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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA BOLI U KOSTIMA
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Bol u kostima je vrsta iznuravajuce boli koja proizlazi iz koStanog tkiva, a nastaje kao rezultat velikog broja bolesti i/ili stanja
i ozbiljno ugrozava kvalitetu Zivota bolesnika. Grada koStanog sustava zbog osobitosti funkcije je kompleksna i podlozna stalnoj
mijeni resorpcije i obnove kosti radi odrzavanja ravnoteze. Do poremecaja ravnoteze metabolizma kosti moze dovesti mehanicka
sila, ali i poremecaji u metabolizmu samog organizma, te zakljucujemo da je ravnoteza ovisna o lokalnim i sistemskim ¢imbenicima.
Lijecenjem osnovne bolesti i metabolickog poremecaja moze doci do korekcije kosStanog metabolizma. U dijagnostici i lijecenju
koStanih promjena koriste se mnoge dijagnosticke metode, ali u razlikovanju benignih od tumorskih tvorbi tj. sarkoma, i u svakom
slucaju dileme za verifikaciju dijagnoze, prognozu i daljnje lijecenje, potrebno je uciniti biopsiju kosti. Standardiziranjem procjene
i razine boli i njenog lijecenja izravno se utjece na kvalitetu zZivota bolesnika i Zivota bez kostane boli.

Deskriptori: BOL U KOSTIMA, KVALITETA ZIVOTA, METABOLIZAM KOSTI, SARKOMI, BIOPSIJA

Bol u kostima je vrsta iznuravajuce
boli koja proizlazi iz koStanog tkiva, a
nastaje kao rezultat velikog broja bolesti
i/ili stanja i ozbiljno ugrozava kvalitetu
zivota bolesnika (1). Radi se o dubokoj
somatskoj boli koju bolesnici Cesto ka-
rakteriziraju kao dosadnu i dugotrajnu,
a istodobno ju je tesko toc¢no lokalizira-
ti, osobito u pocetku razvoja odredenog
procesa.

Takav osjet boli je potpuno drugaciji
od osjeta koji nastaje posredovanjem po-
vr$nih receptora, npr. u kozi. Etiologija
kostane boli varira od ekstenzivnog fi-
ziCkog stresa do ozbiljnih bolesti i stanja
uzrokovanih malignim bolestima (2, 3).
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Specifi¢nosti grade i funkcije
kostanog sustava

Dijelovi kosti se bazi¢no dijele u dva
tipa: kortikalni i trabekularni. Kortikal-
ni, tj. kompaktni dio kosti, je puno gu-
$¢i 1 poroznost mu iznosi svega 5-10%, a
¢ine ga Haversovi kanali sa krvnim zila-
ma i zivéanim vlaknima, koji komunici-
raju s osteocitima u lakunama putem ka-
nalikula. Poroznost trabekularnog dijela
kosti je puno veci i iznosi 50-90%. Peri-
ost je vezivno tkivo, uglavnom kolagen,
koje oblaze kost s vanjske strane, osim
podrucja zglobova dugih kosti, dok en-
dosteum oblaze unutarnji dio kompaktne
kosti tvoreci pritom medularnu Supljinu
(4). Primarnom mehani¢kom funkcijom,
kosti kao lagane rigidne poluge, drze
misi¢e i omogucuju covjeku djelotvorno
kretanje. Da bi se to postiglo dolazi do
prilagodbe oblika i arhitekture kosti tije-
kom rasta i razvoja na tri na¢ina: 1. prila-
godba je primarno ovisna o dinamickom,
ane statiCkom opterecenju; 2. kratko me-
hanic¢ko optere¢enje Ce inicirati koStani
odgovor; 3. same koStane stanice imaju
moguénost brzog prilagodavanja uobi-
¢ajenom opterecenju, tako da s vreme-
nom postaju manje osjetljive na rutinske

signale optereéenja (5). Metabolizam
kosti podrazumijeva dozivotno odrza-
vanje ravnoteze odstranjivanjem zrelog
kostanog tkiva resorpcijom iz skeleta,
kao i nastankom nove kosti, procesom
osifikacije. Stanice odgovorne za stva-
ranje nove kosti su osteoblasti, a one za
razaranje iste nazivaju se osteoklastima.
Metabolizam kosti odgovara na razna
mehanicka opterec¢enja u svakodnevnom
zivotu, a regulacija ovisi o sistemskim i
lokalnim uc¢incima.

