. Krajnji cilj je 
postići veći postotak izlječenja uz manje 
nuspojava i komplikacija liječenja (4, 5). 

Primarni koštani tumori

Tumori kostiju obično se prezen-
tiraju bolovima, lokalnim oteklinom i 
smanjenom pokretljivošću zahvaćene 
regije kojoj često zna prethoditi sportska 
ozljeda. Na patološki promijenjenoj ko-
sti može nastati fraktura, a rjeđe se kod 
pacijenta vidi gubitak tjelesne težine i 
povišena tjelesna temperatura. Javljaju 
se pretežno u adolescentnoj dobi (vršak 
incidencije u dobi 15 godina). Najčešći 
diferencijalno-dijagnostički problem 
koji ponekad produljuje vrijeme postav-
ljanja točne dijagnoze i početka liječenja 
je, npr. kod Ewingovog sarkoma, osteo-
mijelitis (1, 4, 6). 

Osteosarkom

Osteosarkom je najčešći tumor kosti-
ju koji se razvija uslijed bujanja malignih 
mezenhimalnih stanica i proizvode oste-
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oid odnosno nezrelu kost (4). Javlja se u 
doba puberteta, češće kod dječaka koji su 
obično viši od prosječnog vršnjaka. Naj-
češća lokalizacija je metafiza dugih ko-
stiju (distalni femur, proksimalni hume-
rus, proksimalna tibija) (7). Manifestira 
se bolovima (90%), lokalnom oteklinom 
(50%), smanjenom pokretljivošću (45%), 
patološkom frakturom (8%) i rijetko iz-
ljevom zahvaćenog zgloba. U 10-20% 
slučajeva kod postavljanja dijagnoze pri-
sutne su metastaze (8, 9). Najčešće pluć-
ne i/ili koštane ("skip") metastaze (Slika 
2) Iako mu je etiologija nepoznata, češće 
se javlja u djece liječene zbog obostranog 
retinoblastoma, u obiteljima s Li-Frau-
meni sindromom (p53), djece s Wernero-
vim sindromom (preuranjeno starenje) i 
Diamond-Blackfanovom anemijama. Od 
okolišnih faktora ističe se radioterapija 
(obično 10-20 godina nakon) i Pagetova 
bolest (10).

Najčešći tip osteosarkoma je kon-
vencionalni tip visokog stupnja maligno-
sti s udjelom od 80-90%, s podtipovima: 
osteoblastični, hondroblastični i fibrobla-
stični osteosarkom. U ovoj skupini se još 
javljaju teleangiektatični, sitnostanični i 
površinski osteosarkom visokog stupnja 
malignosti, dok su parostalni i centralni 
niskog stupnja malignosti, a periostalni 
hondroblastični osteosarkom, sarkom 
srednjeg stupnja maligniteta (3). 

Ewingov sarkom

Skupina tumora iz obitelji Ewingo-
vog sarkoma (u daljnjem tekstu: Ewingov 
sarkom) vrlo su agresivni i uključuju: 
klasični Ewingov sarkom (tumor kosti-
ju ili ekstraosealni/mekotkivni tumor), 
primitivni neuroektodermalni tumor i 
Askinov tumor (sarkom primarno loka-
liziran u prsištu) (11). Ewingov sarkom je 
prema histološkom nalazu jedan od tu-
mora "malih plavih okruglih stanica" (uz 
neuroblastom, rabdomiosarkom i T-sta-
nični limfoblastični limfom), a razlikuje 
se od navedenih tumora imunohistoke-
mijskom analizom detektiranog mem-
branskog glikoproteina CD99 (MIC2) 
uz potvrdu molekularnom metodom po-
limeraza lančane reakcije reverzne tran-
skriptcije (RT-PCR). Tipična transloka-
cija t(11;22) gdje fuzijom gena nastaje 
kimerički protein EWS/FLI1, prisutna je 

u više od 95% slučajeva, te t(21;22) s po-
sljedičnom fuzijom EWS/ERG (9). Iako 
su ranije retrospektivne studije ukazi-
vale da prisutnost proteina EWS/FLI1 
korelira s lošijom prognozom, nedavne 
velike prospektivne studije pokazale su 
da njegova prisutnost nema važnosti za 
prognozu bolesti (12). Bolest se očitu-
je bolovima (96%) i otokom u području 
tumora (61%), često i povišenom tempe-
raturom (21%) te patološkom frakturom 
(16%) (9). Za razliku od osteosarkoma, 
Ewingov sarkom nastaje prvenstveno 
u dijafizi kostiju. Najčešće su zahvaće-
ni donji ekstremiteti, a potom područje 
zdjelice i aksijalnog skeleta (11). Vidljive 
metastaze su prisutne u oko 25% pacije-
nata kod postavljanja dijagnoze, najčešće 
u plućima, potom u kostima i koštanoj 
srži, iako se smatra da su mikrometasta-
ze prisutne u 80-90% slučajeva (13, 14).

