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Gigantiniy Iasteliy naviky
gydymo metodai ir jy
pasirinkimo jtaka
onkologinems hei funkcinems
baigtims. Literaturos apzvalga

Santrauka

Darbo tikslas. Apibudinti ir palyginti mokslinéje literattroje apraso-
mus gigantiniy lasteliu naviku gydymo metodus bei ju itaka onkologi-
néms ir funkcinéms baigtims.

Darbo metodika. Publikaciju paieska atlikta naudojant tarptauti-
nes duomenu bazes: NCBI, PubMed, ResearchGate ir ScienceDirect. Pa-
ieSkai naudoti reikSminiai Zodziai: denozumabas, gigantiniy lgsteliy
kauly navikas, gigantiniy lgsteliy navikas, kiuretaZas, rezekcija. Gigan-
tiniu lasteliy naviku gydymo metodai aprasyti ir palyginti remiantis re-
cidyvu rizikos dazniu bei funkciniu ivertinimu pagal Raumenu ir kauly
naviku draugijos skale.

Rezultatai. Gigantiniy lasteliu navikai yra nepiktybiniai mezen-
chiminés kilmés fibroblastiniai augliai, kuriu histologini pagrinda suda-
ro didelés, daugiabranduolés, i osteoklastus panasios lastelés. Optima-
laus gigantiniu lasteliy naviku gydymo metodo pasirinkimas yra indivi-
dualus, nes truksta standartini gydyma reglamentuojanciu gairiu. Chi-
rurginis gydymas islieka aukso vertés standartu. Dauguma pacientu gy-
domi kiuretazu arba rezekcija. Kiuretazas dazniausiai atliekamas Ze-
mesniy stadiju navikams, ta¢iau minkstuju audiniu itraukimas ir pato-
loginiai kauly laziai néra kiuretazo kontraindikacija. Rezekcija daz-
niausiai rekomenduojama aukstesniu stadiju bei anatomiskai sudétin-
gu lokalizaciju navikams. Siekiant sumazinti recidyvu dazni, naudojami
ivairas chirurginio gydymo adjuvantai. Visi adjuvantai yra panasiai
veiksmingi. Nors rezekcija lemia mazesni recidyvu dazni, kiuretazo
funkciniai rezultatai yra geresni. Dazniausi operuotos srities rekonst-
rukciniai metodai po kiuretazo yra cementavimas arba kaulu transplan-
tato iterpimas, o po rezekcijos — sanario protezavimas arba rekonstruk-
cija kaulo transplantatu. Optimalus rekonstrukcinés technikos pasirin-
kimas ivariu autoriu vertinamas skirtingai. Rekonstrukcija cementu le-
mia mazesnj recidyvu dazni, o kaulo transplantato iterpimas — geres-
nius funkcinius rezultatus. Alternatyvas neoperabiliu gigantiniu laste-
liu naviku gydymo metodai yra spinduliné terapija, navikga maitinanéiy
kraujagysliu embolizavimas bei sisteminé terapija denozumabu. Zyme-
nu paieSka taikiniu terapijai tebéra aktualus moksliniu studiju ob-
jektas.

Reik§miniai zodzZiai: denozumabas, gigantiniu lasteliy kauly navi-
kas, gigantiniy lasteliuy navikas, kiuretazas, rezekcija.
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IVADAS

Kaulu gigantiniu lasteliu navika
1818 m. pirmieji aprasé Cooperis ir
Traversas. Dél naviko lgsteliu pana-
Sumo i osteoklastus ankséiau §is navi-
kas vadintas osteoklastoma [1-4]. Da-
bar jau Zinoma, kad gigantiniy laste-
liu navikai (GLN) yra mezenchiminés
kilmés fibroblastiniai augliai, kuriu
histologini pagrindg sudaro didelés,
daugiabranduolés, i osteoklastus pa-
nasios lasteles [1, 3]. Nors GLN yra
nepiktybiniai osteolitiniai navikai, jie
pasizymi sparéiu augimu ir plitimu,
dideliu kaulu struktiros ir sanariu
pazeidimu bei daznais recidyvais
(0-75 %). Retais atvejais Sie navikai
gali metastazuoti, tod¢l yra laikomi
pusiau piktybiniais [1, 2, 4-17].

Buadingiausia GLN lokalizacija
(~ 85 %) yra subrendusio skeleto ilguju
kaulu metafizés-epifizés ir epifizés sri-
tys. Yra irodyta, kad suaugusiems as-
menims, kuriy epifizinés zonos jau yra
sukauléjusios, navikas i§ pradziu atsi-
randa metafizéje ir pleciasi iki epifizés
[1, 8, 4, 6-9, 11-15, 18-23]. Navikas
daznai pleéiasi ir iki subchondrinio
kaulo ar net apima sanario kremzle.
Sanarys ir (ar) jo kapsulé pazeidziami
retai [1, 6, 7,9, 19, 24, 25]. Nors GLN
dazZniausiai pazeidzia brandaus skele-
to ilguosius kaulus, jis gali atsirasti ir
asiniame skelete bei retkarciais iSsi-
vystyti vaikams [6, 8, 18, 19, 22].

Dazniausiai pazeidziami distalinis
Slaunikaulis (23-30 %), proksimalinis
blauzdikaulis (20-25 %), distalinis sti-
pinkaulis (10-12 %), proksimalinis
zastikaulis (4-8 %) ir kryzkau-
lis (4-9 %). Kitos, retesnés lokalizaci-
jos yra proksimalinis Slaunikaulis,
distalinis blauzdikaulis ir Seivikaulio
galva. Plok§¢iuosius kaulus GLN pa-
zeidzia ~ 15 % atveju, i§ ju ~ 10 % suda-
ro stuburo / dubens GLN. Plastaky ir
pédu GLN (kitaip dar vadinamas
smulkiuju kaulu GLN) pasitaiko retai
(iki 5 %). Paprastai GLN pazeidimai
btna pavieniai, ta¢iau maziau nei 1 %
atveju (dazniau jaunesniems asme-
nims) pasitaiko dauginiu pazeidimu.
Jiems budingos atipinés lokalizacijos:
smulkieji plastaku ir pedu kaulai, kul-
nakaulis ir Sokikaulis, slanksteliy ka-
nai, girnelé, ilguju kauluy metafizés-
diafizés sritys. Yra ivairiy teoriju apie
dauginiu GLN atsiradimo mechaniz-
ma: naviko iSplitimas i gretimas
struktaras, jatrogeninis naviko pa-
skleidimas, gerybinés metastazés,
piktybiné transformacija ir de novo
formavimasis. Dauginiai pazeidimai
gali atsirasti sinchroniskai arba me-
tachroniskai [1-7, 9, 10, 14, 18-22,
26-31].

1 pav. Blauzdikaulio proksimalinio galo gigantiniu lasteliu navikas. Magnetinio
rezonanso vaizdas
Fig. 1. A giant cell tumor of proximal tibia. Magnetic resonance image

2 pav. Blauzdikaulio distalinio galo ir $Sokikaulio gigantiniu lasteliu navikas.
Magnetinio rezonanso vaizdas
Fig. 2. A giant cell tumor of distal tibia and talus. Magnetic resonance image

GLN metastazavimas néra
daznas, tacdiau 1-9 % pacientu,
serganc¢iuy GLN, metastaziy atsi-
randa (didesnis daznis pastebé-
tas po pakartotiniu recidyvu
(615 %)). Jos histologiskai nesi-
skiria nuo pirminio naviko. GLN
dazniausiai metastazuoja i plau-
Gius (2-11 %). Plauéiy metasta-
zés skirstomos i tris grupes: sta-
bilios arba spontanisSkai regre-
suojancios, létai auganéios ir
sparéiai augancios. Vidutinis lai-
kotarpis nuo naviko atsiradimo
iki metastaziy plauciuose nusta-
tymo yra mazdaug 18—48 méne-
siai. Plauéiuy metastaziu rizika
didesné jaunesniems pacien-
tams, taip pat asmenims, turin-
tiems gretutiniy ligu, sergan-

3 pav. Stipinkaulio distalinio ga-
lo gigantiniu lasteliu navikas,
neisplites uz sanario ribu. Rent-
geno vaizdas

Fig. 3. A giant cell tumor of distal
radius that has not extended be-
yond the border of the joint.
X-ray image
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4 pav. Gigantiniu lasteliu navikas apatiniame Zandikaulyje. Kompiuterinés tomo-
grafijos nuotrauka
Fig. 4. A giant cell tumor of the lower jaw. Computed tomography image

tiems atipiniu lokalizaciju, recidyva-
vusiu ar III stadijos GLN. Daug re¢iau
GLN metastazuoja i kitus kaulus, oda,
minkstuosius audinius, kratis ir en-
dobronchini medj. Limfmazgiai pazei-
dziami itin retai. Metastazés daug
dazniau yra gerybinés nei agresyviai
invazyvios [1-10, 13-16, 18, 20, 26,
29-32]. Yra nuomoniu, kad plauéiy
metastaziu mechanizmas yra embolija
naviko audiniu ir embolo implantacija
dar prie$ arba jau atliekant kiuretaza.
Plitima limfiniais takais taip pat gali-
ma paaiSkinti daugybinémis operaci-
jomis [3, 8, 26].

Nedidelei daliai pacientu pasitaiko
spontaniné piktybiné GLN transfor-
macija (naviko malignizacija). Ji gali
buati pirminé (iki 3 %) arba antriné
(5-10 %). Pirminés piktybinés trans-
formacijos priezastys, deja, néra Zino-
mos. Paprastai ji atsiranda Salia gery-
binio GLN. Antriné piktybiné trans-
formacija gali buti paskatinta chirur-
gijos ar radioterapijos. Paprastai ji at-
siranda gydymo vietoje. Piktybinei
transformacijai iSsivystyti dazniau-
siai prireikia nuo 4 iki 40 metu. Ji yra
siejama su bloga prognoze (5 mety is-
gyvenimas 50 % atveju) [3, 4, 6-8, 14,
17, 18, 20, 31]. Piktybine transforma-
cija atpazinti vien radiologiniais tyri-
mais yra sunku. Kartais net histologi-
nis tyrimas neduoda rezultatu, nes
biopsinéje medziagoje randama ir ge-
rybinio naviko audinio zonu. Piktybi-
ne transformacija galima itarti biopsi-

néje medziagoje pastebéjus branduo-
liu atipija ar piktybini osteido forma-
vimasi (primena didelio piktybiskumo
laipsnio sarkoma) [3, 7, 17, 20]. Daz-
niausi piktybinés transformacijos va-
riantai: osteosarkoma, fibrosarkoma,
piktybiné fibroziné histiocitoma [8].