Glavni sistemski regulatori su pa-
ratiroidni hormon, kacitriol, hormon
rasta, glukokortikoidi, hormoni $titnja-
¢e i spolni hormoni. Takoder, ¢imbenici
poput inzulinskog faktora rasta (IGF),
prostaglandina, tumorskog faktora ra-
sta-B (TGFB), kostanog morfogenetskog
proteina (BMP) i raznih citokina invol-
virani su u regulaciju metabolizma kosti.
Preko RANK (receptor activator of NF-
kappa) B liganda RANKUL/osteoprote-
gerin (OPQG) sistema, procesi resorpcije
i formacije kosti su usko povezani i ovi-
sni jedni o drugima u smislu odrzavanja
integriteta skeleta. U slucaju poremecaja
regulacije ovih mehanizama nastaju me-
taboli¢ke promjene u kostima (6).
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Patofiziologija boli u kostima

Iako bol u kostima ima vode¢u ulogu
u reduciranju kvalitete zivota bolesnika
koji pate od npr. Pagetove bolesti, srpa-
ste anemije i koStanih tumora, odnosno
kostanih metastaza primarnih malignih
tumora, malo se zna o mehanizmima
koji sudjeluju u nastanku i odrzavanju
boli u kostima. Cesto je misljenje da bol
u kostima prvenstveno nastaje u gusto
inerviranom podrucju periosteuma (7).
Medutim, bolesnici ¢esto osjete bol dok
se patoloski proces prvenstveno veze za
samu koStanu srz ili mineralizirani dio
kosti i gdje nema ili se jo$ ne vidi tipic-
na periostalna reakcija (8). Stimulacijom
specijaliziranih, na bol osjetljivih ziv¢a-
nih receptora- nociceptora koji inerviraju
kostano tkivo, dolazi do nastanka osjeca-
ja boli. Bol nastaje i u periosteumu i u
kostanoj srzi te se prenosi nociceptivnim
signalima u podrucje sive tvari ledne
mozdine ("rexed laminae" I-V) i mozga,
kreirajuci tako osjecaj boli (9). Nocicep-
tori odgovorni za koStanu bol mogu biti
aktivirani s viSe razli¢itih mehanizama,
koji ukljucuju poremecaj i destrukciju
okolnog tkiva, destrukciju same kosti i
fizicki stres koji se odnosi na kosti, va-
skularno, miSi¢no i zivcano tkivo (10).
Kostano tkivo je inervirano mijelinizi-
raju¢im i nemijaliniziraju¢im vlaknima.
AP 1 Ad mijeliniziraju¢a vlakna odgova-
raju na stimulus kao §to je hladno¢a i/ili
pritisak, te daju prvu i brzu informaciju
o boli, nakon koje slijedi ¢esto dugotra-
jan i dosadan osjecaj boli za koji su od-
govorna nemijelinizirajuéa vlakna (1, 3).

Simptom boli

Uzimanjem iscrpne anamneze dobit
¢emo podatke o lokalizaciji bola, zatim
vremenu nastanka boli, radi li se o akut-
noj ili kroni¢noj boli (kad je nastala? koji
dogadaj se veze za nastanak boli?, koliko
dugo je trajala?), pojacava li se intenzi-
tet boli, te koje druge simptome bolesnik
ima ili razvija kroz neko vrijeme. Procje-
na boli vrlo je vazan parametar u prace-
nju boli i odgovora na terapiju. Buduci
bol podlijeze subjektivnom iskustvu po-
trebno je objektivizirati i standardizirati
pracenje i lijeCenje, stoga se koriste razni
sustavi za procjenu razine i prac¢enja boli

(11).