Dijagnostičke pretrage

Za sada ne postoje specifične labora-
torijske pretrage iako su povišena vrijed-
nost alkalne fosfataze i laktat dehidroge-
naze prisutne u 30-40% slučajeva, pred-
stavljaju loš prognostički znak, ali imaju 
određenu vrijednost u praćenju bolesti 
(engl. follow-up) (15).

Kao potencijalni biomarkeri osteo-
sarkoma pokazale su se vrijednosti ho-
mocisteina, vitamina B12 i folata u se-
rumu. Pretpostavlja se da se niske razine 
vitamina B12 nalaze zbog povećane me-
taboličke potražnje samog tumora, a po-
višene vrijednosti homocisteina uslijed 
brze proliferacije tumorskih stanica (16).

U sklopu slikovnih pretraga konven-
cionalno radiografsko snimanje u dva 
smjera daje osnovnu informaciju isku-
snom radiologu i potiče sumnju na ma-
lignu bolest (Codmanov trokut, zrakasto 
širenje tumora) (Slika 1) (17). U slučaju 
problema u postavljanju dijagnoze, bo-
ljeg prikaza kalcifikacija, periostalne 
formacije kosti, kortikalne destrukcije i 
infiltracije okolnih mekih česti, u dalj-
njem tijeku obrade učinit će se kompju-
terizirana tomografija (CT) i/ili magnet-
na rezonanca (MR) cijelog ekstremiteta 
s okolnim zglobovima kao najboljeg 
modaliteta procjene lokalizirane bolesti 
(Slika 2). Za procjenu stupnja prošireno-
sti bolesti koriste se pretrage nuklearne 

medicine scintigrafija skeleta Tehneci-
jem 99 u kombinaciji s CT-om pluća, te 
kao zlatni standard fluorodeoksigluko-
za-18 pozitronska emisijska tomogra-
fija s kompjuteriziranom tomografijom 
(FDG18-PET/CT) odnosno pozitronska 
emisijska tomografija s magnetnom re-
zonancom (PET/MR) (Slika 3) (11, 22). 
Navedene slikovne pretrage imaju veliku 
važnost u daljnjem praćenju tumorske 
bolesti, tj. odgovoru na neoadjuvantnu 
terapiju, planiranju definitivnog opera-
tivnog zahvata i/ili nekog drugog moda-
liteta liječenja (npr. radioterapije) (18). 

U procjeni proširenosti bolesti kod 
Ewingovog sarkoma potrebno je učiniti 
i aspiracijsku punkciju koštane srži koja 
uključuje citološku i imunohistokemij-
sku analizu, imunofenotipizaciju te mo-
lekularnu analizu RT PCRom za detekci-
ju EWS-FLI1 genske fuzije (minimalna 
rezidualna bolest) (18). 

Slika 1. 
Konvencionalna radiografska snimka 
osteosarkoma desnog humerusa - zrakasto 
širenje tumora “sunburst” i Codmanov trokut 
(Zavod za radiologiju, KDB Zagreb) 
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Biopsija

Biopsija malignog tumora kosti ili 
mekotkivne tvorbe preporuča se učiniti 
u tercijarnom centru izvrsnosti gdje je 
ortoped ili kirurg zadužen za definitivni 

operativni zahvat. To je jedan od najvaž-
nijih postupaka jer nam osigurava uvid 
u patohistološku dijagnozu tvorbe, a bu-
dući može utjecati na ishod bolesti uvje-
tovan je određenim zakonitostima; pre-
poruke Evropskog društva za onkologiju 
(engl. European Society for Medical On-
cology, ESMO) za koštane sarkome (19). 