Jungtinése Amerikos valstijose
gigantiniy lasteliu navikai sudaro iki
3-10 % pirminiy kauly navikuy ir apie
20 % gerybiniu kaulu augliu [1-8, 10,
11,13, 14, 17,19-21, 24-26, 33]. Bend-
ras metinis sergamumas pasaulyje
svyruoja nuo 1 iki 6 atveju 10 milijonu
zmoniu [8]. GLN osteolitinius kaulu
pazeidimus dazniausiai sukelia
20-55 mety asmenims [1-4, 6-10, 13,
14, 17-20, 24, 26-28, 30]. Keliy auto-
riu teigimu, moterims (ypac jaunesnio
amziaus) Sie navikai yra kiek daznes-
ni nei vyrams (1:1,1-1:1,5) [1-4, 6-8,
10, 14, 18-20]. Nors GLN serga visu
rasiu zmones, Sis navikas daug daz-
nesnis Kinijos ir Pietu Indijos populia-
cijose [7].

GLN priezastys néra zinomos, taip
pat nenustatyta su GLN susijusiu rizi-
kos veiksniy. Visgi tarp pacientu (ypac
turin¢iu kaukolés, veido kaulu, du-
bens ar stuburo GLN) giminaic¢iy daz-
niau aptinkama Pedzeto liga [4, 7, 14,
17]. Genetiskai 80 % GLN serganciu
individu turi telomeriniu asociaciju
anomaliju (telomeriné asociacija yra
citogenetinis reiSkinys, kurio metu
chromosomu galai susilieja sudaryda-
mi dicentrine, daugiacentre ir ziedine

chromosomas), kurios aptinkamos
50 % naviko lasteliu [1, 7, 8, 20]. Taip
pat yra hipotezé, kad GLN kilmeé gali
buti siejama su kaulo suzalojimu, nes
kai kuriais atvejais GLN atsiranda
ankstesniy traumu vietose. Gali buti,
kad del hemoragijos susitelke monoci-
tai ir plazmos baltymai inicijuoja stro-
mos lasteliu aktyvacija, o tai, savo
ruoztu, skatina gigantiniu daugiab-
randuoliy lgsteliy formavimasi ir virs-
ma aktyviais osteoklastais [8].

Kadangi GLN yra itin reti, tokioje
mazoje populiacijoje kaip Lietuva jie
diagnozuojami dar reéiau, nei nurodo
bendras metinis sergamumas pasau-
lyje. Prioritetinés §iu naviku gydymo
technikos pasirinkimas Lietuvoje ski-
riasi ne tik tarp klinikiniu centru, bet
ir tarp tu paciu klinikiniu centry Orto-
pedijos-traumatologijos bei Plastinés
ir rekonstrukcinés chirurgijos skyriu.
Atsizvelgiant i tai, atsiranda poreikis
surinkti ir susisteminti daugiau infor-
macijos apie GLN, kartu iSanalizuo-
jant optimalius §iu naviku gydymo
metodus bei julemiamas gydymo baig-
tis. Sio darbo tikslas — apibadinti ir
palyginti mokslinéje literattaroje apra-
Somus gigantiniu lasteliuy naviku gy-
dymo metodus bei ju itaka onkologi-
néms ir funkcinéms baigtims.

DARBO METODIKA

Publikaciju paieska atlikta naudojant
tarptautines duomenu bazes: NCBI,
PubMed, ResearchGate ir ScienceDi-
rect. Paieskai naudoti reik§miniai Zo-
dziai: denozumabas, gigantiniuy laste-
liu kaulu navikas, gigantiniu lasteliu
navikas, kiuretazas, rezekcija. Pirmi-
nei analizei atrinktos ne senesnés nei
2009 m. publikacijos angly kalba. At-
mesti straipsniai, tiesiogiai nesusije
su gigantiniu lasteliu navikais, bei
straipsniai, nagrinéjantys kitos histo-
patologinés kilmés panasius kaulu na-
vikus. Galutinei literataros analizei
atrinkti 35 moksliniai straipsniai.
Kaip papildomi literattros Saltiniai
itraukti 2 aktualius farmacinius pre-
paratus apraSantys straipsniai bei
1 darbo tema atitinkantis straipsnis
lietuviu kalba. GLN gydymo metodai
aprasyti ir palyginti remiantis recidy-
vu rizikos dazniu bei funkciniu jverti-
nimu pagal MSTS skale.

GLN PATOGENEZE

Gerybiniame kaulu GLN randamos
triju tipu lasteles:

- I tipo lastelés yra vienbranduo-
lés verpstés formos lastelés, atrodan-
¢ios kaip intersticiniai fibroblastai, ga-
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minancios kolagena ir galin¢ios dau-
gintis. Manoma, kad Sios lastelés for-
muoja GLN stroma. I tipo lastelés pa-
sizymi kai kuriomis mezenchiminiy
kamieniniy lasteliuy ypatybémis, ku-
rios leidzia manyti, kad jos yra osteob-
lastinés kilmés ir galétu anksti dife-
rencijuotis i osteoblastus.

- II tipo lastelés taip pat yra
vienbranduolés intersticinés lgstelés,
taéiau jos primena monocitu / makro-
fagu Seima, ekspresuoja jai budingus
zymenis, tad, tikétina, yra atkeliavu-
sios i§ periferinio kraujo srauto. Mano-
ma, kad Sios lastelés yra naviko gigan-
tiniuy daugiabranduoliy lgsteliu pirm-
takai.

- IIT tipo lastelés yra gigantinés
daugiabranduolinés lastelés. Jos yra
laikomos reaktyviais makrofagais, ku-
rie igijo osteoklastini aktyvuma dél
naviko stromos lgsteliu stimuliacijos
ir kaulinés aplinkos. Gigantinés dau-
giabranduolinés lastelés pasizymi i os-
teoklastus panasiomis savybémis ir
turi panasia morfologija. Joms buadin-
gi fermentai, kurie skatina kauly re-
zorbcija, iskaitant ragstine fosfataze
ir II tipo karboanhidraze [1, 3, 8, 13,
17, 22].

Saveika tarp $iu lasteliy populiaci-
ju atlieka pagrindini vaidmeni GLN
patogenezéje [17].

Manoma, kad pagrindiné patoge-
nezés aSis yra susijusi su receptoriy
aktyvatoriaus NF kapa B ligandais
(RANKL) ir ju receptoriais (RANK).
Daugiabranduoléms navikinéms las-
teléms badinga RANK receptoriy rais-
ka. Siuos receptorius aktyvina naviki-
niy stromos lgsteliy iSskiriami citoki-
nai — RANK ligandai (RANKL) [1, 3,
7-9, 15, 18, 20, 22, 23, 34]. Svarbu
vaidmeni osteoklastogenezéje atlieka
ir makrofaguy kolonijas stimuliuojantis
faktorius (M-CSF) [1, 8, 20].

Navikinés stromos lastelés ekspre-
suoja RANKL, SDF-1 (stromos kilmés
faktoriy 1), MCP-1 (monocity chemo-
taksio baltyma 1), M-CSF (makrofagu
kolonijas stimuliuojanti faktoriu) ir
VEGF (kraujagysliu endotelio augimo
faktoriu), kurie skatina vienbranduo-
liu osteoklasty pirmtakuy — monocitu,
kuriems budinga CD68 (diferenciaci-
jos klasterio 68) ir kitu ivairiu makro-
fagu zymenu bei VEGFRI1 (kraujagys-
liu endotelio augimo faktoriaus recep-
toriaus 1) ekspresija, — pritraukima i
kraujo. Veikiami M-CSF, vienbran-
duoliai osteoklastu pirmtakai prolife-
ruoja, diferencijuojasi ir pradeda eks-
presuoti RANK receptorius. Veikiami
RANKIL,, jie susilieja i viena taip sufor-
muodami i osteoklastus panasias dau-
giabranduoles gigantines lasteles. Del
RANK ir RANKL saveikos suaktyvin-
tos gignatinés lastelés prisideda prie

kaulu rezorbcijos bei remodeliacijos
proceso. Jos ekspresuoja katepsing K
ir vakuoline H+ ATPaze, dél kuriu
skaido kauly organinius ir hidroksia-
patitinius komponentus, taip sukelda-
mos kaulu osteolizini paZeidima. Be
to, aktyvuoti osteoklastai, savo ruoz-
tu, atpalaiduoja naviko augimo fakto-
rius i kauluy mikroaplinka ir skatina
tolesni naviko augimag [1, 3, 7-9, 14,
20].

Izoliavus neoplazinés stromos las-
teles in vitro (eliminavus gigantines
daugiabranduoles lasteles), jos greitai
praranda gebéjima ekspresuoti
RANKL. Tai sukuria prielaida, kad
galbut RANKL ekspresija yra nuo las-
telés aplinkos priklausomas, bet ne
privalomas navikinis pozymis [8, 17].
Yra irodymu, kad egzistuoja ir tirpus
RANKL, kuris gali salygoti daugia-
branduoliy gigantiniu lasteliu susida-
ryma per parakrinini mechanizma,
kadangi pacientu, serganéiu GLN,
kraujo serume pastebétas padidéjes
RANKL lygis [9].

Taip pat yra keletas nuo RANK ir
RANKL nepriklausomu osteoklasto-
genezés mechanizmu, kuriuose daly-
vauja kiti naviko stromos lasteliu eks-
presuojami citokinai (interleukinas 6
(IL-6), interleukinas 8 (IL-8), interleu-
kinas 11 (IL-11), interleukinas 17
(IL-17), interleukinas 34 (IL.-34), bazi-
nis fibroblastu augimo faktorius
(b-FGF), naviko nekrozés faktorius
(TNF-a), kraujagysliu endotelio augi-
mo faktorius (VEGF), makrofagu kolo-
nijas stimuliuojantis faktorius
(M-CSF), katepsinas K), chemokinai
(transformuojantis augimo faktorius
beta 1 (TGF-B1) ir stromos kilmeés fak-
torius 1 (SDF-1)) bei fermentai (matri-
cos metaloproteinaze 9 (MMP-9) ir
matricos metaloproteinazé 13
(MMP-13)) [8, 20]. VEGF ekspresija
yra tikétina naviko padidéjusios vas-
kuliarizacijos ir polinkio kraujuoti
priezastis [9]. Katepsinas K yra pa-
grindiné proteazé, ekspresuojama
vien tik i osteoklastus panasSiose gi-
gantinése lastelése, kurios aktyviai
absorbuoja kaulus, todél vyksta su
GLN susijusi osteolizé. Katepsino K
ekspresija gigantinése lastelése gali
bati nulemta padidéjusios transkripci-
jos faktoriaus CCAAT / stiprikli jun-
giangdio baltymo  (C/ EBPB) ekspresi-
jos, taciau tiksli etiologija vis dar néra
aiski [20]. Neoplazinés mononukleari-
nés stromos lastelés taip pat ekspre-
suoja epidermio augimo faktoriaus re-
ceptorivy, (EGFR), kuris palaiko stro-
mos lasteliu proliferacija ir, veikiant
makrofagu kolonijas stimuliuojan-
éiam faktoriui (M-CSF), skatina osteo-
klastogeneze [20]. Epidermio augimo
faktoriaus receptoriaus (EGFR) eks-
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presija dazniau pastebéta recidyvu ir
metastazavusios ligos atveju, kas ro-
do, kad ji gali buti susijusi su ligos pro-
gresavimu [20].