Dijagnosticke pretrage

Kod bolova u podrucju lokomotor-
nog sustava, najznacajnije mjesto imaju
slikovne pretrage kao §to su rendgen,
kompjuterizirana tomografija i magnet-
na rezonanca. Za razliku od navedenih
pretraga koje nam daju informacije o po-
stojanju procesa i njegovom opisu, scin-
tigrafija skeleta Tehnecijem 99 i/ili Ga-
lijem ima izuzetno vaznu ulogu u dija-
gnostici koStanih promjena, jer ukazuje
na metaboli¢ku aktivnost kosti na osnovi
intenziteta nakupljanja radionuklida na
angioscintigramu, teranoj i kasnoj fazi
snimanja skeleta (2). Osim navedenog
u novije vrijeme se koristi i 2-deoksi-
2(18F) fluoro-D-glukoza (FDG)- pozi-
tronska tomografija (PET) kojom se uo-
Cavaju Cak i kemijske promjene u samom
metabolizmu kosti i na taj nacin ranije
vide promjene i metastaze na kostima.
To je pogotovo znacajno kod Ewingovog
sarkoma gdje se zbog nastale destrukci-
je kosti potaknute osteoklastima mogu
ranije nego na scintigrafiji otkriti meta-
statske promjene u kostima. Kod osteo-
sarkoma, medutim, metastatske promje-
ne bit ¢e ranije i bolje uocljive metodom
scintigrafije skeleta (12, 13). Preporuca
se uciniti i slijedece pretrage: sedimen-
taciju eritrocita, kompletnu krvnu sliku,
odrediti upalne parametre, te od bioke-
mijskih pretraga najcesce rutinski je po-
trebno uciniti alkalnu fosfatazu, laktat-
dehidrogenazu, urate, te kalcij, fosfate,
parathormon, po potrebi odrediti pro-
dukte razgradnje kostiju uz nalaz den-
zitometrije zbog potencijalnog rizika od
prijeloma kosti (osteokalcin, prokolagen
tip 1, u urinu: hidropksiprolin, kolagen
tip 1 "cross-linked" C-telopeptid, kostani
sijaloprotein), kao i odrediti hormonalni
status bolesnika (14-16). Biopsija kosti
radi verifikacije dijagnoze i dobivanja
patohistoloske dijagnoze najvaznija je
metoda u diferencijaciji benignih od ma-
lignih procesa, a time i daljnjeg plana li-
jecenja i samog ishoda bolesti.

Diferencijalna dijagnoza

Dijete prije puberteta povecava tjele-
snu visinu uglavnom na racun intenziv-
nog rasta nogu i stopala. U slu¢ajevima
rapidnog rasta i diferencijacije tkiva po-
veéava se potreba za opskrbom krvlju.
Krvne zile koje opskrbljuju kosti i misi-

¢e su Siroke gradom, ali istodobno ima-
ju nedostatno razvijena elasti¢na vlakna
koja se povecavaju s godinama. Tako da
poveéana opskrba krvlju pojacava mo-
tornu aktivnost djeteta, a time mis$iéi
dodatno doprinose rastu i razvoju kosti.
Tijekom noéi, kada se djeca najéesée zale
na bolove u nogama, intenzitet opskrbe
krvlju u dijelovima tijela koje brzo raste
je reduciran (17). Metaboli¢ke promjene
mogu dovesti do razvoja tipi¢nih promje-
na na kostima zbog Sirokog spektra po-
remecaja. Najéesée dolazi do poremecaja
metabolizma kalcija, fosfora, magnezija
i vitamina D. Ovi poremecaji se razliku-
ju od druge velike grupe genetskih bole-
sti gdje postoji defekt u specifi¢noj signa-
lizaciji zbog mutacije odredenih gena.
Ove se bolesti mogu preklapati, tako
npr. genetski uvjetovana hipofosfatemija
(vitamin D rezistentni rahitis) uzrokovat
¢e osteomalaciju koja se moze korigirati
ili poboljsati nadoknadom fosfata. Kod
primarnog hiperparatiroidizma vecina
bolesnika nema simptoma i problem se
uocava slucajnim otkrivanjem povisene
razine parathormona (PTH), kalcija (hi-
perkalcemija nastala uslijed povecane
resorpcije kosti), povisene razine alkalne
fosfataze i/ ili karakteristicnog rendgen-
skog nalaza na kostima. Drugi bolesnici
mogu imati vi$e nespecifi¢ne simptome,
npr. bolesnici oboljeli od malignih bolesti
razvijaju simptome direktno vezane za
hiperkalcemiju - osje¢aj slabosti, depre-
sija, bol u kostima i miSi¢ima, smanjen
apetit, osje¢aj mucénine, povracanja, kon-
stipacije, poliurije, polidipsije i razvoja
osteoporoze. Rjesavanjem problematike
direktno vezane za paratireoidne Zlijez-
de, normalizira se i koStana pregradnja
(npr. kirur§ko odstranjenje tumora) (18).
Kod sekundarnog hiperparatiroidizma
rad paratiroidnih zlijezda ostaje nepore-
mecen, a klinicki problemi koji nastaju
zbog pojacane resorpcije kosti manife-
stiraju se kao kostani sindromi poput:
rahitisa, osteomalacije u odrasloj dobi i
renalne osteodistrofije (19).

