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Guz olbrzymiokomorkowy (GCT) ko$ci przewaznie jest uznawany za tagodny nowotwor wykazujgcy miejscowa
ztosliwoseé. W niektdrych przypadkach przebieg kliniczny moze by¢ bardziej agresywny, a leczenie nie zawsze
skuteczne. Korzystne moze okaza¢ sie¢ wowczas indywidualne podejscie do chorego i zastosowanie réznych
metod terapeutycznych, takich jak modulatory obrotu kostnego, chemioterapia, radioterapia, a w przysziosci
by¢ moze takze immunoterapia.

Stowa kluczowe: guz olbrzymiokomorkowy kosci, przerzuty do ptuc, denosumab, chemioterapia, radioterapia,
abscopal effect

ABSTRACT

Majority of giant-cell tumours of bone are benign with locally malignant potential. In some patients, the clinical
course may be more aggressive, and treatment is not always effective. An individual therapeutic approach may
then be of benefit, including bone remodelling agents, chemotherapy, radiotherapy, and possibly immunotherapy,
in a future perspective.
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Wstep

Guz olbrzymiokomoérkowy (GCT, giant-cell tumor)
kosci jest nowotworem wykazujacym zwykle miejscowa
ztosliwos¢. W niektorych przypadkach przebieg kliniczny
moze by¢ bardziej agresywny, co wymusza zastosowa-
nie intensywnego leczenia, nie zawsze przynoszacego
oczekiwany skutek. Przydatne moze by¢ wtedy indywi-
dualne podejscie do chorego i taczenie réznych metod
terapeutycznych.

Przedstawiono przypadek chorego z GCT koSci
zrozsiewem do pluc, u ktérego sekwencyjnie zastosowa-
ne leczenie systemowe i miejscowe przyniosto wymierna
korzy$¢ kliniczna w postaci stabilizacji choroby.

Opis przypadku

We wrzesniu 2009 roku 26-letni pacjent zglosit si¢ do
poradni chirurgicznej DolnoSlaskiego Centrum Onko-
logii (DCO) we Wroctawiu z powodu zaburzen czucia
i poszerzenia zarysOw lewej konczyny gérnej. Od maja
mezczyzna odczuwat dretwienia i mrowienia palcow
lewej dtoni w obszarze unerwianym przez nerw tokciowy.
W sierpniu po wizycie u ortopedy zostat skierowany do
tutejszego oSrodka.

Przy przyjeciu w badaniu przedmiotowym stwier-
dzono bolesny przy palpacji guz dolnej czgsci lewego
przedramienia, a w zdjeciu rentgenowskim (RTG)
osteolityczne rozdecie dalszego odcinka lewej kosci
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lokciowej na dlugosci 5 cm, ze $cieniczeniem i odcin-
kowym przerwaniem warstwy korowej, odczynami
okostnowymi i pogrubieniem zarysu tkanek migkkich.

Na podstawie badan obrazowych wykluczono roz-
siew choroby, co pozwolilo okresli¢ jej zaawansowanie
na TINOMO wedlug klasyfikacji guz—we¢zet chtonny—
—przerzuty (TNM, tumor-nodes—metastases).

W dniu 30 pazdziernika 2009 roku wykonano biopsj¢
otwartg guza kosci lokciowej, rozpoznajac w wycinkach
GCT. Pacjenta zakwalifikowano do operacjii 2 grudnia
2009 roku wykonano zabieg usunigcia guza z resekcja
1/3 dalszej kosci lokciowe;.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
potwierdzono rozpoznanie: tumor gigantocellularis
o stosunkowo niskiej aktywnosci mitotycznej, jednak
ze wspolistniejacymi polami martwicy i wylewami
krwotocznymi, co zdaniem patomorfologa sugerowato
potencjalna zto§liwo$¢ i tendencj¢ do ewentualnej wzno-
wy. Pacjenta konsultowano pod katem uzupetniajace;j
radioterapii (RT), ale z uwagi na radykalny charakter
zabiegu pozostawiono go w obserwacji.

W marcu 2010 roku w okolicy blizszej czgsci blizny
pooperacyjnej chory zauwazyl zgrubienie wielkoSci
okoto 1 cm. W badaniach obrazowych nie stwierdzono
cech patologii, prowadzono dalsze kontrole.

W lutym 2011 roku z powodu niejednoznacznego opi-
su kontrolnego RTG zlecono tomografi¢ komputerowa
(TK) konczyny gornej, w ktérej uwidoczniono zmiany
pooperacyjne w lozy po zabiegu wielkoSci 3,3 X 3 cm
iwwymiarze CC (w projekeji gorno-dolnej) 6 cm, nieule-
gajace wzmocnieniu po podaniu kontrastu. Zaplanowano
badanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI, magne-
tic resonance imaging) tej okolicy, ktdrego pacjent jednak
nie wykonal. Zglosit si¢ dopiero w styczniu 2012 roku
z guzem wielkoSci 5 cm w operowanej uprzednio okolicy.