Pastebéta, kad osteoklastogeneze
ir daugiabranduoliu gigantiniu laste-
liu, galin¢iu sukelti lakunine kauluy re-
zorbcija, formavimasi skatina ir kiti
citokinai bei augimo faktoriai, iskai-
tant proliferacija indukuojanti ligan-
da, B-lasteles aktyvuojanti faktoriu,
nervy augimo faktoriy bei i insuling
panas$uy augimo faktoriu I ir IT (IGF-I
ir IGF-II). Nors sie RANKL pakaitalai
yra maziau reikSmingi, jie gali bati al-
ternatyviis GLN terapiniai taikiniai
[20]. ReikSmingas i insuling panasaus
augimo faktoriaus I ir II (IGF-I ir
IGF-II) aktyvumas yra II ir III tipo
lastelése, bet jo néra I tipo lastelése.
Manoma, kad $ie veiksniai yra svar-
bas GLN vystymosi ir reguliaciniams
procesams [1]. Nors esminé GLN pato-
genezé jau zinoma, labai svarbu issi-
aiskinti kitus GLN patogenezés veiks-
nius, kad batu galima kurti naujus Sio
lokaliai destruktyvaus pirminio kauli-
nio naviko gydymo badus [1, 8].

GLN KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

Dél spartaus augimo ir osteolizinio po-
veikio kaului atsiranda vietinis patini-
mas, jauCiamas vis stipréjantis skaus-
mas. Tai dazniausiai pasirei§kiantys
simptomai. Ilgainiui prarandama pa-
Zeistos srities atraminé ir judinamoji
funkcija. Retkarcéiais gali bati matoma
minkstuju audiniy masé arba guzas,
atsirandantis dél kaulo zZievés pazeidi-
mo ir naviko progresavimo uz kaulo ri-
bu. GLN daznai aptinkamas arti sgna-
rio, todeél galimas judesiu diapazono
sumazéjimas ir sinovitas [1, 3, 6-10,
14]. Paraspinaliniai navikai gali lemti
neurologine simptomatika [3, 7, 8, 17].
Simptomuy trukmé svyruoja nuo 2 iki
6 ménesiy [3, 7].

Kai kurie pacientai neturi jokiu
simptomu, tad navikas daznai aptin-
kamas atsitiktinai arba dél patologi-
nio lazio [3, 8, 14]. Patologiniai kaulu
laziai pasitaiko mazdaug treédaliui
pacientu. 10-30 % pacientu patologi-
niu kaulu laziy jau turi dar iki patvir-
tinant GLN diagnoze. Jie siejami su
didesne kaulo destrukcija ir blogesne
prognoze. Dalis autoriu mano, kad pa-
tologiniai kaulu luziai rodo didesne
vietinio pasikartojimo ir metastazavi-
mo rizika [1, 3, 7, 17, 20].

Tiksliai diagnostikai reikalinga
daugiadiscipliné vertinimo sistema,
apimanti radiologinius, histopatologi-
nius ir klinikinius pozymius [20].
Iprastos rentgenogramos, kompiuteri-
né tomografija (KT) ir kontrastinio
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magnetinio rezonanso tomografija
(MRT) yra svarbiausi radiologiniai ty-
rimai diagnozuojant GLN, nustatant
naviko stadija, vertinant reakcija i sis-
temini gydyma ir nustatant vietini re-
cidyva [1, 3, 6, 7, 13, 20].

Rentgenogramose GLN matomas
kaip aiskiu ribu destrukciné ertmeé.
Tai permatomas, ekscentris§kai iSsi-
déstes kaulo pazeidimas. Paprastai
naviko matricoje néra matomu osteob-
lastinio aktyvumo pozymiu (kaulo mi-
neralizacijos). PaZeidimo pakrastyje
matoma siaura pereinamoji zona
(angl. narrow zone of transition). Jai,
priesingai nei daugeliui kitu gerybiniu
ar senu/ neaktyviu pazeidimu, truks-
ta sklerozinio krasto. Esant agresy-
vesniems pazeidimams gali buti paki-
les antkaulis, plati pereinamoji zona
su naviko prasiverzimu per kaulo Zie-
ve ir iSplitimu i aplinkinius mink§tuo-
sius audinius. Jei dél metastaziu ar re-
cidyvo GLN aptinkamas minks$tuo-
siuose audiniuose, gali buti matomi
periferiniai kalkéjimai [1, 3,4, 7,9, 14,
17, 18, 20, 26, 31].

KT diagnostiskai svarbi kaulinio
pazeidimo apimdiai ivertinti, naviko
matricos mineralizacijos nebuvimui,
kaulo zievés suplonéjimui, antkaulio
reakcijai, patologiniams laziams bei
tolimosioms metastazéms aptikti [3, 9,
14, 17, 20]. Vietinio naviko stadijai nu-
statyti atliekamas MRT. Jis informa-
tyvesnis minkstuju audiniu ar neuro-
vaskulinei invazijai aptikti. Pries pla-
nuojant operacija, tiksliai naviko
apim¢éiai (ir iSplitimui i aplinkinius
minks§tuosius audinius) nustatyti re-
komenduojama atlikti kontrastini
MRT. Esminis GLN pozymis MRT
vaizduose — lokaliai sumazéjes kaulo
tankis. GLN osteolizinis paZeidimas
matomas kaip maZzo-vidutinio (T1) ar-
ba vidutinio-didelio (T2, STIR) inten-
syvumo, homogeni$kos struktaros,
aiskiy ribu darinys. Mazo signalo in-
tensyvumo zonas galima pastebéti dél
hemosiderino sankaupos (ypa¢ Gradi-
ent echo sekose). Esant antrinéms
aneurizminéms kauluy cistoms bei he-
moragijoms tarp cistiniy ertmiu, MRT
vaizduose matomas skystis (angl.
fluid-fluid levels) [3, 4, 7,9, 14, 17, 20,
31].

Radionuklidiniai tyrimai, tokie
kaip FDG-PET (fluorodeoksigliukozés
pozitronu emisijos tomografija) ir
Te-99m MDP scintigrafija (scintigrafi-
ja su technecijaus 99m-metil-difosfo-
natu), atliekami naviko stadijai nusta-
tyti, naviko angiogenezei ir metaboliz-
mui ijvertinti. GLN metabolizmo tyri-
mai pagristi tuo, kad §is navikas isski-
ria didelius kiekius transmembrani-
niu nuo ATP (adenozino trifosfato) pri-
klausomu protonu pompos pernasos

baltymu [6, 9, 14, 17]. Tc-99m MDP
scintigrafija rodo padidéjusi radiolo-
katoriaus isisavinimag pazeidimo peri-
ferijoje (reaktyvus arba hipereminis
kaulas aplink navika), taéiau centri-
nés pazeidimo dalys daznai btuna foto-
peniskos (dél osteolizés ar centrinés
nekrozés). Deja, §is radiologinis tyri-
mas néra specifiSkas GLN ir naudin-
gas tik vertinant dauginius navikus ar
GLN metastazes [3, 4, 7].

Naviko stadija reikia Zzinoti tam,
kad butu galima numatyti operacijos
apimti. GLN stadija apibréziama re-
miantis Jaffe (1940 m.), Enneking
(1980 m.) arba Campanacci (1987 m.)
klasifikacijomis [1, 3, 7-9, 13, 14, 20].
Analizuojant radiologinius tyrimus
démesys atkreipiamas i vietiskai agre-
syvu augima, paZeidimo ribu aisku-
ma, kaulo Zievés pazeidima bei plitima,
i aplinkinius audinius [17]. Remiantis
radiologiniais tyrimais GLN diagnozé
daznai gali buti nustatyta pries opera-
cija. Vis delto, atsizvelgiant | agresyvu
naviko pobudi ir jo reta piktybine
transformacija, rekomenduojama at-
likti prieSoperacine adatine biopsija
(kontroliuojama ultragarsu arba KT)
ar intraoperacine biopsija diagnozei
patvirtinti histologiskai [1, 6, 7, 14,
20].

Makroskopiskai naviko audinys
rausvas, pilkas, rusvas ar tamsaus §o-
kolado spalvos, minkstas, purus, gali
turéti cistini komponenta (antrinés
aneurizminés kauly cistos pastebimos
10-14 % GLN). GLN yra gerai vasku-
liarizuotas, dideliems GLN buadingas
kraujavimas, naviko audinyje galima
pastebéti hemoragiju ir trombuy [2, 7,
18, 21, 26, 33].

Laboratoriniai tyrimai néra speci-
fiski GLN, taciau pastebéta, kad Siems
ligoniams aptinkamas padidéjes Sar-
minés fosfatazés ir matricos metalop-
roteinazés kiekis. Siu zymenuy dinami-
kos steb¢jimas taip pat gali bati nau-
dingas vertinant GLN atsakg i gydy-
ma [1, 3, 8, 14].

Atliekant radiologini vertinimag ir
histologine analize GLN gali imituoti
kitus auglius ar pazeidimus. [ dife-
rencine diagnostika itraukiami navi-
kai, kuriems budinga daugiabranduo-
liu lasteliu histologiné struktara
(sausgysliniu makséiu GLN (giant
cell tumor of tendon sheath), giganti-
niu lasteliu osteosarkoma), cistinis
komponentas (10-14 %; pvz. aneuriz-
miné kauluy cista, intrakaulinis gan-
glionas, subchondriné cista), taip pat
teleangiektaziné ir fibroblastiné os-
teosarkomos, chondrosarkoma, chon-
droblastoma, chondroma, jvairios fib-
romos ir granulomos, pluostiné histio-
citoma, plazmocitoma, su hiperpara-
tiroidizmu asocijuotas rudasis tumo-

ras bei metastaziniai navikai (ypaé
skydliaukes ir inkstu) [1, 3,4, 7, 9, 14,
17, 20].

GLN GYDYMAS

Gydymo tikslai yra iSnaikinti navika,
iSsaugoti galuniu funkcijg ir iSvengti
lokalaus pasikartojimo bei tolimuju
metastaziu [1-3, 7, 8, 14]. Kadangi
Siuo metu néra standartinio ar patvir-
tinto pirmojo pasirinkimo GLN gydy-
mo ir rekomendacijos grindziamos vie-
no ar keliy centru neatsitiktiniy iméiu
seriju retrospektyviaja analize, gydy-
mo metodo pasirinkimas yra labai in-
dividualus [1, 3, 8, 18]. Jis priklauso
nuo daugelio veiksniu, iskaitant ana-
tomine lokalizacija, naviko agresyvu-
ma, paciento funkcinius lukescius,
simptomus, naviko natiaralig eiga, nuo
gydymo priklausoma mirstamuma bei
gydancio gydytojo patirti [3, 7, 8, 10,
14].