Trauma kosti

Svaka trauma, bilo da se radilo o
udarcu, i/ili samoj frakturi, ocigledan
je uzrok boli koji se relativno jednostav-
no dokazuje dijagnosti¢kim metodama,
najéesce jednostavnim slikovnim meto-
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dama poput ultrazvuka i rendgena. Me-
dutim, kada se radi o stres frakturi koja
nastaje kao posljedica sindroma prena-
prezanja, rendgenska slika pokazuje tipi-
¢an nalaz "hairline" strukture tek nakon
otprilike 2 tjedna, te je za ovu ozljedu
magnetna rezonanca najbolja dijagno-
sticka metoda izbora (2, 20, 21).

Upala

Osteomijelitis je stanje koje opisuje
upalu kosti nastalu zbog infekcije koja
dovodi do nekroze i destrukcije kosti.
Moze nastati u bilo kojoj dobi i invol-
virati svaku kost. Takoder moze prijeci
u kroni¢no stanje i biti uzrokom stalnih
tegoba. Unato¢ razvoju novih slikovnih
tehnika, postavljanje dijagnoze moze
biti zahtjevno i Cesto je zakaSnjelo (22).
Klinic¢ki izgled bolesnika, poviSena tem-
peratura i/ili mikrobioloski izolat, uz
poviSene upalne parametre, mogu ukazi-
vati na akutni osteomijelitis, ali ukoliko
postoji dvojba potrebno je uciniti biopsi-
ju kosti 1 uzeti mikrobioloske izolate bi-
optata. Kod djece najc¢esce nastaje akutni
hematogeni osteomijelitis kao posljedica
bakterijske infekcije, a lijeCenje se pro-
vodi sistemskom antibiotskom terapi-
jom. Zbog porasta meticilin- rezisten-
tnog Staphylococcus aureus-a, terapija
se komplicira i povecava potrebu za ki-
rurS$kom resekcijom i prolongiranim da-
vanjem antibiotika, a moze do¢i i do ra-
zvoja duboke venske tromboze i patolos-
ke frakture (23-25). Kroni¢ni osteomije-
litis nastaje kao posljedica akutnog he-
matogenog osteomijelitisa u 4,4% djece
s osteomijelitisom. MozZe se pojavljivati
kao rekurentna i intermitentna bolest.
Zbog mogucnosti kasne reaktivacije, ali
i potencijalne maligne alteracije (jedna-
ko se odnosi na hematogeni osteomijeli-
tis kao i na traumu -inducirani) prepo-
ruca se kirurSka resekcija, kao najbolja
terapijska opcija (26). Kroni¢ni rekuren-
tni multifokalni osteomijelitis (CRMO)
je takoder upalna bolest, ali zasada jo$
nerazjasnjene etiologije i patogeneze.
Javlja se zajedno sa palmoplantarnim
pustulozama i razvojem artritisa. Unato¢
tome, diferencijalno dijagnosticki moze
se zamijeniti s Ewingovim sarkomom i
subakutnim osteomijelitisom. Slikovnim
pretragama nadu se unifokalne ili multi-
fokalne inicijalno osteoliticke lezije koje
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se mogu pojaviti gotovo na svim kosti-
ma, a s vremenom postaju hiperostotske
i sklerozirajuce. LijeCenje se bazira na
ne-steroidnim analgeticima, a u slucaju
relapsa koji je ¢est, daje se oralna stero-
idna terapija i bisfosfonati (27).

