DYZKLAJMER

Szanowny Potencjalny Czytelniku!

Ponizszy tekst jest co najwyzej niezwykle ogélnym, catkowicie fragmentarycznym i na wskro$ niepet-
nym zarysem wiedzy dotyczacej schorzen kosci, jaka powinien dysponowac¢ student przystepujacy do
kolokwium, o egzaminie z patomorfologii nie wspominajac. W zadnym wypadku nie byl on nigdy i nie
jest w stanie zastapi¢ wiedzy podrecznikowej i lektury bezliku wiarygodnych zrodet, zwlaszcza popar-
tej uporczywym i wielogodzinnym wytezaniem umystu nad réznymi aspektami choréb najtwardszego
uktadu ludzkiego organizmu, tudziez wielogodzinnymi dyskusjami na seminariach i wyktadach, pod-
czas ktorych ewidentne staje sie Sciste splatanie i przenikanie zaréwno aspektéw klinicznych jak i pod-
stawowych nieszcze$¢ dreczacych czlowieka i to hen, az do samych molekul, a moze i kwantéw wiacz-
nie.

Co wiecej, autor ponizszej pisaniny jest najzupeiniej przekonany, ze zawarto w niej - rzecz jasna catko-
wicie nieumyslnie i absolutnie przypadkowo, czemu z gtebokim smutkiem, zalem i trwoga pragnie dac
wyraz - niezliczona ilos¢ niescistosci i przejezyczen, a by¢ moze réwniez przekltaman i bledow, za ktore
nikt, tacznie z nim samym, nie ma najmniejszego zamiaru odpowiadaé¢, poniewaz - jak wiadomo - to
wszystko jest wing komputeréw i Internetu.

Jesli zatem, Szanowny Czytelniku, mimo wszystko pragniesz bezowocnie spedzi¢ czas i lekkomyslnie
zabierasz sie za lekture, czynisz to wylacznie na skutek ulegania swojej niepohamowanej ciekawosci i
tylko na wtasna odpowiedzialnos¢. Jezeli jeszcze teraz cho¢ odrobine sie wahasz - nie czytaj, nie war-
to, najlepiej cos$ sobie zaspiewaj albo wyrecytuj, zeby da¢ szanse zakretom na zlapanie fal alfa i czym
predzej wro¢ do podrecznika/-6w oraz swoich notatek. Nie jest bowiem wykluczone, a moze by¢ cal-
kiem prawdopodobne, ze po lekturze ponizszej pisaniny rzeczy, ktére Twojemu przenikliwemu umysto-
wi wydawaly sie proste, jasne i oczywiste - juz nigdy wiecej takie nie beda.

Szanowny Czytelniku: zostates$ ostrzezony; dlatego tez wszelkie potencjalne i rzeczywiste inwektywy,
pretensje, przemyslenia i interpelacje, zaréwno terazniejsze, jak i przyszite, miej tylko do siebie i za-
chowaj na swoja absolutna wylacznos¢; autora juz i tak boli glowa.

ALEA TACTA EST

CHOROBY KOSCI - PODZIAL OGOLNY

Choroby zwiazane z wrodzonymi/nabytymi
nieprawidlowosciami budowy kosci (ok.
200):

- dysostozy (zaburzenia réznicowania/ migracji/
dojrzewania kk mezenchymalnych)

- dysplazje (zaburzenia regulacji osteogenezy)
Zlamania kosci (UBIEGLY ROK)

Martwica (aseptyczna) kosci (osteonecrosis)
Zapalenia kosci i szpiku (osteomyelitis)
Nowotwory kosci

CHOROBY ZWIAZANE Z WRODZONYMI/NA-
BYTYMI NIEPRAWIDEOWOSCIAMI BUDO-
WY KOSCI

1. ZABURZENIA ZWIAZANE Z DEFEKTAMI
CZYNNIKOW TRANSKRYPCYJNYCH/ BIA-

LEK:

-wrodzony brak kosci - agenezja (zwykle
brak paliczka, zebra, obojczyka)

- kosci nadmiarowe (zwykle paliczki lub zebra)
- fuzja przylegajacych kosci (zwykle palicz-
kéw: syndaktylia)

- zaburzenia zrostu fragmentow kosci (np. tu-
kow kregoéw: rachioschisis, kosci czaszki oraz tu-
kéw kregow: craniorachioschisis)

- pajeczakowatos¢ palcow - arachnodaktylia
(np. z. Marfana, inne)

2. ZABURZENIA MECHANIZMQW PRZEKA-
ZUJACYCH SYGNALY DO KOMOREK I HOR-
MONALNE:

- achondroplazja - najczestsza przyczyna kar-
lowatosci Arg—Gly 375 FGFR3 - konstytutywna
aktywacja FGFR3 - blokada proliferacji chon-
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drocytéw w ch. wzrostowej, AD;

mikroskopowo: grupy chondrocytéw zamiast
kolumn, zaburzenia mineralizacji zamykajace
szybko chrzastke wzrostowa;

objawy: krotkie konczyny (gl. cz. proksymalne),
makrocefalia, normalny tiéw; rokowanie co do
inteligengji i dlugosci zycia dobre;

