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Abstract

Bone cancers occur mainly in adolescents and young adults, and benign lesions are more frequent than malignant
ones. The most common malignant tumors include osteosarcoma, Ewing's sarcoma and chondrosarcoma. The
course of the disease may not be obvious and symptoms may be ambiguous, so it is important to catch them
early and take appropriate action. Laboratory tests such as CRP, ESR, LDH, ALP may prove useful in the
diagnosis of bone neoplasms in children. All children with suspected malignant bone cancer should undergo an
x-ray examination. MRI, CT scans are performed to expand the diagnosis and determine the extent of the disease.
The basis of diagnosis is histopathological examination. The result of this study is very important in the selection
of therapeutic procedures, it influences decisions regarding the scope and degree of radicality of the operation. It
is crucial that the entire diagnostic process is carried out in highly specialized centers that have extensive
experience in the diagnosis and treatment of malignant bone tumors in children. It is most beneficial to conduct
diagnosis and treatment at the same center, and preferably by the same team of specialists. This team should
include doctors from orthopedics, radiology, oncology, radiation therapy and pathomorphology. Conducting
diagnosis and treatment in highly specialized centers has a positive effect on the prognosis and quality of life of
patients.

The purpose of this article is to highlight the early and uncharacteristic symptoms of bone cancer in children and
to present the complexity of the diagnostic process, as well as the importance of carrying it out in highly
specialized centers with extensive experience in treating pediatric bone malignancies.

Celem pracy jest zwrdcenie uwagi na wczesne oraz niecharakterystyczne objawy choroby nowotworowej kosci
u dzieci oraz przedstawienie zlozono$ci procesu diagnostyki, a takze znaczenia przeprowadzania jej w
wysokospecjalistycznych osrodkach majacych duze doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotworéw kosci u
dzieci.

Stowa kluczowe: Children pediatric care; diagnostics; bone tumors; adolescents; malignant
tumors

Wykaz skrétow i nazw:

ALP- fosfataza alkaliczna

BAC- biposja aspiracyjna cienkoigtowa

CRP- biatko C-reaktywne

ES- Migsak Ewinga

LDH- dehydrogenaza mleczanowa

MR- obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
OB- odczyn Biernackiego

OS- Migsak kosciopochodny- ang. osteosarcoma
PET- pozytonowa tomografia emisyjna

RTG- zdjecie rentgenowskie, rentgenogram

TK- tomografia komputerowa

Chrzestniak- fac. chondroma

Chrzestniak zarodkowy- tac. chondroblastoma
Chrzestniakomigsak- tac. chondrosarcoma
Kostniak kostnawy- ang. osteoid osteoma

Kostniak zarodkowy- tac. osteoblastoma
Kostniakochrzgstniak- tac. osteochondroma
Widkniak niekostniejgcy- fac. fibroma non ossificans
Widkniakomigsak- tac. fibrosarcoma

Wstep

W Polsce co roku diagnozuje si¢ w przyblizeniu 1100-1200 nowych przypadkoéw
ztosliwych nowotworéow. W kosciach lokalizuje si¢ okoto 7-8,2% z nich[1][4]. Wystepuja
glownie u milodziezy oraz mlodych dorostych, migdzy 14-18 r.z.. Szczyt zachorowan
przypada na 2. i 3. dekadg zycia [2]. Zdecydowanie rzadziej wystepuja u dzieci mtodszych [1].
Wystepowanie nowotwordw kosci u dzieci 1 mlodziezy w tym wieku zwigzane jest z bardzo
intensywnym wzrostem na tym etapie zycia [2].Czgstotliwos$¢ wystepowania nowotworow
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ro$nie z wiekiem [2]. W odniesieniu do plci czgéciej spotyka si¢ je u chtopcoOw niz u
dziewczat [2].