Hematoloske i hematoonkoloske
bolesti

Bol u kostima i zglobovima kod
hematoloskih 1 hematoonkoloskih bo-
lesnika Cesta je pojava, a u odredenim
sluc¢ajevima moze biti i jedini simptom
bolesti uz gotovo uredan nalaz krvne
slike i nespecificne opce simptome (28).
U pedijatrijskoj populaciji najcesce se
razvija akutna limfoblasti¢na leukemija,
do pete godine Zivota iznosi ¢ak 30% od
ukupno oboljele djece od malignih bole-
sti, a u dobi od 15-19 godina postotak se
smanjuje na 10%. Non-Hodgkin limfom
se pojavljuje u svega 3% djece oboljele
od malignih bolesti do pete godine zivo-
ta, dok udio raste u pubertetu i adoles-
cenciji te tada zajedno s Hodgkinovim
limfomom iznosi oko 25% - baza poda-
taka: Surveillance, Epidemiology, End
Results(SEER), National Cancer Insti-
tute (NCI), Bethesda. Imajuéi u vidu da
svega 1% djece u odnosu na ukupnu po-
pulaciju obolijeva od malignih bolesti, a
brzina postavljanja dijagnoze izuzetno je
vazna za ishod bolesti, bolovi u kostima
i zglobovima moraju pobuditi sumnju na
takvo zbivanje (29). Od ostalih hemato-
loskih stanja koja se mogu predstaviti
bolovima u kostima, za izdvojiti su sr-
pasta anemija kod koje bolovi u kostima
nastaju iz nekoliko razloga, ponajprije
zbog izuzetno bolne venookluzivne kri-
ze, zatim Cestog razvoja osteomijelitisa,
stres fraktura, sindroma orbitalne kom-
presije, kolapsa kraljeznice i nekroze
kostane srzi (30). Policitemija, multipli
mijelomi i Waldenstromova makroglo-
bulinemija uzrok su bolova u kostima u
odrasloj dobi (31).

Benigni tumori kosti

Velika skupina benignih tvorbi koje
se razvijaju u koStanom tkivu moze
uzrokovati bol, a diferencijalno dijagno-
sticki ih je vazno razlikovati od malignih
tumorskih procesa. one koje najéesce
susre¢emo u klini¢koj praksi su izmedu
ostalog neosificirajuéi fibrom - fibrozni

Slika 1.

Prisutan je dobro ograniceni defekt
kortikalisa metafize tibije s hipointenzivnin,
skleroticnim rubom. Sredisnji dio defekta
Jje hiperintenzivan. MR snimka, PD FS,
koronalni presjek.

kortikalni defekt. Tipicno nastaje iz me-
tafize dugih kostiju, dosta je Cesta, najce-
§¢e je asimptomatska, ali bolesnik moze
imati i bolove, a moze nastati i patoloska
fraktura (32). Na MR snimci je dobro
ograni¢eni defekt kortikalisa metafize
tibijje s hipointenzivnim, skleroti¢nim
rubom i hiperintenzivnim srediSnjim
dijelom defekta (Slika 1.) Egzostoze.tj.
osteohondromimogu biti solitarni, ali i
hereditarni multipli osteohondromi ¢iji
je nastanak najces¢e vezan uz mutaciju
dva gena EXTI1 i EXT2. Bol je najcesce
vezana uz pritisak rastuc¢e mase na okol-
no meko tkivo i istodobnu iritaciju tetiva,
muskulature i Ziv€anih zavrSetaka. Bol
takoder moze nastati zbog frakture lezi-
je, zatim infarkta koStane kape ili ishe-
mijske nekroze (33, 34). Na MR snimci
koljena vidljiv je hiperintenzivni signal
hrskavicne kape proksimalne dijafize
tibije (Slika 2). Gigantocelularni tumori
su po svojoj prirodi benigni, ali lokal-
no izrazito agresivni tumori, koji stvara
osteoliticke lezije kosti posredovanjem
RANK liganda (RANKL). Imaju sklo-
nost nastajanju na lokalizacijama oteza-
nog kirurskog pristupa i recidiviranju te
zahtijevaju posebnu paznju operatera,
tj. ortopeda, ali i patologa u donosSenju
patohistoloske dijagnoze i odluci o dalj-
njem lijeCenju. Optimalno lijecenje je
kirurska resekcija tvorbe, medutim u no-
vije vrijeme bisfosfonat denosumab daje
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Slika 2.