- Smiertelna  karlowatosc¢ (tanatophoric
dwarfism) mutacje typu zmiany sensu w
FGFR3: mikromelia, makrocefalia, nieprawidto-
wo mata klp, duzy brzuch — niewydolnos¢ odde-
chowa, $mier¢ w okresie poporodowym; naj-
czestszy wariant $Smiertelnej kartowatosci (1:10
000)

3. ZABURZENIA POZAKOMORKOWYCH BIA-
LEK STRUKTURALNYCH

osteogenesis imperfecta (nieprawidlowe ko-
Sciotworzenie) - zaburzenia produkcji kolagenu
t. I (w osteoblastach); kluczowy objaw morfolo-
giczny: ,za mato kosci”:

- OI I - mutacje nabyte (AD):

1l syntezy pro-al-kolagenu: czeste ztamania
kosci, btekitne twardowki, dlugos¢ zycia niezmie-
niona;

nieprawidlowosci pro-al-kolagenu, lub pro-
a2-kolagenu: czeste ztamania kosci, biekitne
twardéwki, dentinogenesis imperfecta, zaburze-
nia stluchu, nadmierna ruchomos¢ stawdéw, dlu-
gos¢ zycia niezmieniona

- OI II - mutacje letalne:

(AR) synteza krotkich lancuchow pro-al-ke-
lagenu: $mier¢ wewnatrzmaciczna; (AD) niesta-
bilna trdjhelisa kolagenu: deformacje i nad-
mierna tamliwos¢ kosci; (?) niedobdér/nieprawi-
dlowy pro-a2-kolagen: biekitne twardowki

- OI III - postepujaca (progresywna) deformacja
szkieletu: (75% AD): zaburzenia struktury pro-
a2-kolagenu: niezmieniona dlugos¢ zycia; (25%
AR): zaburzenia tworzenia trodjhelisy: zabu-
rzenia wzrastania, mnogie zlamania, kyfoskolio-
za, zaburzenia stuchu, dentinogenesis imperfec-
ta, poczatkowo blekitne twardowki, z biegiem
czasu bieleja

-OLIV- (AD):
krotki pro-a2-kolagen/niestabilna trojhelisa:
niezmieniona dtugos¢ zycia, biate twardéwki, cze-
ste zltamania, niski wzrost, rzadko dentinogene-
sis imperfecta

NIEPRAWIDEOWE TWORZENIE KOLAGENU
TYPU 2, 10 I 11 (CHRZASTKI)

- rzadkie

-ponad 30 opisanych mutacji powodujacych
schorzenia o zrdznicowanym stopniu nasilenia
(wlacznie z letalnymi)

- dochodzi zaréwno do zaburzen dotyczacych
chrzastki wzrostowej jak i chrzastek stawowych

4. ZABURZENIA ZWIAZANE Z NIEPRAWI-
DEOWYM ,ZWIJANIEM” CZASTECZEK LUB
ICH DEGRADACJA

- mukopolisacharydozy

(zaburzenia enzymow degradujacych siarczany:
dermatanu, heparanu i keratanu)

5. ZABURZENIA DOTYCZACE ENZYMOW,
KANALOW JONOWYCH ITRANSPORTEROW
osteopetrosis (marmurowatos¢ kosci, ch. Alber-
sa Schoenberga): genetycznie uwarunkowana
zmniejszona aktywnos¢ osteoklastow

- kluczowa cecha: symetryczna sklerotyzacja i
nadmierna kruchos¢ kosci

- typy:

niemowleca zlosliwa osteopetroza (AR),

niedobdr anhydrazy weglanowej t. II (AR, zabu-
rzenie wydzielania jonéw wodorowych koniecz-
nych do zakwaszenia srodowiska i rozpuszczenia
hydroksyapatytu wapnia), AD t. I (zaburzenia bu-
dowy kanatu dla jonéw chlorowych, CIC-7), AD t.
II

- morfologia: brak jam szpikowych w kosciach
(- hemopoeza pozaszpikowa), skrzywione i kol-
bowato poszerzone zakonczenia kosci dltugich
(deformacja typu butelki Erlenmayera), waskie
otwory nerwowe w kosciach (kompresja nerwéw
- niedowtady, $lepota, gluchota);
mikroskopowo: niedojrzala kos¢ ,wtdknista” -
nieremodelowana

- objawy

u chorych z AR: ztamania, anemia, wodogtowie
juz in utero/po urodzeniu, dalej objawy kompresji
nerwow obwodowych, nawracajace ciezkie infek-
cje, hepatosplenomegalia;

AD: mtodzi dorosli z nawracajacymi ztamaniami,
pozostate objawy mniej nasilone

- mozliwos$¢ lecznia przeszczepami szpiku kost-
nego

6. NIEPRAWIDEOWE ZMNIEJSZENIE MASY
KOSTNE]

OSTEOPOROZA
- pierwotna: pomenopauzalna, starcza, idiopa-
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tyczna

- wtérna:

- schorzenia reumatologiczne

- schorzenia endokrynologiczne (np. nadczyn-
no$¢ przytarczyc, niedoczynnos¢ i nadczynnoscé
tarczycy, hipogonadyzm, guzy przysadki, cukrzy-
cat. 1, ch.