Zdecydowana wigkszo$¢ to zmiany o charakterze tagodnym [1] [18][19]. Do
tagodnych nowotworéw naleza: kostniakochrzestniak, a takze widkniak niekostniejacy. Inne
rzadziej spotykane to: kostniak kostnawy, kostniak zarodkowy. Do tej grupy naleza rowniez:
chrzestniak, chrzgstniak zarodkowy [1]. Pomimo lagodnego charakteru tego typu zmian
nalezy je obserwowaé, poniewaz moga ulega¢ ztos$liwej transformacji. Nie jest to czgste
zjawisko, jednak wymaga okresowych kontroli w postaci wykonywania badan obrazowych
[20].

Do najczestszych nowotwordéw  ztosliwych ukladu kostnego naleza: migsak
kosciopochodny, migsak Ewinga oraz rzadziej spotykane: chrzgstniakomigsak,
wlokniakomigsak [1]. OS stanowi w przyblizeniu 56% nowotwordw kosci, a ES- 34% [1][5].

Nierzadko spotykane sa rowniez zmiany metastatyczne w kosciach wywodzace si¢ z
nowotworow innego pochodzenia [1].

Czynniki ryzyka wystapienia nowotworu kosci

Guzy ztosliwe kosci u dzieci zazwyczaj wystepuja pomimo braku czynnikéw ryzyka.
W 10% pacjentow da si¢ jednak zauwazy¢ wystgpowanie czynnikow ryzyka zwigzanych z
poszczegolnymi nowotworami kosci [2].

Do czynnikow ryzyka wystepowania kostniakomigsaka zaliczaja si¢ gtdéwnie czynniki
genetyczne takie jak Zespot Li-Fraumeni oraz Siatkowczak. W chorobach tych stwierdza si¢
pojedyncze mutacje w genach RB, p53. Do genetycznych czynnikéw ryzyka OS nalezy tez
zesp6l Rothmunda-Thompsona. Inne czynniki ryzyka wystgpienia OS to: przebyta
radioterapia (zwigksza ryzyko rozwinig¢cia si¢ nowotworu w okolicach poddawanych
napromienianiu), choroba Pageta, stan po operacjach ortopedycznych z zastosowaniem
metalowych protez lub zespolen [9].

W przypadku migsaka Ewinga wyrdzniamy nast¢pujace gltowne czynniki ryzyka
translokacja genu migdzy chromosomem 22.,a chromosomem 11. u 95% chorych na ES, jak
réwniez translokacja miedzy chromosomami 21., a 22. u 5-10% [9][10]. Zwigkszong czgstosé
wystepowania ES stwierdzono tez u pacjentow z wrodzonymi wadami ukladu moczowo-
ptciowego [1][16].

Krétka charakterystyka najczestszych zlosliwych nowotworéw kosci w populacji
pediatrycznej

Migsak kosciopochodny umiejscawia si¢ przewaznie w przynasadach kosci dhugich, u
50% w okolicy kolana (dystalny koniec kosci udowej, proksymalny koniec kosci
piszczelowej) oraz w blizszym koficu ko$ci ramiennej. Czgsto towarzyszy podwyzszony
poziom ALP. Najczgsciej wystepuje w wieku 15-19 lat [1][2][21].

Migsak Ewinga najczesciej diagnozowany jest w wieku 10-20 lat. U 40% pacjentow
wystepuje tzw. maska zapalna. W badaniach mozna zaobserwowal wzrost parametréw
zapalnych (CRP, OB), jak roéwniez zwigkszony poziom LDH. Gléwna lokalizacja to
konczyny dolne, kregostup, kos$ci miednicy, chociaz moze rozwingé¢ si¢ w obrgbie calego
uktadu kostnego [1][2].

Chondrosarcoma spotykany czg$ciej u ptci meskiej, przewaznie w 2. 1 3. dekadzie
zycia. Rozwija si¢ czgsto przez lata. Wystepuje najczgsciej w kosciach miednicy, pasa
barkowego, dalszym koncu kosci udowej [1].