U sklopu detaljne dijagnostičke 
obrade i kliničke prezentacije utvrđuje se 
stupanj proširenosti bolesti prije provo-
đenja postupka biopsije. Na taj način se 
odabire optimalno mjesto biopsije i naj-
reprezentativniji dio lezije uzevši u obzir 
budući operativni zahvat, npr. poštedni 
zahvat spašavanja ekstremiteta. Prepo-
ruča se učiniti punkcijsku biopsiju (pod 
kontrolom ultrazvuka, CT-a) ili otvorenu 
biopsiju, ovisno o lokalizaciji tvorbe ali 
i analizi eksperta, odnosno multidisci-
plinarnog tima. Pri tom se očekuje mi-
nimalna kontaminacija normalnog tkiva. 
Također, zbog kontaminacije mjesta bi-
opsije ono mora biti uklonjeno zajedno s 
uzorkom za analizu kako bi se izbjegao 
lokalni relaps. Obilježavanje trakta biop-
sije potrebno je radi prepoznavanja mje-
sta biopsije kod definitivnog operativnog 
zahvata (19, 20).

Patohistološka analiza

Iskusni patolog sudjeluje od početka 
procesa dijagnostičke obrade imajući u 
vidu dob pacijenta, lokalizaciju tumora 
i radiološku diferencijalnu dijagnozu. 
Nakon učinjene biopsije u cilju procje-
ne kvalitete uzorka, ortoped je i dalje 
u komunikaciji s patologom sve do po-
stavljanja definitivne dijagnoze kada se 
uz onkološki konzilij ponovo procjenjuje 
stupanj proširenosti bolesti i način liječe-
nja. Transport materijala, njegovo skla-
dištenje te priprema za analizu također 
imaju svoje mjesto u procesu dobivanja 
patohistološke dijagnoze. Otisak za cito-
lošku analizu (engl. imprint), kao i ma-
terijal za citogenetsku analizu fluores-
centnom hibridizacijom in situ (FISH) 
i molekularnu analizu polimeraza lan-
čanom reakcijom reverzne transkripcije 
(RT-PCR) uzimaju se prije fiksacije ma-
terijala formalinom (19, 20). 

U novo vrijeme, sveobuhvatno gen-
sko profiliranje tumorske DNK molekule 
metodom sekvenciranja nove generacije 

(NGS) - hybrid capture - iz tumorskog 
tkiva može imati potencijalno značajnu 
ulogu u detekciji specifičnih genskih mu-
tacija i mogućnosti provođenja ciljnog li-
ječenja (21). 

Sistemsko liječenje 

Sredinom 70-ih godina 20-og stolje-
ća u terapiju malignih bolesti počinju se 
uvoditi citostatici i primjenjivati multi-
modalna terapija u liječenju malignih bo-
lesti koja uključuje sistemsko liječenje, 
operativni zahvat i lokalnu radioterapiju. 
Primjenom novih studija/protokola li-
ječenja bilježi se povećanje 5-godišnjeg 
preživljenja kod lokaliziranog visokori-
zičnog osteosarkoma od 20-30% do čak 
80%, ali s 10-godišnjim preživljenjem od 
65,8%, odnosno preživljenjem od meta-
statske bolesti od 24% - podaci iz baze 
podataka Nacionalnog Instituta za rak 
(engl. National Cancer Institute, NCI; 
Surveillance, Epidemiology, End Re-
sults, SEER), Bethesda, SAD (22).

Studije koje su obilježile ozbiljnije 
početke liječenja osteosarkoma su Rose-
nov T10 i protokol Kooperativne studije 
osteosarkoma (njem. Cooperative Oste-
oSarkom Studien Gruppe, COSS), koji 
osim cisplatine (CDDP) i doksorubicina 
(DOXO) u terapiju uvode i visoke doze 
metotreksata (MTX) uz "spašavanje" 
(engl. rescue) folnom kiselinom. Evrop-
sko-američka studija (engl. European 
and American Osteosarcoma Study, 
EURAMOS-1) od 2005.-2011. godine 
kohortirala je više od 2000 pacijenata 
u suradnji sjeverno-američkih i evrop-
skih centara izvrsnosti (Slika 4) (23). U 
sklopu rezultata EURAMOS-1 studije 
pacijenti s kompletnom remisijom posti-
gnutom 3-6 mjeseci nakon biopsije bez 
obzira na lokalizaciju imaju 5-godišnje 
preživljenje od 79%, dok oni s meta-
statskom bolešću (15% kod postavljanja 
dijagnoze) 64% (23). Rezultati preran-
domizacijskog, odnosno preoperativ-
nog dijela studije ukazuju na postignutu 
randomizaciju kod 59% pacijenata; tako 
je preoperativnu terapiju završilo 94% 
pacijenata, 3 pacijenta su umrla u tijeku 
preoperativne terapije, neutropenija 3.-4. 
stupnja razvila se kod 83% pacijenata, 
a njih 59% se kompliciralo infekcijom. 
Postoperativno, 59% pacijenata imalo je 