MR PD myjerena slika koljena sa supresijom
signala masti, koronalni presjek. Egzostoza
proksimalne metafize tibije s hiperintenzivnom
hrskavicnom kapom. Egzostoza potiskuje
misice i fibulu koja nije prikazana na snimci.

obecavajuce rezultate u lijeCenju gigan-
tocelularnih tumora, djelujuc¢i kao RAN-
KL inhibitor (35). Osteoid osteom tako-
der je benigna tvorba s nidusom obi¢no
veli¢ine do 2 cm u promjeru okruzen
zonom reaktivne kosti. Nastaje u oko
10% svih benignih tumora. Proksimalni
femur je najcesca lokalizacija iako tumor
moze nastati 1 u podrucju kraljeznice ili
zdjelice. Ima tipi¢nu klini¢ku sliku tupe
i dosadne boli koja se pogor$ava nocu,
i prolazi 20-30 minuta nakon uzimanja
ne-steroidnog protuupalnog lijeka. Bol u
zglobu takoder se moze javiti kod pariar-
tikularnih lezijaiintraartikularnih lezija.

Slika 3.

MR postkontrastna T1 mjerena slika,
aksijalni presjek. Prstenasti hipointenzitet u
artikulacijskom nastavku vratnog kraljeska
lijevo s hiperintenzivnim nidusom koji se
postkontrastno imbibirao. Okolne mekotkivne
strukture se takoder imbibiraju.

Rendgenska slika pokazuje tipi¢an nalaz
nidusa okruzenog reaktivnom sklerozom
korteksa kosti. Centar promjene moze
biti pracijalno mineraliziran, ostelitiCan
ili klacificiran u potpunosti (36). Na MR
snimci vidi se prstenasti hipointenzitet
u artikulacijskom nastavku vratnog kra-
ljeska lijevo s hiperintenzivnim nidusom
koji se postkontrastno imbibira (Slika 3).

Primarni kostani maligni tumori

U primarne kostane maligne tumore
ubrajamo osteosarkom, Ewingov sarkom
i hondrosarkom. Najces¢i koStani ma-
ligni tumor je osteosarkom- agresivna
maligna neoplazma koja nastaje od pri-
mitivne transformirane stanice mezen-
himalnog podrijetla s osteoblasticnom
diferencijacijom 1 proizvodi maligni
osteoid. MoZe nastati malignom alteraci-
jom kostanih displazija- fibrozne displa-
zije, enhondromatoze, nasljedne multiple
egzostoze, zatim u sklopu Li-Fraumeni
sindroma (mutacija p53) ili nekih dru-
gih sindroma npr. Rothmund-Thomson
- autosomno recesivna asocijacija kon-
genitalnih ko$tanih defekata. Klasificira
se u klasi¢ne oblike kao osteoblasti¢ni,
fibroblasti¢ni i hondroblasti¢ni osteosar-
kom, ali razlikuju se i drugi oblici: multi-
fokalni, teleangiektati¢ni, sitnostani¢ni,
intraosalni dobro diferencirani, intrakor-
tikalni, periostalni, paraostalni i ekstra-
osalni (37). Prezentira se bolovima ote-
klinom naj¢es¢e u podrucju distalnog fe-
mura (60%), zatim proksimalnog femura
(15%), proksimanog humerusa (10%),
te mandibulae (9%). U dijagnostickoj
obradi potrebno je uciniti rendgensku
snimku, "multi-slice" kompjuteriziranu
tomografiju (38). Na MR snimci vidi se
inhomogena struktura distalne dijame-
taepifize lijevog femura s destrukcijom
kortikalisa i velikom ekspanzivnom me-
kotkivnom komponentom koja ukazuje
da bi se moglo raditi o osteosarkomu
(Slika 4.)