Addisona)

- schorzenia przewodu pokarmowego: zaburze-

nia wchlaniania, niedozywienie, niewydolnos¢ wa-

troby, niedobory witamin C i D

- nowotwory: szpiczak mnogi, przerzuty do kosci
- inne schorzenia i stany: przymusowy bezruch,
przewlekle choroby pluc, homocystynuria, ane-
mie, osteogenesis imperfecta

- leki (np. przeciwkrzepliwe, chemioterapeutyki,
kortykosteroidy, przeciwskurczowe)

- alkoholizm

Patogeneza osteoporozy:

Od 3-4 dekady zycia fizjologiczna utrata masy
kostnej siega 0,7% / rok, rownomiernie u K i M,
wiecej u biatych niz u innych ras.

- starsze osoby: obnizona zdolnos$¢ do biosynte-
zy i proliferacji osteoblastéw, zmniejszenie po-
tencjalu mitogennego czynnikéw wzrostu — tzw.
low turnover wariant

- zmniejszona aktywnos¢ fizyczna: zanik sty-
mulacji mechanicznej — utrata masy Kkostnej
(sparalizowani, unieruchomieni, astronauci)
-rodzaj receptora dla wit. D moze zmieni¢
szczytowa mase kostna nawet o 75% w stosunku
do normy

- ple¢: dziewczyny czesciej od chtopcoéw w okre-
sie dojrzewania przyjmuja za malo zwigzkow
wapnia w diecie i maja mniejsza mase kostna

K: w pierwszej dekadzie po menopauzie utrata
masy kostnej siega 2% kosci zbitej i do 9% kosci
beleczkowej, po 30-40 latach od menopauzy -
odpowiednio do 35% i 50%:

| estrogeny - 1 II-1, 1l-6, TNF wydzielanych
przez monocyty i komorki szpikukostnego — 1
aktywnosci osteoklastow (osteoblastow tez, ale
niewystarczajqgco)

-leki: terapia glukokortykosteroidami (utrate
masy kostnej jest proporcjonalna do dawki i cza-
su podawania lekow!!!)

Morfologia:

- zanik odsrodkowy - kosci zachowuja ksztalt i
wielkos¢

- zmniejsza sie masa kosci

- przerzedza sie struktura kosci beleczkowej

- beleczki kostne rzedna, cieniejg, wydtuzaja sie,
charakterystyczny jest ich przebieg i przecinanie
sie pod katem prostym

- kanaly Haversa w kosci zbitej sie poszerzaja
Objawy:

- ztamania patologiczne: kompresyjne trzonow
kregow, zwlaszcza odcinka piersiowego i ledz-
wiowego (= kyfoskolioza, niedowtady przy kom-
presji nerwoéw rdzeniowych), szyjki kosci udowej,
miednicy

- unieruchomienie nasila objawy (- zatorowos¢
plucna, zapalenia ptuc)

- znaczny odsetek $miertelnosci

Diagnostyka:

- ztoty standard: biopsja kosci (wczesne zmiany,
ale bolesna, wymaga warunkow aseptycznych)

- specjalistyczne metody radiologiczne: pomiar
gestosci kosci pietowej, absorbtiometria, iloscio-
wa tomografia komputerowa UWAGA:

- klasyczne RTG jest bezuzyteczne we wczesnej
diagnostyce osteoporozy: mozna wychwycic utra-
te dopiero 30-40% masy kostnej

- badania biochemiczne réwniez nie nadaja sie
do wczesnej diagnostyki osteoporozy: zwykle po-
ziomy wapnia, fosforu, fosfatazy alkalicznej itp. -
nie odbiegaja od normy!