Objawy nowotworow zlosliwych kosci

Poczatek rozwoju nowotworu jest przewaznie skryty i w wielu przypadkach nie
zostaje uchwycony [1]. Najczestszym objawem jest bol, ktory nie reaguje na podawane leki
przeciwbolowe. Jego natezenie ro$nie z uptywem czasu. Nalezy roéwniez pamigtaé o
promieniowaniu bolu. Charakterystyczne jest wstgpowanie bélu w nocy oraz wybudzanie ze
snu [1][11][12]. Kolejnym objawem jest obrzek tkanek migkkich. Wystepuje u ponad potowy
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pacjentow. Moze mu towarzyszy¢ obecnos¢ zwigkszonej ilosci plywu w stawie [1]. U okoto
45% chorych da si¢ zauwazy¢ zmniejszenie zakresu ruchow w stawie. Spowodowane jest ono,
migdzy innymi, dolegliwosciami bélowymi, a takze powigkszaniem si¢ ogniska pierwotnego
nowotworu [1]. Charakterystyczna dla ES maska zapalna obserwowana jest u okoto 40%
chorych. Ujawnia si¢ pod postacia podwyzszonej cieploty ciata, podniesionych parametrow
stanu zapalnego w badaniach krwi (CRP, OB) [1]. Wazne jest zachowanie czujnosci w
przypadku pojawienia si¢ u dziecka ztaman patologicznych. Wystepuja one u okoto 8-16%
chorych [1]. Warto rowniez zwrdci¢ szczegblng uwage na wystgpujace u dziecka,
utrzymujace si¢ dtugo po urazie dolegliwosci, nieadekwatne do jego charakteru lub objawy,
ktére pojawily si¢ mimo braku urazu [2]. U 2% chorujacych na ES moga pojawi¢ si¢ objawy
neurologiczne, szczegolnie jesli guz znajduje si¢ w kregostupie [1]. Ucisk na rdzen kregowy
moze wywota¢ objawy porazenia, te z kolei, w niektorych przypadkach, moga by¢ pierwsza
manifestacja choroby [1][2].

Nowotwory wywodzace si¢ z uktadu kostnego moga tworzy¢ przerzuty. W chwili
rozpoznania przerzuty obecne sa u 20-25% z OS, a w przypadku ES u 30% w chwili
ujawnienia si¢ objawow nowotworu [2]. Dla OS oraz ES najczestszym miejscem
przerzutowania sg ptuca [2] [7]. W przypadku OS zmiany metastatyczne sa czesto
zlokalizowane w uktadzie kostnym. W przypadku ES przerzuty mozna znalez¢ gldwnie w
kos$ciach jak 1 szpiku. W innych organach zmiany metastatyczne wystepuja dos$¢ rzadko [2].
Metody diagnostyki

W celu postawienia trafnej diagnozy oraz przeprowadzenia dostosowanego do
choroby leczenia niezbedna jest mozliwo$¢ stworzenia multidyscyplinarnego zespotu
specjalistow. Do zespotu takiego powinni naleze¢ specjalisci z zakresu ortopedii, radiologii,
onkologii, radioterapii oraz patomorfologii. Dlatego tak wazne jest skierowanie pacjenta
pediatrycznego z podejrzeniem nowotworu do osrodka o wysokim stopniu referencyjnosci
[15][17].

Diagnostyka nowotworow kos$ci u pacjentow w populacji pediatrycznej nie jest tatwa
ze wzgledu na obecno$¢ niecharakterystycznych objawéw [9].  Wecezesnie podjeta i
prawidlowo zaplanowana diagnostyka wplywa pozytywnie na zwigkszenie przezywalnos$ci
[8]. Do diagnostyki w przypadku podejrzenia choroby nowotworowej kosci wykorzystuje sie
badania obrazowe takie jak RTG, TK, MRI, PET, a takze badanie histopatologiczne.