Takoder, vazan dio obrade predstav-
lja scintigrafija skeleta Tehnecijem 99 za
postavljanje opravdane sumnje da se radi
o osteosarkomu, kao i definiranje prosi-
renosti bolesti. Slijedi obaveznu biopsija
procesa uz postavljanje patohistoloske
dijagnoze. Nakon odredivanja proSire-
nosti bolesti, pristupa se planiranju li-

Slika 4.

MR snimka, TIRM sekvenca, koronalni
presjek. Inhomogena je struktura distalne
dijametaepifize lijevog femura s destrukcijom
kortikalisa i velikom ekspanzivnom
mekotkivnom komponentom.

je€enja koje se sastoji u preoperativnoj
citostatskoj terapiji radi smanjivanja
mekotkivne komponente i sprijeéava-
nja diseminacije bolesti. Ortoped nakon
provedene postoperativne kemoterapije i
regresije tumorske tvorbe pristupa defi-
nitivnom operativnom zahvatu, najcesce
kao "limb salvage", tj. postupak ocuva-
nja ekstremiteta kada se tumor resecira u
bloku i postavlja tumorska endoproteza.
U slucaju da to nije moguéeekstremitet
se amputira ili se ugraduju alo-, odnosno
autotransplantati. Slijedi patohistoloska
analiza tumora nakon provedene kemo-
terapije (stupnjevanje prema Huvos-u)
i na osnovu ¢ega se planira daljnje lije-
Cenje 1 utvrduje rizik za povrat bolesti
odnosno diseminaciju. Svaki bolesnik
nakon toga dobiva postoperativnu kemo-
terapiju uz intenzivnu fizikalnu rehabili-
taciju (39, 40).

Drugi najces¢i maligni tumor kosti
nakon osteosarkoma je Ewingov sarkom
s incidencijom od 4% ukupnih djecjih i
adolescentnih malignih bolesti. On je dio
Ewingove obitelji tumora u koju spada i
periferni primitivni neuroektodermalni
tumor (pPNET). To su rijetki tumori i
pojavljuju se u 0,6-2,9 slucajeva na mili-
jun stanovnika godi$nje. Vrsak inciden-
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cije je izmedu desete i dvadesete godi-
ne zivota (41). Ewingov sarkom/pPNET
je slabo diferenciran, izuzetno maligni
tumor, malih okruglih plavih stanica
neuroektodermalnog podrijetla. Ovaj tu-
mor za razliku od osteosarkoma sadrzi
karakteristicnu i patognomonicnu reci-
pro¢nu translokaciju t(11;22)(q24;q12)
koja rezultira fuzijom RNA- vezujuceg
proteina EWS s drugim transkripcijskim
¢imbenicima. Smatra se da su fuzijski
proteini, koji nastaju kao posljedica ove
translokacije dovoljni za indukciju stani-
ce in vivo i in vitro. EWS-FLII protein
funkcionira dijelom kao kimeri¢ni tran-
skripcijski ¢imbenik, doprinosi malignoj
transformaciji, transaktivira ciljne gene i
djeluje kao onkoprotein. Ova transloka-
cija takoder ima prognosti¢ku vrijednost
kod nemetastatskog Ewingovog sarko-
ma. Ewingov sarkom najce$¢e nastaje
u podrucju zdjelice i na donjim ekstre-
mitetima, ali se javlja i na drugim dije-
lovima skeleta. Dijagnosti¢ka obrada je
vrlo sli¢na ostalim koStanim tumorima,
i ovdje slikovne metode imaju prednost,
s time da se sve vise uvodi PET-CT sni-
manje umjesto scintigrafije skeleta Teh-
necijem 99 (12, 13). Na MRI snimci vidi
se zona intenzivne, neostro ogranicene
imbibicije u desnom acetabulumu s pro-
pagacijom intraartikularno prema fove-
ji 1 ligamentu glave femura- upucuje na
maligni proces, u ovom slucaju radi se o
Ewingovom sarkomu (Slika 5).