7. DYSFUNKCJA OSTEOKLASTOW - CHO-
ROBA PAGETA(OSTEITIS DEFORMANS)
powtarzajace sie/naktadajace fazy choroby:

- osteolityczna

- mieszana osteolityczno-osteoblastyczna

- osteosklerotyczna

ich skutkiem jest przyrost masy kostnej ale me-
chanicznie stabej bo o zaburzonej/beztadnej ar-
chitektonicznie mikrostrukturze epidemiologia:
-bardzo czesta w niektérych krajach s$wiata:
Anglia, Francja, Austria, niektére rejony Nie-
miec, Australia, Nowa Zelandia, Stany Zjedno-
czone (5-11% populacji, wiekszosé¢

bezohjawowa)

- bardzo rzadka/niewystepuje w: Skandynawii,
Chinach, Japonii i Afryce

Patogeneza:

- ,powolna” infekcja wirusowa: hipotetyczne pa-
ramyksowirusy - identyfikuje sie zaréwno cza-
steczki wiruséw grypy jak i RSV (podobnie jak
podostre stwardniajace zapalenie bialej istoty
moézgu)

- dodatkowo paramyksowirusy silnie indukuja se-
krecje 11-6 - w kosciach chorych stwierdza sie
wyjatkowo duze jej stezenie

- jest tez asocjacja rodzinna, blizej nieokreslone
predyspozycje genetyczne maja by¢ powigzane z
ch. 18q

morfologia:

- proces lokalny

- mikroskopowo ,mozaikowy” wzor odktadajacej
sie kostniny rozdzielonej przez linie cementowe
-faza lityczna: liczne olbrzymie osteoklasty
(maja do 100 jader komérkowych)
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-faza mieszana: |osteoklasty, Tosteoblasty,
szpik kostny zanika, zastepuje go tkanka taczna,
ktora nastepnie kostnieje

- faza osteosklerotyczna: kos¢ beleczkowa gru-
bieje, sktada sie z nadmiernie grubych beleczek;
kos¢ zbita - staje sie staba, porowata, z posze-
rzonymi kanatami Haversa

- efekt koncowy: ostabienie i tamliwo$¢ kosci

klinicznie:

- forma z zajeciem jednej kosci (piszczel, biodro,
udo, czaszka, trzony kregow, ramie)

- forma wielokostna (miednica, kregostup, czasz-
ka) w praktyce:

- w 80% przypadkow zajecie szkieletu osiowego i
blizszej czesci kosci udowej

- bardzo rzadko: zebra, strzatka, drobne kosci
dloni/stop

objawy (zalezne od zajetej lokalizacji) i po-
wiklania:

- brak: najczesciej bezobjawowe zmiany

- b6l (mikroztamania + zwiekszenie masy kostnej
- ucisk nerwow)

- glowa: leontiasis ossea (twarz lwia), trudnosci z
wyprostowaniem (ciezar), wglobienia podstawy
czaszki (platybasia) — ucisk struktur nerowo-
wych tylnego dotu czaszki

- wtérne osteoarthritis: ciezki przebieg, wygiecie
kosci udowych i piszczeli

- kompresyjne zlamanania kregostupa — kifosko-
liozy, niedowtady

- hyperwaskularyzacja porowatych korowych
czesci kosci — ucieplenie skéry, a w postaci wie-
lokostnej — jak przeciek tetniczo-zylny — niewy-
dolnos¢ krazenia

- czeste zmiany guzowe: hemopoeza pozaszpiko-
wa, granuloma reparativum gigantocellulare, tu
gigantocellulare ossis

- czeste miesaki (0,7-0,9% chorych!): osteosarco-
ma, MFH, chondrosarcoma (kosci dlugie, miedni-
ca, czaszka, kregostup)

jesli nie rozwija sie nowotwor, to wiekszos¢ pa-
cjentéw ma tagodne objawy, ktére moga by¢ do-
statecznie kontrolowane podawaniem kalcytoni-
ny i dwufosforanéw

8. ZABURZENIA MINERALIZAC]JI KOSCI
(HOMEOSTAZY)

Cechy szczegolne:

- zajecie wszystkich kosci

- ustepowanie objawdéw i zmian chorobowych w
trakcie leczenia schorzenia podstawowego

- krzywica (dzieci) i osteomalacja (dorosli):
dwie formy niedoboru witaminy D:

- pierwotna i wtérna nadczynnos¢ przytar-
czyc: gtownie ubytek kosci zbitej/korowej: oste-
itis fibrosa (cystica) —» guzy brunatne kosci (ch.
von Recklinghausena kosci) - zmiany charakte-

rystyczne lecz rzadkie, bo pdzne; zwykle zlama-
nia, deformacje, bol stawow;

RTG: w drobnych kosciach (paliczki) charaktery-
styczne tzw. dissecting osteitis (podokostnowa
resorbcja kosci wzdtuz kanatow Haversa) i oste-
openia

- osteodystrofia nerkowa:

przewlekla niewydolnos¢ nerek — hiperfosfate-
mia — wtérna nadczynnos¢ przytarczyc; uszko-
dzone nerki konwertuja tez mniej wit. D; zakwa-
szenie sprzyja demineralizacji hydroksyapatytow
wapnia; zwiazki glinu (Al) - jatrogenne! - zabu-
rzaja krystalizacje hydroksyapatytéw — osteoma-
lacja;

w kosciach odktada sie amyloid (B2-mikroglobuli-
na) na skutek dtugotrwatych dializ