Nors tebeieskoma nauju GLN gy-
dymo strategiju, Georg W. Omlor ir kt.
(2019 m.) [35] teigia, kad chirurginis
GLN gydymas islieka aukso vertés
standartu. Dauguma pacientu (80 %)
gydomi chirurginiu budu, kartu atlie-
kant pazeistos srities rekonstrukcija.
Paprastai navikas pasalinamas atlie-
kant rezekcija arba kiuretaza [1, 3, 7,
9, 13-16, 18, 21]. Ankstyvuju stadiju
GLN dazniau gydomi kiuretazu, o di-
desni, biologiskai agresyvesni ar pasi-
kartojantys GLN — atliekant rezekcija,
[9, 10].

Kartais taikomos specializuotos
adjuvantinés chirurginio gydymo prie-
moneés — greitaeigis Slifavimas boru,
5 % fenolis, alkoholis, skystasis azo-
tas, ciklofosfamidas, krioabliacija,
vandenilio ir argono lazeriai [1, 5-7,
18, 22, 30, 31, 35]. Sie adjuvantai pa-
gerina naviko pasalinima, taéiau yra
toksiski ir gali sukelti papildomu kom-
plikaciju [30]. Likes pooperacinis de-
fektas uzpildomas arba kaulo transp-
lantatu, arba dirbtiniu polimeru im-
plantu, arba kaulu cementu.

Defekto atkarimas po operacijos
gali buti gana sudétingas uzdavinys.
Jei likes defektas yra mazas ir nedaro
itakos kaulo struktriniam vientisu-
mui, galima jo rekonstrukcijos neat-
likti. Tuomet likusigq ertme uzpildo
kraujo kre§ulys, véliau jis osifikuojasi
ir susiformuoja naujas kaulas. Dides-
niems defektams tradiciniai rekonst-
ravimo budai yra cementavimas arba
kauly transplantato (i§ klubakaulio
sparno) panaudojimas, kiekvienas
metodas turi savo privalumu ir traku-
muy [1].

Po operacijos pradedama funkciné
mobilizacija ir grizimas prie iprasto fi-
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zinio kravio (sanario apkrovimo, svo-
rio kelimo). Jei po kiuretazo kaulu
vientisumas yra sumazéjes dél patolo-
ginio luzio, didelio ovalaus lango ar ar-
timo sanariui pazeidimo, per pirma-
sias 6-12 savaiciy leidziama tik daliné
gydytos srities apkrova svoriu. Atlikus
rezekcija ir endoprotezavima, iprasta
apkrova svoriu galima i§ karto. Visgi
siekiant atgauti raumenu ir sanariu
funkcija po operacinio gydymo reika-
linga reabiltacija [14, 20].

Pooperacini stebéjimo protokola,
pagrista Nacionalinio iSsamaus vézio
tinklo (National Comprehensive Can-
cer Network) bei Europos medicinos
onkologijos draugijos (The European
Society for Medical Oncology) gaire-
mis, sudaro fizinis iStyrimas ir rentge-
nografija, operuotos srities MRT ir (ar-
ba) KT (vietiniams recidyvams ir kom-
plikacijoms aptikti) bei kratinés lastos
radiologiniai vaizdai (plauciu meta-
stazéms nustatyti) praéjus 3 méne-
siams po operacijos, toliau kas 6 méne-
sius per pirmuosius dvejus metus ir
veéliau kasmet (maziausiai 5—10 metu)
[14, 20, 25, 31].

CHIRURGINIAI GYDYMO
METODAI

Klinicistai néra vienodos nuomonés
del idealaus GLN gydymo metodo —
yra ivairiu chirurginiu techniku $ali-
ninku, pradedant kiuretazu, baigiant
placia rezekcija [1]. Tinkamiausios
chirurginés technikos pasirinkimas
kiekvienu individualiu atveju, mano-
ma, yra svarbiausias gydymo progno-
ze lemiantis veiksnys [13].

Kivretazas

Kiuretazas — tai GLN Salinimo meto-
dika, kai navikinés masés yra iSgran-
domos skirtingo dydzio kiuretémis.
Kiuretazas dazniausiai atliekamas
nedideliems, I-II Campanacci stadijos
GLN. Ta¢iau minkstuju audiniuy itrau-
kimas ir patologiniai kauly laziai néra
kontraindikacija kiuretazui atlikti
(vietinis recidyvo daznis yra panasus,
o funkciniai rezultatai geresni, paly-
ginti su rezekcija). Teigiama, kad eks-
trasanariniu kauly laziu atveju pries
operacija galima laukti konsolidacijos,
o esant intrasgnariniams laZziams re-
komenduojamas skubus gydymas kiu-
retazu [3, 7, 8, 10, 20, 21, 30].
Daugelio autoriu duomenimis, kiu-
retazas kartu su vietiniais adjuvan-
tais yra pirmaujanti technika (aukso
vertés standartas) gydant GLN [5-7,
19, 20]. Kiuretazo privalumas yra ge-
resnis audiniy iSsaugojimas ir mazes-

nis galunés funkcijos sutrikdymas.
Trakumas yra tas, kad kiuretazas,
nors ir labai kruopséiai atliekamas,
palieka mikroskopine liekamaja liga,
kas lemia daZnesnius naviko recidy-
vus [1-3, 5-7, 10, 13, 15, 18, 20, 23-25,
31, 33, 36].

Adekvatus naviko pasalinimas
kiuretazu geriausiai pasiekiamas pa-
darius dideli kaulo Zievés langa priei-
gai, taip pagerinant operacini mato-
mumg ir palengvinant visi§ka naviko
isgrandyma [1, 3, 7, 13, 20, 24]. Greita-
eigiu §lifavimu patogu pasalinti likusi
naviko audinj aplink iSgrandytos ert-
més krastus, o elektrokauterizacijos
badu isvalomos iSgrandytos ertmés
sienos [24]. Pagalbinis endoskopo nau-
dojimas gali buti vertingas Salinant
mazus pazeidimus [24]. Po kiuretazo
liekan¢ioms navikinéms lasteléms pa-
Salinti naudojamas pulsacinis lavazas
[1].

Taikant agresyvia kiuretazo tech-
nologija, kuriai buadingas greitaeigis
Slifavimas boru ir kiti pagalbiniai me-
todai, GLN recidyvu daznis tapo gerai
kontroliuojamas [1, 7, 8, 10, 12, 18, 21,
25, 33]. Siekiant sumazinti recidyvu
dazni naudojami lokalas adjuvantai —
alkoholis, fenolis, vandenilio peroksi-
das, skystasis azotas, jodo tirpalas
(baltymams denataruoti ir lasteliu
koaguliacinei nekrozei sukelti), lokali
chemoterapija ar radioterapija [1, 4-8,
10, 14, 18, 21, 24, 25, 33]. Remiantis
ivairiy autoriu duomenimis manoma,
kad vietinis adjuvantinis gydymas ga-
li bati naudingas mazinant recidyvu
dazni. [1, 3-5, 7, 8, 13, 14, 18, 20]. Vis-
gi yra nuomoniu, jog adjuvantai nepa-
gerina vietinés ligos kontrolés [1, 3, 8,
13, 18, 25, 33]. Taigi, tinkamas naviko
pasalinimas atrodo svarbesnis, opera-
cijos baigti ir recidyvu dazni lemiantis
veiksnys nei pagalbiniu medziagu
naudojimas [1, 5, 18, 24, 33].

Kai kiuretazo technika buvo iSto-
bulinta, pageréjo vietiniu recidyvu
daznio kontrolé, todél kiuretazas tapo
rekomenduotinu pasirinkimu dél geru
funkeiniy rezultaty [1, 5, 13, 18, 25,
33]. Skandinavijos sarkomos grupé
padaré i§vada, kad vietinj recidyva po
gydymo Kkiuretazu ir rekonstrukcijos
cementu paprastai galima gydyti pa-
kartotine identisko tipo operacija, su-
keliant tik nedidele padidéjusio serga-
mumo rizika. Taigi, siekiant iSvengti
recidyvo, sudétingos kompleksinés
operacijos néra skatinamos [3, 14, 19].

Rezekcija

Rezekcija — tai GLN salinimo metodi-
ka, kai paSalinama kaulo dalis, pa-
veikta naviko. Rezekcija dazniausiai
naudojama agresyvios eigos, i kaulo
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Zieve ir mink§tuosius audinius iSplitu-
siems, Campanacci III stadijos bei
anatomiskai sudétingu lokalizaciju
GLN [3, 6-8, 13, 23]. Rezekcijos meto-
das taikytinas ir tokiems anatomi-
niams regionams, kuriu nereikia re-
konstruoti ir kurie néra funkciskai
svarbus (pvz. proksimalinis Seivikau-
lis, distalinis alktnkaulis, klubakau-
lio sparnas) [1, 3, 20, 22].

Hongbo He ir kt. (2019 m.) [24] api-
bendrino keliu skirtingu autoriu nuo-
mones dél rezekcijos metodo tinkamu-
mo GLN gydyti: Benjamin Deheshi ir
kt. (2007 m.) segmentinei rezekcijai
teikia pirmumag gydant GLN su sun-
kia sanario destrukcija ar dislokacija,
skeveldriniais ar intraartikuliariniais
laziais; Maurice Balke ir kt. (2009 m.)
segmentine rezekcijg labiau rekomen-
duoja recidyvavusiems GLN, nes ji le-
mia gerg onkologine prognoze. En bloc
rezekcija (radikalus viso naviko paSa-
linimas apimant ir sveikus audinius)
yra svarstytina dauginiams recidyva-
vusiems ar neoperabiliems GLN,
esant pla¢iam kaulo Zievés pazeidimui
(nepakankamas kaulo Zzieves likutis
kiuretazui atlikti), visiskai sanario de-
strukcijai, itrauktiems minkstiesiems
audiniams [3, 20].

Manuel Ricardo Medellin Rincon ir
kt. 2018 m. nustate, kad pacientams,
sergantiems Campanacci III stadijos
GLN ir gydytiems rezekcija, recidyvo
daznis buvo mazesnis nei gydytiems
kiuretazu [24]. Hongbo He (2019 m.),
Achmad Fauzi Kamalal ir Almu bei ki-
tu autoriu nuomone, segmentiné re-
zekcija leidzia pasiekti geresne onko-
logine prognoze chirurgiskai gydant
aukS$tesniu stadiju kompleksinius
GLN [10, 24]. Visgi del GLN gerybinés
kilmés ir prastu rezekcijos nulemtu
funkciniu baig¢iy kai kurie autoriai
§io metodo pirminiam GLN gydyti ne-
rekomenduoja [3].