Slika 2. 
Osteosarkom proksimalnog dijela lijevog 
femura - MR oba kuka napravljen nativno 
te nakon intravenske aplikacije kontrastnog 
sredstva pokazuje edematozno promijenjenu 
kost, uz većinom održan kortikalis. 
Nalazom prvenstveno dominira mekotkivna 
ekspanzivna komponenta koja je prisutna oko 
same kosti u području vrata lijevog femura, 
velikog trohantera i kuka, te u proksimalnom 
dijelu lijeve natkoljenice, sa širenjem prema 
hvatištima mišića na ramus inferior pubične 
kosti (Zavod za radiologiju, KDB Zagreb)

Slika 3. 
Nalaz FDG 18 - PET/CT pretrage s prikazom 
pojačane metaboličke aktivnosti (SUV 
max.=10) osteosarkoma distalnog dijela 
desne natkoljenice i “skip” metastaze u 
proksimalnom dijelu femura
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90%-tnu nekrozu prema HUVOS-u re-
seciranom uzorku što predstavlja dobar 
odgovor na terapiju (24). 

Uvođenjem etopozida u terapiju 
Ewingovog sarkoma u studiji Europske 
kooperativne grupe za Ewingove sar-
kome; (engl. European Intergroup Coo-
perative Ewing's Sarcoma Study, EICE-
SS-92), postignuto je preživljenje bez 
znakova bolesti (engl. event-free survi-
val, EFS) od 55%, a kod metastatske bo-
lesti 10-20% (25). 

Evropska inicijativa za liječenje 
Ewingovog sarkoma sastavljena od na-
cionalnih grupa (engl. European Ewing 
tumor Initiative of National Groups, 
EURO-E.W.I.N.G) 1999. godine (EE99) 
kreće u novi multimodalni protokol sa 
stratifikacijom rizičnih grupa na osnovu 
volumena tumora (200 ml) i metastatske 
bolesti. Nakon primjene neoadjuvantne 
terapije (Vinkristin, Ifosfamid, Doxoru-
bicin, Etopozid; VIDE) uz lokalnu kon-
trolu bolesti (operativni zahvat/radiotera-
pija), slijedi postoperativna kemoterapija 
i/ili intenzifikacija terapije uvođenjem 
postupka transplantacije autolognih peri-
fernih hematopoetskih matičnih stanica 
(engl. autologous peripheral blood stem 
cell transplantation, autoPBSCT) kon-
solidiranjem visokodozažnom terapijom 
Busulfanom i Melfalanom (Bu-Mel). U 
visoko rizičnih Ewingovih sarkoma tako 
autoPBSCT poboljšava trogodišnje pre-
življenje u pacijenata s lokaliziranom bo-

lešću za 15%, uz minimalno poboljšanje 
preživljenja za metastatsku bolest (26). 
Sličan koncept liječenja nastavlja se i u 
EE2008 protokolu, ali uz randomizaciju 
terapije održavanja i uvođenje bisfosfo-
nata, zoledronatne kiseline koja potiče 
apoptozu osteoklasta i smanjuje prolife-
raciju tumorskih stanica te daje bolji uči-
nak ranim uključivanjem u adjuvantnu 
terapiju (Slika 5) (26, 27). U očekivanju 
smo rezultata studije EE2012 koja rando-
mizira pacijente tijekom indukcijske she-

me protokola EE2008 i dječje onkološke 
grupe (engl. Children's Oncology Group, 
COG), SAD. 

Lokalna kontrola tumora

Danas je u većini slučajeva kod ko-
štanih primarnih tumora moguć zahvat 
kojim se pošteđuje ekstremitet (parcijal-
na resekcija "en block" uz ugradnju tu-
morske endoproteze (3D custom made) 
ili u pojedinim slučajevima privremena 
uporaba cementnog ispuna do konačne 
ugradnje endoproteze), u nekim centri-
ma koriste se koštani transplantati, dok 
je amputacija ekstremiteta u današnje 
vrijeme rijetko indicirana. Takav defini-
tivni operativni zahvat na onkološkom 
pacijentu učinit će ortoped s dugogodiš-
njim iskustvom u ortopedskoj onkologiji 
(28). 