MARTWICA KOSCI (OSTEONECROSIS)

- najczesciej dotyczy kosci jam szpikowych trzo-
nu/przynasad lub podchrzestnie w nasadach

- przyczyny:

zlamania,

kortykosteroidy,

zatorowos$¢ (ch. kesonowa, anemia sierpowatokr-
winkowa i inne), nowotwory,

przewlekle zapalenie trzustki,

alkoholizm,

ch. naczyn (vasculitis, promieniowanie jonizuja-
ce, ch. tk. lacznej), zwiekszone cisnienie we-
wnatrzkostne i zaciskanie naczyn (ch. Gauchera),
zwiekszone cis$nienie zylne (ciaza),

infekcje

morfologia:

- w jamach szpikowych - nieregularne ,geogra-
ficzne” obszary

-w nasadach - stozkowate obszary, zapadajace
sie — zlamania i znieksztatcenia powierzchni sta-
wowych

objawy:

- martwice trzonow/przynasad: najczesciej
b.o., za wyjatkiem ch. Gauchera, ch. kesonowej i
hemoglobinopatii

- martwice nasad: bdl, poczatkowo zwigzany z
aktywnoscia fizyczna, nastepnie staly; osteoarth-
ritis

ZAPALENIA KOSCI 1 SZPIKU: OSTEOMY-
ELITIS
ROPNE:

- drogi:
rozsiew hematogenny bakterii, inwazja przez
ciggtos¢, bezposrednia implantacja

- przyczyny: bakterie ropotworcze
S. aureus - 80-90%,
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E. coli, Pseudomonas, Klebsiella (zak. dréog mo-
czowych i narkomani), H. Influenzae, paciorkow-
ce gr. B, bakterie G(-) (niemowleta i dzieci), Sal-
monella (anemia sierpowatokrwinkowa)

- morfologia:

noworodki: nasada/przynasada/staw;

dzieci: przynasady;

dorosli: trzon/przynasady/nasady

u dzieci moga powstawac ropnie podokostnowe
- pekniecie - otwarte przetoki ropne zakazona
kos¢ ulega martwicy w ok. 40h - martwak (sequ-
estrum) — otacza go zwykle reaktywna ziarnina i
kos¢ (involucrum)

- warianty specjalne:

ropnie Brodiego (drobne ropnie w kosci zbitej,
korowej); osteomyelitis sclerosans Garre (=
periostitis ossificans; zuchwa, nadmierne koscio-
tworzenie)

- objawy: zwykle ogolnoustrojowe objawy ciez-
kiego zapalenia + bol; czasem tylko goraczka
niewiadomego pochodzenia

- powiklania: w 5-25% przejscie w proces prze-
wlekty, ztamania patologiczne, amyloidoza, zapa-
lenie wsierdzia, sepsa

rzadko: osteosarcoma lub ca planoepitheliale w
gwaltownie regenerujacym naskérku z ujscia
przetoki na skorze

GRUZLICZE:

- hematogenne, w gruZzlicy popierwotnej

- zwykle zajecie jednej kosci; u chorych z zabu-
rzeniami odpornosci - od razu wiele kosci

- najczesciej: kregostup piersiowy/ledZzwiowy, ok.
stawu kolanowego, ko$¢ udowa

- rozprzestrzenianie przez jamy szpikowe

- rozlegte martwice kosci

- wariant do zapamietania: choroba Potta

KIEOWE:

- T. pallidum i T. pertenue

- wrodzona kita: objawy od 5 m-ca ciazy

- nabyta kita: objawy od stadium kily trzeciorze-
dowej (2-5 lat po infekcji), morfologicznie: obrze-
kta tkanka ziarninowa z licznymi plazmocytami i
martwa koscia

- najczesciej zajete: nos, podniebienie, czaszka,
dlugie kosci konczyn (piszczel - podudzia sza-
blowate)

NOWOTWORY I ZMIANY NOWOTWOROPO-
DOBNE KOSCI

Pierwotne nowotwory kosci (bez nowotwordw
szpiku kostnego):

- nowotwory produkujace niedojrzala kos¢ (kost-
nine)

- nowotwory produkujace chrzastke

- nowotwory o utkaniu widknistym lub wtdknisto-
kostnym

- nowotwory nie wykazujace powyzszych cech

- nowotwory przerzutowe

Najczestsze niezlosliwe: osteochondroma i de-
fekt wioknisty warstwy korowej kosci
Najczestsze zlosliwe: (hematogenne - zwt
szpiczak mnogi...) > osteosarcoma > chondro-
sarcoma > Ewing sarcoma

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
w przypadku braku przerzutow jest stopien
zroznicowania histologicznego nowotworu
kosci.