Siekiant pagerinti funkcinius re-
zultatus, naviko rezekcija derinama
su kaulo defekto rekonstrukcija. Ka-
dangi paprastai GLN apima ilguju
kauly galus ir sukelia didele sanari-
niy pavirsiu disfunkcija, po GLN gy-
dymo placia ekscizija btutina atkurti ir
sanario pavirsiu. Galimi variantai:
sanario endoprotezavimas, rekonst-
rukcija autogeniniu ar alogeniniu
kaulo transplantatu su artrodeze ir
vidine ar iSorine fiksacija, rekonst-
rukcija vaskuliarizuotu Seivikauliu,
Ilizarovo kaulu regeneracijos meto-
das, rekonstrukcija donorinio kaulo
transplantatu [1-4, 6-8, 10, 13, 18,
20, 31]. Tais atvejais, kai GLN yra
proksimaliniame Seivikaulyje, distali-
niame alktnkaulyje ar klubakaulio
sparne, rekonstrukcija po rezekcijos
nebutina [3, 23].
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Adjuvantai

Siekiant sumazinti recidyvy skaiciu ir
iSsaugoti maksimalu pazeistos srities
funkcionaluma ieskota ivairiu veiks-
mingu chirurginio gydymo adjuvantu
[1, 36]. Adjuvanty naudojimas parem-
tas po agresyvaus gydymo likusiu na-
viko lasteliu sunaikinimu [35]. Vieti-
nius adjuvantus galima suskirstyti i
fizinius (greitaeigis $lifavimas boru,
auksto slegio pulsacinis lavazas), ter-
minius (krioterapija skystuoju azotu,
kauterizacija) ir toksines chemines
medziagas (ciklofosfamidas, metotrek-
satas, deksametazonas, jodas, alkoho-
lis, fenolis, vandenilio peroksidas, cin-
ko chloridas ir kalcio fosfatas) [1, 5-8,
14, 17]. Nepaisant teikiamos naudos,
adjuvantus reikia naudoti ypac atsar-
giai, nes jie gali sukelti ivairiu kompli-
kaciju: cheminius nudegimus, odos ne-
kroze, nervy suzalojima, kaulu lazius,
osteoartrita ir infekcija [3, 7, 8].

Fenolis pasizymi tuo, kad sukelia
baltymu koaguliacija ir nekroze bei
pazeidzia lasteliu DNR [36]. Nors fe-
nolis yra vienas populiariausiu adju-
vantu, jo kartais atsisakoma dél che-
miniy nudegimu (pavojus aplinki-
niams minkstiesiems audiniams ir
neurovaskulinéms struktiaroms), sis-
teminio toksiSkumo ir kancerogenis-
kumo (taip pat pavojingas chirurgui
del inhaliacijos) [7, 14, 35].

Kitas, taip pat daznai naudojamas
adjuvantas yra etanolis/ alkoholis. Jis
gali buti naudojamas ir kartu su feno-
liu: navikinés ertmés sienelés yra fe-
nolizuojamos apsaugant aplinkinius
minkstuosius audinius, paskui nu-
plaunamos alkoholiu ir neutralizuoja-
mos pakartotiniu (greito impulso) plo-
vimu. Tai kartojama du tris kartus
[201].

Daznai literattroje minimas adju-
vantas vandenilio peroksidas yra pi-
gus ir lengvai prieinamas, turi irodyta
in vitro poveiki GLN lasteléems [35].
Nustatyta, kad vandenilio peroksidas
padidina fenolio isiskverbima i aplin-
kinius audinius [8]. Georg W. Omlor ir
kt. (2019 m.) [35] nagrinéjo adjuvanti-
nio vandenilio peroksido naudg ir nu-
staté, kad vandenilio peroksidas suke-
lia GLN lgsteliu apoptoze in vitro. Au-
toriai taip pat iSanalizavo 51 kliniki-
nio atvejo retrospektyvius duomenis ir
padaré iSvada, kad kaulo defekto ert-
més valymas vandenilio peroksidu le-
mé geresni operacinio lauko matomu-
ma ir liekamuju audiniu paSalinima
po kiuretazo. Naudojant §i adjuvanta
labai sumazéjo recidyvu procentas ir
padidéjo bendras iSgyvenimas be reci-
dyvu, palyginti su kontroline grupe
(74 % vs. 31 %), kuriai vietoje 3 % van-
denilio peroksido buvo naudotas 0,9 %

NaCl izotoninis tirpalas. Vis délto
vandenilio peroksido naudojimas ne-
turéjo reikSmingos itakos pooperaci-
niams funkciniams rezultatams.

Daug re¢iau naudojamas adjuvan-
tas — krioterapija skystuoju azotu.
Krioterapijos metu skystojo azoto
purskimas leidzia tolygiau uZzsalti is-
grandytos ertmeés sieneléms ir geriau
isiskverbti i kaula, palyginti su jo pyli-
mu tiesiai i iSgrandyta ertme. Saldy-
mas stebimas specialiais termomet-
rais. Minkstieji audiniai drékinami
Siltais skysciais, kad batu apsaugoti
nuo terminio suzalojimo. Atliekami
trys greito uzsaldymo (=50 °C) ir léto
atSildymo (20 °C) ciklai. Nors kriotera-
pija yra vertinama kaip efektyvus me-
todas, taciau ji siejama su daznomis
vietinémis komplikacijomis. Kompli-
kaciju, iskaitant pooperacinj lazi, odos
nekroze, (trumpalaiki) nervu paraly-
ziu ir infekcija, daznis po krioterapijos
siekia apie 12-50 %. Visgi uzSalimo
temperatiros steb¢jimas ir profilakti-
né osteosintezé dramatiskai sumazino
pooperaciniu kaulu laziuy tikimybe
(nuo 25-50 % iki 0-7 %) [7, 20, 33].

Kadangi chirurginio gydymo adju-
vanty yra daug, netruksta ir skirtingy
juos derinanc¢iy metodiku. Taciau jivai-
rus naudojami adjuvantai vis dar ver-
tinami nevienareik§miskai ir néra ais-
kaus sutarimo, kokie adjuvantiniai
preparatai yra veiksmingiausi [21,
33].

REKONSTRUKCINIO METODO
PASIRINKIMAS

Siekiant pagerinti GLN gydymo baig-
tis, tebeieSkoma atsakymo i klausima,
kaip uzpildyti ertme, likusia po chi-
rurginio naviko pasalinimo. Yra kele-
tas ertmeés pildymo variantuy. Ertmeé
gali bati palikta tuséia, taikant imobi-
lizacija ir tikintis, kad susiformuos
naujas kaulas, arba ja galima uzpildy-
ti trabekulinio kaulo transplantatu
(autotransplantatai, alotransplanta-
tai) ar polimetilmetakrilatu/kauly ce-
mentu ir (arba) hidroksiapatitu [20,
36].

Cementavimas

Kaulu cementas plac¢iai naudojamas
kaulo defektui uzpildyti ir struktarai
rekonstruoti gydant agresyvius ir kai
kuriuos mazo laipsnio piktybinius
kaulu auglius [25]. Rekonstrukciné
technika cementu po GLN isgrandymo
kiuretazu yra viena pladiausiai nau-
dojamu ir daugiausiai minimuy litera-
taroje. Citotoksiniai vaistai metotrek-
satas ir adriamicinas buvo itraukti i

kauly cementa ir kitas vaisty tiekimo
sistemas, siekiant sumazinti recidyvu
daznij [1].

Defekto rekonstravimas naudojant
cementa (PMMA) turi dvejopa teigia-
ma efekta: polimerizacijos metu isski-
riama Siluma sukelia audiniy nekroze
(sunaikina likusias naviko lasteles), o
PMMA citotoksinis poveikis indukuo-
ja navikiniu lasteliu hipoksija. D¢l to-
kiu savo savybiu cementas yra laiko-
mas ne tik rekonstrukciniu metodu
bet ir chirurginio gydymo adjuvantu.
2017 m. atlikta metaanalizé rodo, kad
pacientams po akrilo cementavimo
vietinis recidyvas yra minimalus [1, 3,
7,8, 14, 17,25, 33, 36]. Cementavimas
taip pat yra palyginti pigus rekonst-
rukcinis metodas, jis leidzia anksti
pradéti taikyti operuotos galtnés fizi-
ne apkrova, yra tinkamas visu formu
ir dydziu kauly defektams bei leidzia
anksti aptikti recidyva rentgeno vaiz-
dais (osteolizé, néra sklerozinio krasto
tarp cemento ir kaulo) [3, 7, 9, 24].

Cementavimo komplikacijos svy-
ruoja nuo 13 % iki 25 %. Jos dazniau-
siai siejamos su cemento nutekéjimu i
sanarius ar aplinkinius minkstuosius
audinius [1, 7]. Kai kurie autoriai ne-
rimauja, kad akrilo cemento naudoji-
mas gali padidinti subchondrinio kau-
lo standuma, pazeisti gretimo sanario
kremzle, sukelti degeneracinius sana-
rio poky¢ius ir osteoartrita. Ilgalaikis
cemento, pakeic¢ian¢io pagrindiniu sa-
nariy subchondrini regiona, poveikis
nezinomas. Santykinai maZa osteoar-
trito rizika padidétu pakartotinai kiu-
retazo budu Salinant recidyvavusi
GLN arti sganario kremzlés, taip pat
esant dideliems subchondriniams de-
fektams [1, 7, 14, 20, 24, 25, 31].
2009 m. Boyko Radev ir kt. nustate,
kad bent 3 mm trabekulinio kaulo
sluoksnis vir§ cemento apsaugo sana-
rine kremzle ir subchondrini kaulg
nuo terminio cemento poveikio. Taigi,
siekiant iSvengti zalingo kauluy cemen-
to poveikio, kaip buferiné zona daznai
naudojamas subchondrinio kaulo
transplantatas [24]. Kitas cementavi-
mo trakumas yra dél terminio pazeidi-
mo susidares sklerozinis krastas kau-
lu ir cemento riboje. Nors sklerozinis
krastas vertinamas kaip neturintis
itakos fiksacijai, kai kurie autoriai
mano, kad jis gali lemti mikrojudesius
tarp kaulo ir cemento. Sie mikrojude-
siai gali sukelti luzius, todel daznai
kartu reikia naudoti vidine fiksacija
[14, 24, 25].

Kaulo transplantato iterpimas

Nepiktybiniams augliams po kiureta-
zo rekomenduojamas kaulo transplan-
tato uzpildas [25]. Rekonstrukcija
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kaulo transplantatu taip pat indikuo-
jama nedideliems, Zemesnés nei Cam-
panacci II stadijos [30]. I kiuretazu is-
grandyta ertme iterpus kaulo trans-
plantatg ir jam prigijus (suaugus Sei-
mininko ir transplantuojamam kau-
lui), pazeistas kaulas sékmingai re-
konstruojamas [25, 36]. Tokios re-
konstrukcijos privalumas yra kaulinio
audinio ir normalios sanario biome-
chanikos atktrimas bei maZesné san-
riu degeneracijos ir osteoartrito rizika
[3, 36].