Nakon samog zahvata od ključne 
prognostičke važnosti je patohistološki 
nalaz. Tumor može biti kompletno od-
stranjen i tada govorimo o radikalnoj/
širokoj resekciji, ukoliko je tumor ma-
kroskopski odstranjen, ali postoji mi-
kroskopski vidljiva rezidua, govorimo 
o marginalnoj resekciji, a inkompletna 
resekcija je de facto intralezijska. Ne-
potpuno uklanjanje tumora s tumorskim 
tkivom u kirurškim rubovima i niži po-

Slika 4. 
Shema protokola EURAMOS-1 (23, 24)

Slika 5. 
Shema protokola Euro-E.W.I.N.G. 2008. (25)
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stotak nekroze (Huvos stupanj 1. i 2. od-
nosno manje od 90% nekroze - smanjena 
osjetljivost tumora na citostatike) su loši 
prognostički faktori i povećavaju vjero-
jatnost pojave recidiva bolesti za otprili-
ke 30% (29). 

Veće plućne metastaze poželjno je 
kirurški odstraniti. Alternativa kirur-
škom odstranjenju metastaskih promjena 
predstavlja stereotaksijska ablativna ra-
diokirurgija/radioterapija (SABR) (30). 

Radioterapija ima značajno mjesto u 
multimodalnim protokolima i učinak u li-
ječenju radiosenzitivnog Ewingovog sar-
koma i mekotkivnih sarkoma. Standar-
dno konformalno zračenje primjenjuje 
se postoperativno u dozama do 44,8-54,4 
Gy za Ewingove sarkome, ovisno o kirur-
škim rubovima. Preoperativno zračenje 
se primjenjuje u slučaju progresije tumo-
ra i/ili nemogućnosti radikalne resekcije/
inoperabilni tumor, i u slučaju više meta-
statskih promjena, a manjim dozama do 
15 Gy preporuča se zračenje pluća (mo-
guća posljedica fibroza pluća) (31). 

Maligni mezenhimalni tumori

Kod pacijenata s mekotkivnim sar-
komima pristup dijagnostičkom postup-
ku se u velikoj mjeri preklapa s koštanim 
tumorima, iako kao dijagnostičku me-
todu primarno koristi ultrazvuk. Među-
tim, njihova velika histološka i biološka 
različitost često dovodi do poteškoća u 
postavljanju dijagnoze. Kako je već na-
vedeno rabdomiosarkomi su najčešći 
tumori u pedijatrijskoj populaciji. Tri ko-
operativne grupe u Evropi bave se lije-
čenjem rabdomiosarkoma (RMS): SIOP 

MMT Comittee, Kooperativna grupa za 
studije mekotkivnih sarkoma (njem. Co-
operative Weichteilsarkom Study Group, 
CWS) i talijanska grupa (tal. Associazi-
one Italiana di Ematooncologia Pediatri-
ca (AIEOP) Soft Tissue Sarcoma Com-
mittee (STSC) udružile su se u fondaciju 
Europske pedijatrijske grupe za liječenje 
mekotkivnih sarkoma (engl. European 
pediatric Soft Tissue Sarcoma Group, 
EpSSG). 

U protokolu RMS2005 EpSSG, stra-
ficirane su grupe rizika lokaliziranog 
RMS-a niskog rizika (low grade), sred-
njeg (standard), visokog (high) i vrlo 
visokog rizika (very high) s obzirom na 
rizične čimbenike i povoljne (favorable), 
odnosno nepovoljne (unfavorable) čim-
benike; sijelo tumora, dob bolesnika, 
histološki tip tumora i veličinu tumora. 
Histološki kod rabdomiosarkoma razli-
kujemo dva glavna tipa: alveolarni (15-
20%) i embrionalni (80%), alveolarni s 
potpisom PAX3/7-FOXO1 fuzije gena 
u ovoj studiji su se analizirale uzorci 
tumorskog tkiva RT-PCR metodom u 
svrhu dodatne potvrde dijagnoze i tipa 
tumora (Slika 6) (32).