Zapadalnos¢ na neo kosci rosnie w:

- z. Li-Fraumeni (p53),

- wrodzonym retinoblastoma (Rb),

- z. Rothmunda-Thomsona (AR, mutacja genu dla
helikazy DNA: 8¢q24.3)

- zawatach kosci,

- przewlektym zapaleniu kosci i szpiku,

- po napromienianiu,

- po wieloletnim uzywaniu protez metalowych w
kosciach (kregostup, konczyny dolne)

Nowotwory kostne (podobnie jak nowotwory
tkanek miekkich) maja swojecharaktery-
styczne lokalizacje - bardzo wazna cecha
diagnostyczna!

0-10 lat:

- niezlosliwe: eosinophilic granuloma, simple
bone cyst

- ztosliwe: Ewing sarcoma, leukemia, neurobla-
stoma

10-20 lat:

- niezlosliwe: non-ossifying fibroma, fibrous dys-
plasia, simple bone cyst, aneurysmal bone cyst,
osteochondroma/exostosis, osteoid osteoma,
osteoblastoma, chondroblastoma, chondromyxo-
id fibroma

- zlosliwe: Ewing sarcoma, osteosarcoma

20-40 lat:

- niezlosliwe: enchondroma, giant cell tumor

- zlosliwe: chondrosarcoma, osteosarcoma

>40 lat:

- niezlosliwe: osteoma

- zlosliwe: nowotwory przerzutowe (!), plasmo-
cytoma/myeloma, chondrosarcoma, osteosarco-
ma, MFH, chordoma

METODY MOLEKULARNE
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Zastosowanie:

- diagnostyka i klasyfikacja trudnych przypadkow
- prognozowanie

- pomocne w ustaleniu leczenia

- wczesne wykrycie wznéw (minimal residual di-
sease, MRD)

Metody:

- klasyczna cytogenetyka

- hybrydyzacja in situ FISH, poréwnawcza CGH,
SKY

- Polymerase Chain Reaction (PCR), RT-PCR

- analiza Southern blot.

Nowotwory i zmiany nowotworopodobne kosci
Przyktady wykorzystywanych w praktyce diagno-
stycznej mutacji nowotworéw tkanek miekkich i
kosci:

- alveolar RMS: PAX3-FKHR -
FKHR - t(1;13)

- clear cell sarcoma - EWS-ATF1 - t(12;22)

- Ewing sarcoma/PNET:

EWS-FLI1- t(11;22)(q24;q12) - tzw. EWSRI1
(Ewing sarcoma breakpoint region 1);

EWS-ERG - t(21;22);

EWS-ETV1 - t(7;22)

- juvenile fibrosarcoma: ETV6-NTRK3- t(12;15)

- synovial sarcoma: SYT-SSX1,2,4 - t(X,18)

t(2;13); PAX7-

NOWOTWORY OSTEOGENNE

KOSTNIAK (OSTEOMA) - WG WHO JUZ NIE
NOWOTWOR

OSTEOID OSTEOMA

Wiek:

- 5-40 lat

M:F = 2:1

Lokalizacja:

- kora metaphysis (przynasady) i

- diaphysis (trzonu) kosci diugich

- kregi (skolioza!)

Najczestszy objaw to bdl nocny ustepujgcy po
NSAID.

Morfologia mikroskopowa:

- charakterystyczny rdzen (nidus)

- delikatny, przeplatajacy sie osteoid
- bogato unaczynione podscielisko

- pobudzone osteoblasty

- osteoklasty

Leczenie:
- wylacznie chirurgiczne
- ze wzgledu na mate rozmiary czesto trudny do

znalezienia w czasie operacji

OSTEOBLASTOMA

morfologicznie bardzo zblizony do osteoid oste-
oma

Najistotniejsze roznice:

- nieco wiekszy niz osteoid osteoma

- najczesciej szkielet osiowy: kregostup! (jednak-
ze lokalizacja w szkielecie obwodowym jest moz-
liwal!)

- daje wznowy

- moze nie reagowac na NSAID

OSTEOSARCOMA

Najczestszy pierwotny nowotwoér zlosliwy kosci
(wyjawszy nowotwory szpiku kostnego)

Epidemiologia:
osteosarcoma Srodkostny vs osteosarcoma po-
wierzchni kosci

Wiek
- 1 szczyt - 2-3 dekada zycia
- 2 szczyt - 50-70 rz (wtérny OS)

M:K = 60:40
Objawy:
- bal

- badalny guz (obrzek)

- zZtamanie patologiczne

- lab: 2-3x wzrost stezenia fosfatazy alkalicznej
W 0S0CZU

Dominujace lokalizacje

- przynasady: dalsza kosci udowej i blizsza pisz-
czeli

- przynasady: blizsza kosci udowej i ramieniowej
- galaZ zuchwy

Parosteal (juxtacortical) osteosarcoma- na
zewngqtrz okostnej!