Nakon obavezne biopsije, bolesnici
s Ewingovim sarkomom takoder najpri-

Slika 5.

Postkontrastna T1 mjerena slika sa
supresijom signala masti, koronalni presjek.
Zona intenzivne, neoStro ogranicene
imbibicije u desnom acetabulumu s
propagacijom intraartikularno prema foveji i
ligamentu glave femura.
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je dobivaju preoperativnu kemoterapiju,
budu¢i ovaj tumor dobro reagira na ke-
moterapiju, a nakon toga slijedi defini-
tivni operativni zahvat, postoperativna
kemoterapija i zracenje jer je ovaj tumor
radiosenzitivan (42). Osim primarnih
kostanih tumora velike probleme i bol
bolesnicima od malignih bolesti pred-
stavljaju upravo metastaze u kostima.
Jaka bolnost i prijetec¢e frakture gotovo
su iste posljedice maligniteta koji se na-
laze u ovoj fazi bolesti, bilo da se radi
o karcinomima odrasle dobi, i/ili sarko-
mima (npr. neuroblastom), te hematoon-
koloskim bolesnicima odrasle i djecje
dobi. One u svojoj strukturi dovode do
promjena u kostima stvarajuci predo-
minanto osteolitiCke i/ili osteoblasti¢ne
lezije, odnosno kombinaciju istih. Karci-
nomi dojke pretezno stvaraju osteoliticke
lezije u kostima, dok karcinom prostate
osteoblasti¢ne. U ovoj fazi bolesti izbor
lijeka koji moze smanjiti bol u kostima,
ali i prevenirati frakturu su bisfosfona-
ti (43). Oni sprecavaju destrukciju kosti
zbog aktivacije osteoklasta i indirek-
tno stimuliraju osteoblaste stvarajuci
tako novu kost. Na taj nacin doprinose
kvaliteti Zivota bolesnika koji boluje od
maligne bolesti. Ukoliko ipak dode do
frakture, preporuca se operativni zahvat
i saniranje iste, pa ¢ak i ugradnja tumor-
ske endoproteze (44). Hondrosarkom je
maligni tumor transformiranih stani-
ca koje proizvode hrskavicu. Bolesnik
moze prethodno imati enhondrom ili
osteohodnrom koji je maligno alterirao.
Najbolja opcija lijeCenja Siroka kirurska
resekcija, nakon biopsije tvorbe i uvida u
patohistolosku dijagnozu (45). Prognoza
je dobra ukoliko je tumor odstranjen u
cijelosti 1 nizeg stupnja malignosti. Za-
klju¢no, bolovima u kostima potrebno
je pristupiti ozbiljno i multidisciplinar-
no gdje kao dio tima suraduju radiolog,
specijalista nuklearne medicine, pedija-
trijski hematoonkolog, odnosno onkolog,
ortoped, citolog, patolog, radioterapeut i
psiholog.
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A. Bonevski, J. Marjanovic, J. Stepan Giljevi¢, M. Bergovec, G. Jakovljevi¢, R. Kolundzié, S. Seiwerth

Bone pain is debilitating pain which arises from the bone tissue, as a result of great number of conditions and diseases, therefo-
re it can seriously endanger the quality of life of the patient. Bone function makes the bone structure complexed and susceptible to
the constant change and keeping the bone metabolism in balance with the bone resorption and making the new bone. The change of
the bone metabolism could be induced by the change in the organism metabolism itself, so we conclude that the balance is influen-
ced by the local and systemic factors. Treating the disease itself and the metabolic imbalances, the changes in the bone metabolism
could be corrected in some cases. Whether there was a question or dilemma regarding the right diagnosis of the bone impairment,
the biopsy should always be done, even more so, because the pathology diagnosis is in some cases essential as the predictive factor,
especially in malignant diseases, sarcomas. Introducing pain assessment in the evaluation of bone pain and treatment, patients are
gaining the quality of life without the bone pain.
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