U želji za što boljim rezultatima li-
ječenja s godinama se intenzificirala te-
rapija IVA (Ifosfamid, Vinkristin, Acti-
nomycin D) dodajući joj etopozid ili dok-
sorubicin. Ova studija je randomizirajući 
IVA i IVADO (Ifosfamid, Vinkristin, 
Actinomycin D, Doxorubicin) shemu 
kod nemetastatskih visokorizičnih paci-
jenata pokazala da nije došlo do pobolj-
šanja u ishodu, te da IVA shema ostaje 
standardna terapija kod lokaliziranih 
rabdomiosarkoma (33). 

Radioterapija se aplicira postope-
rativno frakcionirano dozom od 41,4 do 
50,4 Gy, po mogućnosti hiperfrakcio-
nirano, a doza se procjenjuje na teme-
lju histološkog tipa tumora i kirurških 
margina (IRS stupnjevanje) (34, 35). 
Osim 3D konformalnog zračenja, može 
se aplicirati protonsko zračenje i brahi-
terapija, ovisno o sijelu tumora i dobi 
bolesnika. U procjeni da li aplicirati ra-
dioterapiju preoperativno ili postopera-
tivno i u kojim slučajevima, nova studija 
FaR RMS (engl. Frontline and Relapsed 
Rhabdomyosarcoma, FaR RMS) koja tek 
započinje s kohortiranjem pacijenata dat 
će odgovor na to pitanje u bliskoj buduć-
nosti. 

Studija za non-rabdomiosarkome 
(Non-rabdomyosarcoma Soft Tissue 
Sarcoma, NRSTS) EpSSG 2005. u sluča-
ju rijetkog ekstrakranijalnog rabdoidnog 
malignog tumora je prva međunarodna 
studija koja prati ovu dijagnozu u djece i 
pokazuje da se intenzivna terapija može 
dati i vrlo mladoj populaciji s poboljša-
njem ishoda; dob manja od godine dana 
i metastatska bolest međutim imaju loš 
ishod. Dokazi dobiveni ovom studijom 
omogućuju uporabu ovog protokola i za 
buduće studije, ali se ne očekuje pobolj-
šanje ishoda s ovom terapijom koja je već 
na rubu tolerancije. Ovi tumori često po-
sjeduju alteraciju na kromosomu 22q11.1 
koja se može detektirati citogenetskom 
ili molekularnom metodom. Liječenje se 
sastoji od kombinacije citostatika u razli-
čitim vremenskim intervalima: vinkri-
stin, ciklofosfamid, karboplatina, doxo-
rubicin i etopozide, uz operativni zahvat 
i radioterapiju koja se aplicira na sva pri-
marna sijela i metastatske lezije. 43 djece 

Slika 6. 
Lokalni relaps alveolarnog rabdomiosarkoma-MR snimka (Zavod za radiologiju, KDB Zagreb)

T2X - lokalni proces se uz zajedničku ilijačnu 
arteriju širi u ingvinalni kanal u područje 
lijeve natkoljenice, uz femoralnu arteriju i 
venu, solidnog, homogenog izgleda

T2X bedro Homogena pc imbibicija - trombozirana vena 
ilijaka eksterna
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je završilo protokol, a medijan praćenja 
za žive pacijente je bio 44,6 mjeseci (in-
terval 11,5-84,6). Trogodišnje preživlje-
nje svih pacijenata je bilo 32,3%, a OS 
38,4%. Kod bolesnika s lokaliziranom 
bolesti 4-godišnje preživljenje EFS 
39,3%. Ovaj intenzivni protokol može se 
primijeniti kod bolesnika s određenim 
poboljšanjem ishoda, ali ishod ostaje i 
dalje loš za pacijente s progresivnom bo-
lesti i/ili metastatskom bolešću (37). 

Zaključci

Djeca oboljela od tumora koštano-
mišićnog sustava vrlo su heterogena sku-
pina s različitim terapijskim pristupom 
i prognozom bolesti. Ipak kod svih pa-
cijenata je od postavljanja dijagnoze do 
kraja liječenja odnosno i u daljnjem du-
goročnom praćenju nužna dobra surad-
nja mnogih medicinskih i nemedicinskih 
stručnjaka uz koordinaciju dječjeg on-
kologa i liječnika primarne zdravstvene 
zaštite. U multidisciplinarni tim danas 
se uključuju i molekularni biolozi i drugi 
stručnjaci na polju personalizirane me-
dicine u dijagnostici i u liječenju (ciljni 
lijekovi, imunoterapija). 