Kauliniam defektui rekonstruoti
naudojami tiek auto-, tiek alotrans-
plantatai. Tyrimai parodé autogeni-
niu kaulo transplantatuy pranasuma
atkuriant subchondrinio kaulo anato-
mija [1]. Rekonstrukcijai gali buti
naudojamas vientisas ar susmulkin-
tas kaulas. Triju sienu klubakaulio
sparno transplantatas gerai uztikrina
rekonstruotos srities stabiluma ir le-
mia maza sanarinio pavirsiaus kolap-
so tikimybe [36]. Rekonstrukcijai nau-
dojami ir Seivikaulio transplantatai.
Pagrindinis tokiu transplantatu pra-
nasumas yra proksimalinio Seivikau-
lio anatomijos panaSumas i distalini
stipinkauli, kuriame daznai lokalizuo-
jasi GLN. Vaskuliarizuoto Seivikaulio
transplantatas uztikrina mechanine
ir struktarine transplantuojamo kau-
lo integracija i paciento organizma, ta-
¢iau rekonstrukcija nevaskuliarizuotu
Seivikaulio transplantatu yra papras-
tesné, pigesné ir trumpesné procedura
[10].

Metodo trukumai apima ilgalaiki
galtunés apsaugos poreiki (yra patolo-
ginio luazio rizika), sunkumus aptin-
kant recidyva (sunku atskirti atsinau-
jinanti navika nuo transplantato re-
zorbcijos) ir galima alografto atmeti-
mo reakcija. Alotransplantatams gau-
ti yra reikalingas kaulu bankas [3, 25].
Taip pat yra autoriu, manancéiu, kad
GLN, gydyti kiuretazu ir rekonstruk-
cija kauliniu transplantatu, gali tapti
piktybiniai per kelis deSimtmecius po
operacijos. Si nuomoné grindziama
tuo, kad reparaciniai ir proliferaciniai
procesai, vykstantys kaulo transplan-
tate, gali bati tinkama terpé piktybi-
nei transformacijai [3].

Sudétineés technikos

Siekiant sumazinti galima sanario de-
generacija, kai po kiuretazo likusio
subchondrinio kaulo storis yra mazes-
nis nei 1 cm, rekomenduojama dau-
giasluoksné rekonstrukciné technika.
Susmulkinto auto- ir alotransplantato
misinys (mazdaug 1 cm storio) yra
naudojamas padengti defektui greta
subartikulinio pavirsiaus. Ant virSaus
yra klojamas hemostazinés zZelatinos

kempinés ,Gelfoam“ sluoksnis, o liku-
si ertmé uzpildoma cementu. Tokia
technika padeda sumazinti Silumine
zala sanariui ir sutvirtina susilpnéju-
sig subchondrine sriti. Kitas technikos
pranasumas yra tas, kad ivykus reci-
dyvui sumazé¢ja rizika paZeisti sanari-
ne kremzle Salinant cementg [1, 36].

Kiti metodai

Literataroje taip pat minima, kad ope-
ruotos srities stabilumui uztikrinti re-
konstruojant didelius subchondrinius
defektus po kiuretazo naudojamos
Steinmano vinys [1]. Vidineé fiksacija
suteikia uzpildu rekonstruotam kau-
lui stabilumo, sumazina kolapso tiki-
mybe ir uztikrina ankstyva paciento
mobiluma (stoveéjima ar judéjima)

[36].

Tuscios kaulo defekio ertmés
palikimas

2005 m. Gareth Prosser ir kt. pasitale
idéja, kad kaulo defekto rekonstrukei-
ja néra reikalinga. Autoriai teige, jog
nenaudojant adjuvantu bei kaulinio
defekto uzpildo recidyvu daznis yra ne
didesnis nei 19 % [33]. 2013 m. pa-
skelbtame Francgois Gouin ir kt. tyri-
me [33] rekonstrukcija kaulo transp-
lantatu priskirta recidyvo rizikos
veiksniams. Tai paskatino autorius
prieti iS§vada, jog kaulo defekto re-
konstravimas néra rekomenduoja-
mas. Vis délto naujesniy tyrimu duo-
menys rodo, kad $i strategija nepasi-
teisino.

Endoprotezavimas

Dirbtiniai sgnariy protezai naudojami
rekonstruoti sanariams po atliktos re-
zekcinés operacijos. Endoprotezavi-
mas leidzia anksti atgauti sanario
funkcija be poveikio iSvaizdai ir sutei-
kia sanariui gera stabiluma bei didele
judesiu amplitude [24].

Taciau kartais pasitaiko komplika-
ciju, kurios lemia prastesnes funkci-
nes baigtis. Michaél Bus ir kt. autoriai
(2017 m.) nustaté, kad dirbtiniai kelio
sanario protezai ilgainiui lemia dide-
les mechanines ir struktarines kom-
plikacijas, pamazu didéja ir implantu
susidévéjimo laipsnis [24]. Franklin
Sim ir kt. (2016 m.) duomenys rodo,
kad sanariu protezavimas taip pat sie-
jamas su didele pakartotinés revizijos,
pakartotinio operavimo ir infekciju ri-
zika [24]. Achmad Fauzi Kamal ir Al-
mu Muhamad (2020 m.) [10] teigia,
kad tinkamas mink$tuju audiniu uz-
dengimas ir tinkama cementavimo
technika gali sumazinti implantu atsi-
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palaidavimo greiti, o dvilypio blauzdos
raumens (m. gastrocnemius) mediali-
nés galvos lopo naudojimas rekonst-
ruojant proksimalini blauzdikauli gali
sumazinti infekcijos dazni.

3D implantai

2020 m. Zhaorui Lv ir kt. [37] tyré 3D
spausdintuvu atspausdinto titaninio
kryzkaulio implanto naudojimo du-
bens rekonstrukcijai (po kryzkaulio
GLN rezekcijos, abipus iSsaugant
1-3 kryzmeniniu nugariniuy nervu
(S1-S3) nervines Sakneles) efektyvu-
ma ir sauguma. Po operacijos visiems
pacientams labai sumazéjo skausmas,
o vaikscioti jie vél pradéjo jau po dvie-
ju savaiciu. Né vienam pacientui ne-
pasireiské neurogeniné Slapimo pus-
lés disfunkcija ar iSmatu nelaikymas.
Taip pat nenustatyta eisenos sutriki-
mu. Vienam pacientui sunkiai gijo
zaizdos. Né vienam pacientui nebuvo
vietinio recidyvo, implanto susidévéji-
mo ar su implantais susijusiu kliniki-
niy simptomu. Kaulas sékmingai in-
tegravosi 1 poringas 3D implanto
struktaras kaulo ir implanto sandaro-
se. Nors techniniu poziariu dubens re-
konstrukcija 3D implantais yra sudé-
tingas metodas, tac¢iau galima daryti
iSvada, kad jis yra saugus. Manoma,
kad §is implantas taip pat gali bati
naudojamas kryzkaulio rekonstrukei-
jai sergant kitomis ligomis.

CHIRURGINIO GYDYMO
BAIGTYS

Ivairiuy autoriu duomenimis, GLN re-
cidyvu daznis po gydymo kiuretazu be
adjuvantu yra 10-65 %, po kuretazo
su adjuvantais ir rekonstrukcija —
228 %, o po rezekcijos — 0—16 % [1-8,
10, 13, 14, 17, 18, 20]. Khodamorad
Jamshidi ir kt. [2] teigia, kad nors pla-
ti rezekcija lemia geresnius onkologi-
nius rezultatus, jos funkciniai rezulta-
ti yra prastesni, palyginus su radika-
liu kiuretazu. Tam pritaria ir Costan-
tino Errani ir kt. [21]. Daugelio auto-
riu nuomone, radikalus kiuretazas su
adjuvantais yra efektyviausia techni-
ka vietiniu recidyvu prevencijai uztik-
rinti, todel turétu buti taikomas kaip
pirminis GLN gydymo metodas vi-
siems pacientams, kuriems $ie navi-
kai yra neiSplite. Rezekcija lieka kaip
atsarginis variantas GLN recidyvo at-
veju, nors yra teigiama, kad kiureta-
7as yra priimtinas metodas net ir reci-
dyvavusiems GLN gydyti [20, 21, 33].

Viena plac¢iausiai naudojamu ir
daugiausiai literatiroje minimy chi-
rurginiu GLN gydymo techniku yra
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kuretazas, naudojant vietini adjuvan-
ta fenoli ir polimetilmetakrilata. Lizz
van der Heijden ir kt. duomenimis
(2014 m.) [20], GLN recidyvu daznis
po gydymo tokia chirurgine metodika
siekia 3-33 %. Naudojant vien tik fe-
noli, recidyvai pastebimi 9-34 % atve-
ju [7, 20], o naudojant vien tik polime-
tilmetakrilata, recidyvu daznis siekia
0—-29 % [20, 33]. Skystojo azoto naudo-
jimas lemia 842 % recidyvu dazni, o
kartu atliekant rekonstrukcija poli-
metilmetakrilatu recidyvy daznis sie-
kia 0—20 % [20]. Tokios skirtingu chi-
rurginiu techniku nulemtos onkologi-
nés baigtys autoriy ivertintos kaip pa-
nasios. Nors tokie rezultatai leistu da-
rytiiSvada, kad fenolis yra maziausiai
efektyvus adjuvantas, jis islieka daz-
niausiai pasirenkama adjuvantine
chirurginio gydymo priemone. Dauge-
lis studiju, aprasiusiu adjuvantinio
gydymo nauda, rémési batent fenolio
nulemta geresne gydymo prognoze.

Francois Gouin ir kt. duomenimis
(2013 m.) [33], etanolio pagrindo (ar
absoliutaus alkoholio pagrindo) tirpa-
Iu naudojimas siejamas su mazesniu
nei 15 % recidyvu dazniu. Costantino
Errani ir kt. (2019 m.) [21] teigia, kad
recidyvu daznis tarp pacientu, gydo-
mu kiuretazu ir fenoliu, bei tarp pa-
cientu, gydomu kiuretazu ir etanoliu,
yra panasus. 2016 m. Dongqi Li ir kt.
[13] alkoholi ivertino kaip efektyvesni
adjuvanta, palyginus su jodu ir vande-
nilio peroksidu.

Costantino Errani ir kt. duomeni-
mis (2019 m.) [21], skirtingu autoriu
nuomoneés dél kaulo defekto uzpildu
po kiuretaZzo nesutampa. Dongqi Li ir
kt. [13] teigia, kad kaulo defekto re-
konstrukcija PMMA lemia mazesni re-
cidyvu dazni, palyginti su rekonstruk-
cija kaulo transplantatu. Tai patvirti-
no ir Khodamorad Jamshidi ir kt. [2].
Visgi geresni funkciniai rezultatai
gauti pacientams, kuriems kaulo de-
fekto rekonstrukcijai panaudotas kau-
lo transplantatas [2]. Manoma, kad tai
susije su PMMA lemiamomis daZnes-
némis pooperacinémis komplikacijo-
mis [21]. Dr. Anand Mohan Meena ir
kt. duomenimis (2017 m.) [36], viduti-
niai pacientu funkciniai rezultatai po
GLN gydymo pagal Raumenu ir kaulu
naviky draugijos (MSTS) skale siekia
24,59-27,7 balo.