Jezeli mamy podejrzenie choroby nowotworowej kosci u dziecka w kazdym
przypadku nalezy przemysle¢ zlecenie badania rentgenowskiego. Jest to bazowe badanie
diagnostyczne wykonywane w takich sytuacjach. Prze$wietlenie powinno uwidacznia¢ calg
ko$¢ oraz sgsiednie stawy [1]. Badanie nalezy wykona¢ w dwoch projekcjach [3] [6]. Pozwala
ono uzyska¢ wstepne rozpoznanie oraz zaplanowac dalsza diagnostyke [2]. Nastepnie
potrzebna jest weryfikacja wyniku badania RTG przy wykorzystaniu badan takich jak TK lub
MRI [2]. Badanie rezonansem magnetycznym pozwala oceni¢ miejscowe naciekanie
nowotworu. Pod uwage bierze si¢ stopien nacieku struktury kosci, jak rowniez zajecie jamy
szpikowej oraz zajecie sgsiednich tkanek. [2]. Ocena ogniska pierwotnego w MRI pozwala
niekiedy podja¢ decyzje o szansie wykonania operacji oszczedzajacej [2]. Badanie TK
pozwala na ocen¢ miejscowa stopnia zaje¢cia kosci, szpiku, sgsiednich tkanek. Mozliwe jest
réwniez uwidocznienie odczynow okostnowych [2].

We wzgledu na czesto$¢ wystepowania przerzutow u pacjentow pediatrycznych
chorych na nowotwory uktadu kostnego zaleca si¢ dodatkowe badania. Nalezg do nich:
tomografia ptuc, scyntygrafia kosci, PET [2][3]. Do obecnego momentu nie okre§lono jednak
konkretnych wskazan do diagnostyki guzow kosci przy uzyciu PET [2]. Kolejnymi badaniami
sa: MRI catego ciata, PET-TK, PET-MRI. Badania te staty si¢ coraz bardziej powszechne w
ustalaniu zaawansowania choroby [6]. U cze$ci pacjentéw dodatkowo trzeba zleci¢ badanie
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osrodkowego uktadu nerwowego. Do obrazowania tych struktur najlepszy bedzie rezonans
magnetyczny [3].

Kluczowe jest przeprowadzenie odpowiednich badan obrazowych w celu wykrycia
choroby, a takze okresleniu jej stopnia zaawansowania. Do rozpoznania niezbgdne jest jednak
badanie histopatologiczne materiatu z pobranego z guza [3] [13]. Wynik tego badania ma
kluczowe znaczenie w doborze najlepszego postgpowania terapeutycznego. Wplywa na
decyzje w kwestii radykalnosci 1 zakresu zabiegu operacyjnego- operacja oszczedzajaca czy
usuniecie calej konczyny [1]. Pobieranie materialu za pomocga BAC nie jest rekomendowane.
Material do badania histopatologicznego mozna pobra¢ na drodze biopsji otwartej lub
oligobiopsji, powinno znajdowa¢ si¢ w nim minimum 50% zywych komorek
nowotworowych. Nastgpnie powinien zosta¢ poddany ocenie histologicznej z typowaniem
immunohistochemicznym oraz analizie molekularnej [3]. Histopatologiczna ocena
dokonywana jest rdéwniez §rodoperacyjnie oraz pooperacyjnie. W czasie operacji polega na
makroskopowej ocenie marginesé6w wyciecia zmiany. Operator powinien skontrolowaé jame
szpikowa, a takze wycinki pobrane z sasiednich tkanek. Srodoperacyjna kontrola pozwala na
sprawdzenie czy granice resekcji sg makroskopowo wolne od nowotworu [2].Weryfikacja
pooperacyjna polega na doktadnej ocenie marginesdw usuni¢tej zmiany, stanu naczyn
krwiono$nych, obecnos$ci martwicy, inwazji tkanek sgsiadujacych, a takze blizny po biopsji.
Metoda pobrania materialu w znaczacy sposob determinuje jako§¢ zycia pacjentdow po
leczeniu oraz ma wplyw na ich rokowanie [3]. Ze wzgledu na to poleca si¢ wykonywanie
biopsji w osrodkach, w ktorych bedzie przeprowadzane ostateczne leczenie operacyjne.
Proces diagnostyczno-terapeutyczny wymaga szczegolnego i doktadnego rozplanowania catej
procedury [9]. Postepowanie takie sprzyja wytypowaniu najlepszego miejsca do pobrania
materiatu w kontek$cie poOzniejszego zabiegu operacyjnego [3]. Ze wzgledu na ryzyko
zanieczyszczenia otaczajacych tkanek komoérkami nowotworowymi, podczas pobierania
materialu do badania, miejsce biopsji powinno by¢ usuniete w jednym bloku tkankowym z
guzem podczas operacji. Takie postepowanie zwigksza szanse na uratowanie konczyny [9]. Z
powodu rzadkiego wystepowania nowotworéw kosci w populacji pediatrycznej rekomenduje
si¢ skonsultowanie wyniku badania histopatologicznego. Wskazane jest, aby os$rodek
konsultujacy posiadal doswiadczenie w diagnostyce nowotworéw kosci u dzieci [3] [14].
Przebieg procesu diagnostycznego w chorobach nowotworowych jest bardzo skomplikowany.
Szczegolnie w przypadku operacji oszczgdzajacych kluczowe jest, aby caly proces byt
poprowadzony przez do§wiadczony zespot lekarzy z dziedziny chirurgii. Bardzo istotna jest
kooperacja specjalistow chirurgii ze specjalistami patomorfologii [3].