Primjenom svih navedenih shema 
protokola multimodalnog liječenja ra-
zvijaju se razne komplikacije liječenja i 
nuspojave lijekova, koje se intenzivnim 
praćenjem bolesnika detektiraju, ali i 
vrlo intenzivno liječe u pojedinim sluča-
jevima (npr. sistemske gljivične infekcije 
pluća, septična stanja, konvulzije, pore-
mećaj srčane funkcije itd.). Komplika-
cije mogu biti rane i kasne, privremene 
i trajne, te je potrebno dugotrajno mul-
tidisciplinarno praćenje kompetentnih 
stručnjaka.

Poseban izazov u liječenju su refrak-
torni i relapsirajući sarkomi koji imaju 
lošu prognozu. U slučaju Ewingovog sar-
koma npr. translacijske studije prospek-
tivno skupljaju podatke o tumorima koji 
mogu pomoći u detektiranju genetskih 
promjena. Za sada su poznate mogućno-
sti liječenja s četiri kombinacije lijekova: 
1) ciklofosfamid/topotekan; 2) gemcita-
bin/docetaxel; 3) visoke doze ifosfamida; 
4) temozolomid/irinotekan uz druge mo-
dalitete liječenja (37). 

Obećavajući bi mogli biti novi ciljni 
lijekovi koji sprečavaju fuziju mutiranog 
gena ili njegovog proteina, inhibitori 
IGF-1 receptora, M-TOR inhibitori, lije-
kovi koji utječu na angiogenezu, imuno-
terapija (npr. inhibitori puta programira-
ne smrti stanica - PD-1) i mnogi drugi 
lijekovi koji su u početnim fazama ispiti-
vanja te će kao i uvijek vrijeme pokazati 
njihovu eventualnu učinkovitost.

Kratice:
CT - Computed tomography 
COSS - Cooperative OsteoSarkom StudienGruppe 
CESS - Cooperative Ewing's sarcoma Study 
CWS - Cooperative Weichteilsarkom Study Group 
CDDP - Cisplatin 
DOXO - Doxorubicin 
MRI - Magnetic resonance imaging 
EFS - Event free survival 
EURAMOS - European and American 
Osteosarcoma Study 
ESMO - European Society for Medical Oncology 
EICSS - European Intergroup Cooperative Ewing's 
Sarcoma Study 
EURO-E.W.I.N.G - European Ewing tumor 
Initiative of National Groups 
FDG - F-18 fluorodeoxyglucose 
FISH - Fluorescent in situ hybridization 
HD-MTX - High-Dose Methotrexate 
MMT - Malignant mesenchymal tumor 
NCI - National Cancer Institute 
OS - Overall survival 
PBSCT - Periferal Blood Stem Cell 
Transplantation 
PET/CT - Positron Emission Tomography/
Computed Tomography 
PET/MRI - Positron Emission Tomography/
Magnetic resonance imaging 
pPNET - Periferal primitive neuroectodermal 
tumor 
RMS - Rhabdomyosarcoma 
RT-PCR - Reverse Transcription - Polymerase 
Chain Reaction 
SIOP - Societe International d'Oncologie 
Pediatrique 
SIOPe - Societe International d'oncologie 
Pediatrique european 
SEER - Surveillance, Epidemiology, End Results
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Summary

MULTIDISCIPLINARY APPROACH TO THE TREATMENT OF MUSCULO-SKELETAL TUMORS

Aleksandra Bonevski, Robert Kolundžić, Maja Pavlović, Sven Seiwerth, Ana Tripalo Batoš, Filip Jadrijević-Cvrlje, Jasminka Stepan Giljević

Musculoskeletal tumors are part of childhood sarcoma with 13% of incidence, and can be divided to bone sarcomas and soft ti-
ssue sarcomas. The most common bone sarcoma is osteosarcoma, followed by Ewing sarcoma. The soft tissue sarcoma is very hete-
rogenous group consisted of rhabdomyosarcoma, the most common in childhood, and non-rhabdomyosarcoma, group of really rare 
tumors. Primary bone sarcomas and soft tissue sarcomas are treated according to multimodal standardized protocols, and for that 
purpose team work and collaboration of many competent experts is mandatory. Study results are giving us an option for diagnostic 
and treatment correction, but relapsed and/or refractory tumors to standardized therapy still represent a challenge to be resolved. 

Descriptors: BONE TUMORS, OSTEOSARCOMA, EWING SARCOMA, SOFT TISSUE SARCOMA, SURVIVAL, TREATMENT
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