SISTEMINE TERAPUA IR KITI
ALTERNATYVUS GLN GYDYMO
METODAI

Klinikinés diagnozés nustatymo mo-
mentu mazdaug 80 % GLN serganciu
pacientu pirminiai navikai yra loka-

liai iSplite ir jiems gydyti radikali chi-
rurgija nebegalima. Tokiu pacientu
operavimas nulemtuy tokias grésmin-
gas komplikacijas, kaip galtnés am-
putacija ar didelis mirStamumas [15].
Siekiant pagerinti komplikuotu atveju
baigti, kaip alternatyvus ar pagalbinis
gydymas taikytina sisteminé terapija
ir daznai tik dél Sios terapijos iSplite
navikai tampa tinkami radikaliai chi-
rurgijai [20].

Spinduliné terapija (40-55 Gy),
navika maitinan¢iu kraujagysliu em-
bolizavimas ir fotoabliacija argono la-
zeriu yra rezerviniai gydymo metodai,
indikuojami tais atvejais, kai navikas
yra neoperabilus, agresyviai invazy-
vus, lokalizuojasi anatomiskai sudeé-
tingose srityse arba kai dél tam tikru
medicininiu ar funkciniu priezaséiu
chirurginis gydymas nerekomenduo-
jamas [1, 6, 8, 9, 14, 20, 31].

Radioterapija indikuojama, kai na-
viko chirurginis paSalinimas siejamas
su dideliu sergamumu ir mirtingumu
(dazna situacija esant stuburo kryz-
kaulio ir dubens GLN) ir kai neopera-
bilaus, liekamojo ar recidyvavusio
GLN negalima gydyti receptoriu akty-
vatoriaus NF kapa B ligandu
(RANKL) inhibitoriais (denosumabu)
arba kai toks gydymas néra efektyvus
[20]. Naviku recidyvavimo daznis po
spindulinés terapijos, ivairiu analiziu
duomenimis, yra nuo 40 iki 15 %
(5 metai be vietinio recidyvo siekia
~ 80 %) [9, 20, 31]. Didelis navikas
(> 8,5 cm) ir recidyvaves navikas lai-
komi vietinio recidyvo ar liekamosios
ligos po spindulinio gydymo rizikos
veiksniais [20]. Taip pat yra Zinoma,
kad radioterapija gali sukelti antrine
piktybine transformacija. Piktybinés
transformacijos rizika svyruoja nuo
0% iki 5 % [1, 3, 8, 9, 20]. Naudojant
trimate konformine radioterapija
(BDCRT) ir moduliuoto intensyvumo
radioterapija (IMRT), sumazéja pikty-
binés transformacijos rizika ir pasie-
kiama ilgesné bei geresné vietiniu re-
cidyvu kontrolé [1, 3, 8].

Embolizacija atliekama hiperse-
lektyviai kateterizuojant ir embolizuo-
jant navika maitinancias arterijas.
Paprastai embolizavimui naudojama
hemostaziné Zelatinos kempiné ,Gel-
foam®, polivinilo alkoholio dalelés ir
koilai, taip pat audiniu klijai, etanolis
ir mikrofibrilinis kolagenas. Krauja-
gysliu okliuzija sumazina naviko tari.
PriesSoperacinis embolizavimas (prie$
24-48 val.) gali bati naudingas ban-
dant sumazinti operacini kraujo nete-
kima. Si procedira palengvina pacien-
tu jaufiama skausma ir padeda iSsau-
goti naviko pazeistos srities funkcijas.
Arteriju embolizacija taikant kartu su
radioterapija ir intraoperaciniais ad-

juvantais — fenoliu bei skystuoju azo-
tu, vietiniy recidyvu daznis gali suma-
zéti ir sudaryti maziau nei 10 % [1, 6,
8].

Ivairios studijos tyrinéjo chemote-
rapijos galimybes GLN gydyti, bet
chemoterapija netapo $io naviko gydy-
mo standartu. Siuo metu néra Zinomu
veiksmingu chemoterapiniy agentu,
tinkan¢iu gydyti GLN [1, 6, 9, 17].

Isplite (kai yra dideli kaulo zievés
defektai, i navikini procesa itraukta
daug minkstuju audiniu), recidyvave
ar metastazave, taip pat anatomiskai
sudétingu lokalizaciju (stuburo, du-
bens ir kryzkaulio) ir dauginiai GLN
arba tokie GLN, kuriems radikalus
chirurginis gydymas negalimas ar yra
siejamas su didele rizika sveikatai,
gali bati gydomi denosumabu [4, 6-9,
12, 14, 18, 20, 22, 35]. Denosumabas
yra zmogaus monokloninis antiktnas.
Sio vaisto taikiniai yra RANK ligan-
dai (RANKL), ekspresuojami naviko
stromos lasteliu. Gydymas paremtas
tuo, kad denosumabas, patekes i pa-
ciento organizma, prisijungia prie
RANK ligando ir sustabdo RANK re-
ceptoriu aktyvacija. Taip inhibuoja-
mas vienbranduoliu osteoklasty pirm-
taku pritraukimas i§ kraujo bei dife-
rencijavimasis i gigantines naviko
lasteles, dél to siu lasteliu skai¢ius su-
mazéja arba jos visai sunaikinamos.
Tai slopina osteolize ir proliferuojanti
naviko stroma pakei¢iama neprolife-
ruojancéia, diferencijuota, tankia nau-
jokaulo stroma [1, 3, 4, 7-9, 14, 18, 20,
34].

Denosumabas Europos komisijos
patvirtintas prekybai nuo 2010 metu
[38]. Is pradziu §is vaistas buvo varto-
tas osteoporozei gydyti pacientams,
turintiems vézio sukelta hiperkalce-
mija ar metastazes kauluose, taip pat
prostatos ar krities véziu sergantiems
pacientams, siekiant padidinti kauly
mase, po androgenu deprivacijos ar
aromatazés inhibitoriu terapijos [9,
20, 30]. Dazniausi denosumabo suke-
liami nepageidaujami reiskiniai: gal-
vos skausmas ir kaulu skausmas
(1-10 %), zandikaulio osteonekrozé
(1-2 %), hipokalcemija ir hipofosfate-
mija (< 0,01 %) [7-9, 20].

GLN gydymas denosubamu pradé-
tas taikyti nuo tada, kai atsirado duo-
menu, kad Sis vaistas gali sustabdyti
GLN progresavima, palengvinti simp-
tomus bei skatinti kauly formavimasi
pazeidimo viduje ir aplink ji. Tokiu ba-
du neoadjuvantiné denosumabo tera-
pija gali padéti palengvinti operacija
(maZesnés apimties operacija, radika-
lios chirurgijos galimybeé) arba suma-
zinti chirurginés proceduros salygoja-
ma rizikg ir mirStamuma [3, 4, 6-8,
18, 20, 22]. Po gydymo denosumabu
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susiformaves kaulinis krastas padeda
sumazinti gretimy struktaru suzaloji-
mo galimybe ir palengvina intraopera-
cines manipuliacijas [23].

Atsakas i gydyma denosumabu
matomas radiologiniuose vaizduose.
Iprastinése rentgenogramos bei KT
rodo kaulo Zievés atsinaujinimag ir
skleroze. Gydymo kontrolei taip pat
naudingi kontrastinis MRT (kontrasto
dinamikai stebéti) bei FDG-PET tyri-
mai. Histopatologiniu pozitriu geras
atsakas po gydymo denosumabu yra
stiprus reaktyviuju gigantisku i oste-
oklastus panas$iu lasteliu sumazéji-
mas (> 90 %) ir sumazéjes neoplaziniu
stromos lasteliy skaic¢ius [20].

Remiantis Rxed.eu informacijos
apie receptinius vaistus Europoje
2017 m. duomenimis [34], buvo atlikti
nosumabo preparato Xgeva saugumui
ir veiksmingumui ivertinti. Tyrimuo-
se dalyvavo pacientai, sergantys kau-
Iu GLN, kuriu negalima rezekuoti ar-
ba kai chirurginis gydymas neindikuo-
jamas. Objektyvus tirtu pacientu atsa-
kas 1 gydyma Xgeva preparatu buvo
nustatytas 85,7 % ir 71,6 % tiriamuju.
Gavus Siuos sékmingus antros fazés
tyrimuy rezultatus, denosumaba GLN
gydymui 2013 m. patvirtino Jungtiniu
Valstiju maisto ir vaistu administraci-
ja (FDA), o 2014 m. ir Europos vaistu
agentara. Oficialios vaisto indikaci-
jos — brandaus skeleto GLN gydymas
tokiais atvejais, kai navikas yra ne-
operabilus ar kai operacinis gydymas
nulemty dideli sergamuma. Nors yra
zinoma sékmingo vaiky GLN gydymo
denosumabu atveju, §is preparatas
néra oficialiai indikuojamas nebran-
daus skeleto GLN gydyti. Patvirtinto
vaisto dozé — 120 mg poodiné injekcija
kas savaite 3—4 savaites, su papildo-
momis 120 mg dozémis pirmojo gydy-
mo meénesio 8 ir 15 dienomis, po to —
kas ménesi. Pastovi vaisto koncentra-
cija (~ 20,5 pg/ml) kraujo serume pa-
siekiama per 6 ménesius; pusinés eli-
minacijos periodas — 28 dienos [1, 7-9,
15, 18, 20, 371.

Keliu nedideliu retrospektyviuju
atveju serijos studiju tyrinétas bifosfo-
naty poveikis GLN gydymui (vietinis
ar sisteminis pamidronato ar zoledro-
nato vartojimas). Bifosfonatai veikia i
osteoklastus panasias gigantines las-
teles, taip ribodaminaviko progresavi-
ma. Jie jungiasi su kaulu mineraline-
mis medziagomis ir slopina nuo GLN
priklausoma osteoklastu susidaryma,
migracija, osteolizini aktyvuma kaulu
rezorbcijos vietose bei skatina osteok-
lastu ir GLN stromos lasteliu apopto-
ze. Manoma, kad bifosfonatai turi tei-
giamg simptomini poveiki, stabdo
GLN progresavima (ligos progresavi-

mas stabilizavosi recidyvavusiais ir
metastazavusiais GLN segantiems
25 pacientams, kurie buvo gydomi bi-
fosfonatais) ir yra siejami su retes-
niais recidyvais (ju buvo 4,2 % prepa-
rata vartojusiu ir 30 % kontrolinés
grupés pacientu). Be to, yra pranesi-
mu apie sékmingg vietini zoledrono
rugsties kaip adjuvanto naudojima at-
liekant kiuretaza [1, 3, 6-9, 17, 20].