Whioski

Nowotwory kosci dlugo moga nie powodowac wystepowania charakterystycznych objawow.
Zglaszanie przez dziecko dolegliwosci w postaci bolu przewlektego, nasilajacego sie,
niereagujacego na leczenie objawowe, wystepujacego w nocy, wystapienie zaburzenia funkcji
kofczyny, znieksztalcenie jej zarysu powinno sktoni¢ lekarza do zlecenia badania RTG.

W przypadku wystgpienia zlaman patologicznych lub zmian budzacych podejrzenie
nowotworu na zdjgciu RTG nalezy jak najszybciej skierowaé pacjenta do osrodka
onkologicznego.

Zastosowanie zalecanego schematu diagnostyki w przypadku podejrzenia nowotworu
polegajacej na wykonaniu w pierwszej kolejnosci badania RTG, uzupelniajacych badan
obrazowych oraz biopsji zmiany pozwala uzyska¢ informacje niezbedne do szybkiego
podjecia wiasciwego procesu leczenia.

Biopsja powinna by¢ wykonywana w osrodku, w ktorym bedzie przeprowadzany ostateczny
zabieg operacyjny. Postgpowanie takie pozwala na kontrole catego procesu diagnostyki i
leczenia przez wyspecjalizowany zespol, co zwicksza szans¢ na uzyskanie lepszych dla
pacjenta wynikoéw leczenia 1 wptywa na jego p6zniejsza jako$¢ zycia.
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Zardéwno diagnostyka jak i leczenie dziecka chorego na nowotwor kosci powinno przebiegac
w wyspecjalizowanym os$rodku onkologicznym z duzym dos$wiadczeniem w leczeniu tych
chordb. Terapia powinna by¢ prowadzona przez wielodyscyplinarny zespot.

Kluczowa role w catym procesie odgrywaja lekarze pierwszego kontaktu oraz lekarze
rodzinni. Pacjent najczesciej, z wyzej wymienionymi dolegliwos$ciami, zgtasza si¢ wtasnie do
nich. Powinni oni zachowa¢ czujno$¢ i1 mie¢ $wiadomos¢ ztozonosci diagnostyki. W
sytuacjach budzacych podejrzenie choroby nowotworowej kosci u pacjenta pediatrycznego
nalezy podja¢ szybkie dziatania w celu rozpoczecia procesu diagnostyki, poniewaz ma to
znaczacy wpltyw na lepsze wyniki leczenia.
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