Wiek: 20-50 lat

Ple¢: M:F - 1:1

Lokalizacja: tylna powierzchnia dystalnej kosci
udowej, wokot kolana.

Leczenie: szerokie wyciecie

Rokowanie: bardzo dobre (5 lat: 80%)

Periosteal osteosarcoma

Wiek: jak klasyczna postac.

Lokalizacja: diaphysis (trzon), diametaphysis
(trzon, przynasada), powierzchnia kosci, zwykle
okolica kolana.
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Histologicznie: liczne chondroblasty (zwiazek z
chondrosarcoma periosteale?) Rokowanie: lepsze
niz konwencjonalny OS

Teleangiectatic osteosarcoma
Epidemiologicznie podobne cechy jak klasyczna
postac

Morfologicznie: duze, wypelnione krwia prze-
strzenie Rokowanie: zle (szybkie przerzuty droga
krwi)

Przerzuty:

- do ptuc

- do tej samej kosci poprzez jame szpikowq!
- do innych kosci!

Leczenie:
- chemioterapia
- chirurgiczne

Wtorny osteosarcoma:

- choroba Pageta kosci

- radioterapia

- zawat kosci

- metalowe implanty / protezy
- osteomyelitis chronica

- RB, z. Rothmunda-Thomsona

Rokowanie:
- ogolnie: 5 lat - ok. 50% (dla pacjentow bez
przerzutéw w chwili rozpoznania)

GUZY CHRZESTNE
ENCHONDROMA

Wiek: zréznicowany, szczyt 20-40 r.z.
Objawy: brak, patologiczne zlamanie.

Lokalizacja: kosci dtoni i stopy.

W innej lokalizacji niz dton lub stopa,

korelacja ze zdjeciami radiologicznym

konieczna do diagnostyki réznicowej z chondro-
sarcoma!

Leczenie: chirurgiczne
Mnogie zmiany:

- ch. Olliera

- z. Maffucciego

OSTEOCHONDROMA

Wiek: przed 20 rokiem zycia.
M:F = 3:1

Przentacja zwykle bezobjawowa ale:

mozliwy bdl w przypadkach bursitis, ztamania,
zawalu czapy chrzestnej, transformacji nowotwo-
rowej.

Lokalizacja: 40% wokot kolana.

Leczenie: chirurgiczne
Najczestszy nowotwor nieztosliwy kosci!

Morfologia: rozrost czesci korowej i rdzennej
kosci z czapa chrzestna.

Czapa chrzestna szerokosci najczesciej 0,5 cm.
Jesli powyzej 2 cm - nalezy réznicowac z chon-
drosarcoma.

Histologicznie chrzastka jest zwykle prawidtowa.

CHONDROBLASTOMA

Wiek: druga dekada.
M:F = 3:1

Objawy:
- bol
- synovitis (jesli blisko stawu)

Lokalizacja:

nasady (epiphyses):

- blizsze: kosci ramieniowej, piszczeli, kosci udo-
wej

- dalsza kosci udowej

Leczenie: chirurgiczne

Morfologia: okragte, wydtuzone i wrzecionowa-
te komorki.

Jadra wykazuja inwaginacje btony jadrowej.
Komorki olbrzymie wielojadrowe.

Chrzastka szklista ogniskowo.

Zwapnienia wokot pojedynczych komorek.

CHONDROMYXOID FIBROMA

Wiek:
1-4 dekada zycia
M:F = 1,5:1

Objawy:
- béll
- guz

Lokalizacja:
przynasada, obwodowa zmiana,
blizsza cz. piszczeli, kosci stopy, miednica, zebra

Leczenie: chirurgiczne
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Morfologicznie: zrazikowa, ,miesakopodobna”
struktura.

Guzki chrzestne ze sluzakowatym, wiotkim utka-
niem.

W1dkniste utkanie poza guzami.

Komdrki olbrzymie wielojadrowe w tkance wlok-
niste;j.

CHONDROSARCOMA

Nowotwor zlosliwy réznicujacy sie w kierunku
chondrocytow.

Wiek: dorogli i starsi (szczyt: 6-7 dekada zycia)

Objawy:

- bol,

- guz,

- czesto powolny wzrost.

Lokalizacja:

nasady i przynasady najczesciej w:
- kosciach miednicy,

- kosci udowej i ramieniowej,

- zebrach, kregach.

Niektore podtypy:

Chrzestniakomigesak odréznicowany (dedif-
ferentiated)

Wiek: 6 dekada.

Objawy: bdl, guz, ztamanie patologiczne.

60% zwiazane z dobrze zréznicowanym, czesto
wtérnym chondrosarcoma.

Lokalizacja: obrecz miednicowa lub barkowa
Leczenie: chirurgiczne

Rokowanie: zte - 10% chorych przezywa 5 lat

Chrzestniakomiesak mezenchymalny (me-
senchymal)

Wiek: srednia wieku 25 lat.