Dél GLN buadingos padidéjusios ke-
leto angiogenezés faktoriu (bazinio fib-
roblastu augimo faktoriaus (b-FGF) ir
interleukino 8 (IL-8)) ekspresijos tir-
tas agresyvios eigos GLN gydymas an-
giogeneze slopinanciais preparatais:
interferonu alfa (IFN-a) ir kalcitoni-
nu. Keletas autoriu pranesé apie in-
terferono ir pegiliuoto interferono
efektyvuma gydant GLN. Visgi inter-
ferono vartojimas pasireiske daugeliu
Salutiniy poveikiy [7-9, 17].

ATEITIES PERSPEKTYVOS

Tolesné zymenu paieSka neoperabi-
liems GLN gydyti taikiniu terapijos
badu tebéra aktualus moksliniu tyri-
mu objektas. Galimi taikiniy terapijos
badai yra siejami su osteoklastu dife-
renciacija, monocitu raida, hipoksi-
jos-angiogenezés asimi (GLN stromos
lastelés ekspresuoja hipoksijos sukel-
ta faktoriu 1-o (HIF1-a) ir kraujagys-
liu endotelio augimo faktoriu (VEGF))
bei su pirmuoju kolonijas stimuliuo-
jan¢iu faktoriumi (CSF1) [17, 31].
GLN lasteliu liniju auginimo modelis
in vivo ant vis¢iuko embriono chorioa-
lantojinés membranos gali bati per-
spektyvus nauju terapiniu agentu
bandymams ir ju poveikio stebéjimui
[20].

Naujieji terapiniai agentai galétu
buti monokloniniai antikGnai, nu-
kreipti pries GLN patogenezéje daly-
vaujancius citokinus ar fermentus, pa-
vyzdziui interleukino 6 inhibitorius
(anti-IL6), katepsino inhibitoriai,
makrofagu kolonijas stimuliuojancio
faktoriaus inhibitorius (anti-M-CSF)
ar specifiniai matricos metaloprotei-
naziy inhibitoriai (anti-MMP) [8]. An-
tiknu ir vaistu konjugatai (ADC),
nauja labai stipriu vaistu klase, kuria
sudaro antiktnai (visas antikGinas ar-
ba antikGno fragmentas), sujungti su
citotoksiniu vaistu, galétu pradéti
GLN gydymo revoliucija. Siuo metu
yra zinoma efektyviu ADC kituy lokali-
zaciju véziui gydyti [8].

GLN gigantinés lastelés turi i os-
teoklastus panasu fenotipa (CD45’,
CD68", CD33", CD14", CD51",
CD163, HLA-DR"). Manoma, kad
GLN budingas diferenciacijos klaste-
ris 33 (CD33) gali buti naujas terapi-
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nis taikinys, analogi$kas Gminei mie-
loidinei leukemijai, gydomai gemtuzu-
mabu, antiktnu pries CD33 [20]. Taip
pat manoma, kad GLN veiksmingai
gydytu terapiniai agentai, tiesiogiai
nukreipti i neoplazinés stromos laste-
les. Tai galetu buti stromos lasteliuy
dauginimosi cikla blokuojantys ir telo-
meraziuy aktyvuma slopinantys vais-
tai. Norint sukurti tokius vaistus, pir-
miausia reikétu nustatyti specifinius
stromos lasteliu Zymenis / terapinius
taikinius [8].

VAIKY GLN

Vaiku kauluy gigantiniy lgsteliu navi-
kai yra ypac reti (0,5-10,6 %), todél
truksta literattros, nagrinéjancios ne-
subrendusio skeleto GLN. Taéiau yra
zinoma, kad GLN kiek dazniau diag-
nozuojamas mergaitéms [19]. Kaip ir
suaugusiuju, vaikuy GLN dazniausia
lokalizacija yra ilgieji kaulai (90 %),
ypac kelio sanario sritis. Dazniausiai
pazeidziamos ilguju kaulu metafizés ir
epifizés. Visgi jauniems pacientams
iki sukauléjant epifizinéms zonoms
grynai metafiziniai GLN yra daZnes-
ni. Epifiziy pazeidimai daznéja su am-
ziumi. Sanari apimantys GLN vai-
kams pasitaiko retai [1, 19]. Nors dau-
giniai GLN sudaro maziau nei 1 % at-
veju, vaikams jie diagnozuojami daz-
niau nei suaugusiesiems. Vaiky GLN
klinika ir gydymas su kaulinio defekto
rekonstrukcija i§ esmés nesiskiria nuo
suaugusiuju. Bendras recidyvo pro-
centas po GLN gydymo kiuretazu yra
apie 14-25 %, o jaunesniems pacien-
tams jis siekia 8-20 % [19].

PROGNOZE

Apskritai, GLN prognozé yra gera, ta-
¢iau GLN yra nedaZnas ir nenuspé¢ja-
mas navikas [10, 14]. Nors yra atlikta
keletas GLN eigos numatymo tyrimu,
tacdiau iki Siol néra be iSlygu apibréztu
veiksniu, kurie leistu nustatyti $io na-
viko prognoze [10]. Prie recidyvu rizi-
kos veiksniy priskiriami §ie: paciento
amzius (jaunas amzius siejamas su di-
desne recidyvu rizika dél greitesneés
kaulu medziagu apykaitos), lytis, na-
viko lokalizacija (su didesne rizika sie-
jami proksimalinio §launikaulio ir dis-
talinio stipinkaulio bei kai kuriu ana-
tomiskai sudetingu lokalizaciju GLN),
dydis ir Campanacci stadija (iSpliti-
mas i kauline Zieve ir minks$tuosius
audinius), pakartotinai recidyvave
navikai, patologiniu luziu buvimas
(sunkina chirurgini gydyma), chirur-
giné technika (operacijos radikalu-
mas) ir gydymui taikyti adjuvantai.
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Dél klinikiniu patologiniu veiksniu
itakos recidyvu, metastazavimo bei
piktybinés transformacijos rizikai
daugelis autoriy nesutaria [1-3, 5-8,
10, 13, 20, 26, 27, 33], todél ligos prog-
nozé kiekvienu atveju vertinama indi-
vidualiai [14].

ISVADOS IR PASIULYMAI

Isvados

1. Radikalus kiuretazas su adjuvan-
tais yra optimalus neiSplitusiu gi-
gantiniy lasteliu navikuy gydymo
metodas. Nors gigantiniy lasteliu
naviku recidyvu daznis po kiureta-
70 yra didenis nei po rezekcijos,
kiuretazas lemia daug geresnius
funkcinius rezultatus pagal MSTS
skale. Kiuretazo technika taip pat
uztikrina galimybe gigantiniy las-

teliu naviko recidyvo atveju atlikti
pakartotine chirurgine operacija
rezekcijos metodu.

Rezekcija pirminiam gigantiniu
lasteliu naviku gydymui rekomen-
duojama tik esant iSplitusiems,
aukstesniy stadiju bei anatomis-
kai sudétingu lokalizaciju giganti-
niy lasteliy navikams. Nors rezek-
cija lemia maZesni gigantiniu las-
teliu naviky recidyvu dazni, jos
metu pasalinama daug audiniu, to-
del ji siejama su prastesniais funk-
ciniais rezultatais.

. Visi adjuvantai yra panasiai veiks-

mingi mazinant gigantiniy lasteliu
naviku recidyvu dazni. Nors feno-
lis ivertintas kaip maziausiai efek-
tyvus adjuvantas, jis islieka daz-
niausiai pasirenkama adjuvantine
chirurginio gydymo priemone.

Optimalus rekonstrukcinés tech-
nikos pasirinkimas ivariu autoriu

vertinamas skirtingai. Rekonst-
rukcija cementu lemia mazesni re-
cidyvu dazni, o kaulo transplanta-
to iterpimas lemia geresnius funk-
cinius rezultatus.

Chirurginiu metodiku bei sistemi-
nés terapijos derinimas yra puiki
alternatyva neoperabiliems gigan-
tiniy lasteliu navikams gydyti.
Zymenu paieska taikiniu terapijai
tebéra aktualus moksliniu tyrimu
objektas.

Pasiolymai

Norint padaryti statistiskai ir klinis-
kai reikSmingas iSvadas del optima-
laus adjuvantu ir rekonstrukcinés
technikos pasirinkimo, tikslinga atlik-
ti tolimesnius klinikinius tyrimus ir
sistemines literatiros apzvalgas. ¢
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Summary

TREATMENT METHODS OF GIANT CELL TUMOR AND THE INFLUENCE OF THEIR
CHOICE ON ONCOLOGICAL AND FUNCTIONAL OUTCOMES. LITERATURE REVIEW

Dovilé Girsvildaite, Vytautas Tutkus, Valerija Jablonskiené

Purpose. To describe and compare the
methods of treatment of giant cell tumors
overviewed in the scientific literature
and their influence on oncological and
functional outcomes.

Methods. The literature review was
done by using international databases:
NCBI, PubMed, ResearchGate, and
ScienceDirect. The following keywords
were used: curettage, denosumab, giant
cell tumor, giant cell tumor of bone, resec-
tion. The methods methods of treatment
of giant cell tumors were described and
compared based on recurrence risk and
functional assessment, according to the
scale of Musculoskeletal Tumor Society.

Results. Giant cell tumors are non ma-
lignant fibroblast tumors of mesenchymal
origin, which are mostly made up of large,
multinucleated osteoclast-like cells. The
selection of optimal treatment method for
giant cell tumors is individualized due to
the lack of guidelines for standard treat-
ment. Surgical treatment remains the
“gold standard”. The majority of patients
are treated by curettage or resection. Cu-
rettage is usually performed for early-stage
tumors, but soft tissue involvement and
pathological fractures are not contraindica-
tions for curettage. Resection is usually
recommended for late-stage and anatomi-
cally complex tumors. Various surgical ad-

juvants are used to reduce recurrence
rates. All adjuvants are considered to be
similarly effective. Despite lower recur-
rence rates after resection, functional
outcomes after curettage are better. The
most common reconstructive methods af-
ter curettage are cementation or bone
graft insertion, and after resection —joint
prosthesis or bone graft reconstruction.
The optimal choice of reconstructive tech-
nique was viewed differently by various
authors. Cement reconstruction results
in lower recurrence rates, whilst bone
graft insertion leads to better functional
outcomes. Alternative methods of treat-
ment of inoperable giant cell tumors are
radiotherapy, embolization of tumor-
feeding blood vessels and systemic ther-
apy with denosumab. The search for tar-
geted therapeutic markers remains a rel-
evant object of scientific study.

Keywords: curettage, denosumab, giant
cell tumor, giant cell tumor of bone, re-
section.
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