Prezentacja: bdl, guz, zlamania patologiczne.
Histologicznie przypomina sarcoma Ewing/PNET
(mate niebieskie komorki!) Lokalizacja: trzony:
kosci udowej, kosci twarzy, zeber, kregow, mied-
nica Leczenie: chirurgiczne, radio- i chemiotera-
pia.

Rokowanie: zte

Chrzestniakomiesak jasnokomoérkowy (clear
cell)

Wiek: 15-25 lat.

M>K

Objawy: bdl, guz

Lokalizacja: nasady kosci dlugich - blizsze: kos¢

udowa, ko$¢ ramieniowa.
Leczenie: chirurgiczne
Rokowanie: bardzo dobre: 85% 5 lat!

Leczenie ogolnie:
- zazwyczaj tylko chirurgiczne

Rokowanie:

- G1: 78% przezywa 5 lat, przerzuty odlegte: 4%
- G2: 53% przezywa 5 lat,

- G3: 22% przezywa 5 lat, przerzuty odlegte: 30%
wznowy miejscowe - podobnie!

Chrzestniakomiesaki wtorne (10-15%)

- exostosis (pojedyncze lub liczne),

- chondrodysplasia,

- chondromata (mnogie - ch. Ollieria, z. Mafuc-
ciego)

INNE NOWOTWORY KOSCI
EWING SARCOMA
Wiek: 1-30 lat

Objawy:

- miejscowe: guz, erythema

- ogblne: goraczka, ostabienie
- lab: wysokie OB, LDH.

Lokalizacja: trzony kosci dlugich (femur, tibia,
humerus), miednica (ilium), zebra, kregi,
lopatka, obojczyk. Rzadko tkanki miekkie i sko-
ra.

Leczenie: chemioterapia.

GUZ OLBRZYMIOKOMORKOWY KOSCI
(GIANT CELL TUMOR)

Wiek: 20-50 lat.
Objawy: bol, guz

Lokalizacja: epiphysis (nasada)
- okolica kolana 55%

- dystalna kos¢ promieniowa 10%
- trzon kregu, kos¢ krzyzowa.

Leczenie: chirurgiczne
Nowotwor agresywny miejscowo!

Morfologicznie:
Duza ilo$¢ komoérek olbrzymich, réwnomiernie
rozlozonych, w tle komorki jednojadrzaste Dia-
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gnostyka réznicowa - non ossifying fibroma,
ABC, osteosarcoma, fibrohistiocytoma, guz bru-
natny kosci

CORTICAL FIBROUS DEFECT / NON-OSSI-
FYING FIBROMA

Wiek:
2 pierwsze dekady

Objawy:
brak, incydentalnie wykrywany guz;
jesli jest silny bol to zwykle inny nowotwor!

Lokalizacja:
przynasady, obwodowo.

Leczenie:
obserwacja, ulegaja regresji, ew. resekcja.

Morfologia:

Widkniste podscielisko z wirowatym uktadem ko-
morek.

Makrofagi z piankowata cytoplazma.

Moga by¢ widoczne zlogi hemosyderyny (krwa-
wienia urazowe!).

Komorki olbrzymie wielojadrzaste.

DYSPLASIA FIBROSA 0OSSIS
Wiek: obecne przed 10 rokiem zycia

Objawy: bezobjawowy lub czasem bolesne znie-
ksztalcenie kosci, czesto towarzysza cafe au lait,

Leczenie:

- zachowawcze,

- chirurgiczne tylko w celu usuniecia znieksztal-
cen.

Morfologicznie: proliferacja tkanki wtoknistej i
kostne;j.

Komorki wrzecionowate i kolagen.

Beleczki kostne w postaci znakéw chinskich.
Kos¢ wldknista, bez otaczajqcych osteoblastow.

TORBIEL TETNIAKOWATA KOSCI (ANEU-
RYSMAL BONE CYST, ABC)

Wiek: druga dekada.
Objawy: bol, guz.

Lokalizacja: metaphysis, kosci dtugie: kos¢ udo-
wa i piszczelowa, tuki kregowe

Leczenie: chirurgiczne

Morfologia:

Przestrzenie wypemione krwia.
Widkniste przegrody.

Komorki olbrzymie.

Beleczki kostne.

PRZERZUTY DO KOSCI

Najczesciej do kosci przerzutuja ztosliwe nowo-
twory nabtonkowe:

zespot Albrighta. - pluc
Rosna do pokwitania, potem podczas ciazy. - sutka
- gruczotu krokowego
Lokalizacja: diaphysis, metaphysis - perek
w kosciach: udowej, piszczelowej, czaszki, ze- - Zoladka
brach - tarczycy
Dla gtodnych wiedzy:

www.PathologyOutlines.com
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