W RTG klatki piersiowe]j stwierdzono liczne
przerzuty w obu polach plucnych wielkosci do 2,6 cm,
a w MRI koficzyny zobrazowano wznowe¢ miejscowa
(guza wielkosci 7,3 X 6,5 cm i 13 cm w wymiarze
CC). Pacjenta skierowano na konsultacje w Centrum
Onkologii — Instytucie w Warszawie, gdzie w bada-
niu histopatologicznym potwierdzono wznowe tego
samego nowotworu. Chorego zakwalifikowano do le-
czenia systemowego denosumabem w ramach badania
klinicznego.

Leczenie prowadzono od maja 2012 do lutego 2013
roku. Z powodu progresji w ptucach pacjenta wylaczo-
no z badania i podejrzewajac zlosliwa transformacje
w migsaka, zdecydowano o prébie leczenia chemioterapia
wedtug schematu AP3 (doksorubicyna w dawce 20 mg/m?
i cisplatyna w dawce 30 mg/m?w dniach 1.-3., co 21 dni).

Chory kontynuowat leczenie w DCO, gdzie od 10
kwietnia do 25 maja 2013 roku otrzymat 3 kursy chemio-
terapii, w trakcie ktérej choroba postepowata w ptucach
(progresja wielkosci i liczby zmian) oraz miejscowo.

Guz przedramienia miat wtedy wielko$¢ okoto 11 X
8 X 7 cm, zmiana byla migkka, nieruchoma, narastat
przykurcz palcéw lewej dloni i dolegliwosci bolowe.
Z tego powodu w czerwcu 2013 roku podjeto decyzje
o zmianie schematu chemioterapii na ifosfamid (w daw-
ce 5000 mg/m? co 21 dni ) i zastosowaniu paliatywnej RT.

Na przelomie czerwca i lipca 2013 roku pacjenta
poddano napromienianiu na obszar guza do dawki 30 Gy
w 10 frakcjach, po ktérym uzyskano znaczna poprawe.
Wobec mnogich, obustronnych przerzutéw do phuc, przy
utrzymujacym si¢ dobrym stanie sprawnosci pacjenta,
zdecydowano o kontynuowaniu paliatywnej chemiote-
rapii ifosfamidem.

Od czerwca 2013 do sierpnia 2015 roku chory otrzy-
mal tacznie 32 podania leku z dobra tolerancjg. W tym
okresie wystapit epizod przejéciowego niedokrwienia
mozgu, ktéry spowodowal krotka przerwe w leczeniu.
W trakcie terapii obserwowano poprawe miejscowa
i stabilizacj¢ procesu w ptucach, a nast¢gpnie od lutego
2015 roku powolna progresj¢ — zaréwno w ptucach,
jak i w obrgbie konczyny. Wstrzymano chemioterapie
i zakwalifikowano pacjenta do ponownej RT, ktora
otrzymat w listopadzie 2015 roku do dawki 30 Gy w 10
frakcjach na obszar wznowy.

W kontrolnym badaniu klatki piersiowej z listopada
2015 roku zobrazowano zahamowanie postgpu choroby
w plucach (zmiany osiggaly Srednicg do 46 mm), a w
kolejnych badaniach tomograficznych wykonywanych
regularnie do pazdziernika 2016 roku potwierdzono
stabilizacj¢ zmian z tendencja do powolnego, stalego
zmniejszania si¢ ich wymiarow.

W lipcu i we wrze$niu 2016 roku u chorego wystapity
napady przejSciowego niedowladu potowiczego lewo-
stronnego. Wykonano MRI glowy, wykluczajac rozsiew
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Pacjenta
przekazano pod dalsza opieke neurologa, jednoczesnie
prowadzac dalsze kontrole w poradni chemioterapii.

W TK Kklatki piersiowej z 3 paZdziernika 2016 roku
opisano dalsze niewielkie zmniejszenie si¢ wymiardw
przerzutéw (najwigksze zmiany mialy wielko$¢ do 37 mm).
Wobec dlugotrwatej péttorarocznej stabilizacji choroby
i sugestii neurologa w grudniu 2016 roku zdecydowano
0 usuni¢ciu portu naczyniowego. W kolejnym badaniu
TK klatki piersiowej z 7 marca 2017 roku wielkoS¢
i liczba zmian w ptucach nie zmienily si¢ w poréwnaniu
z poprzednim badaniem.

Obecnie pacjent pozostaje pod kontrola w bardzo
dobrym stanie sprawnosci, bez cech progresji miejscowej
i bez objaw6w choroby.

Podsumowanie i dyskusja

Guz olbrzymiokomérkowy kosci jest nowotworem
rzadkim, nieznacznie cz¢sciej wystepujacym u kobiet,
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zajmujacym gldwnie koSci konczyn, rzadziej szkielet
osiowy i koSci miednicy. W Europie i Stanach Zjedno-
czonych (USA) stanowi okolo 5% wszystkich i okoto
21% tagodnych guzéw koSci.

Na podstawie danych National Cancer Institute
(NCI) czestos¢ wystgpowania GCT w USA szacuje
sie na okoto 1,6/10 000/rok, przy czym nieco wiecej
zachorowan dotyczy pacjentéw miedzy 20. a 44. rokiem
zycia [1]. Autor nie dotart do informacji na temat liczby
zachorowan w Polsce.

Najczesciej GCT jest uznawany za fagodny nowo-
twor kosci, o dobrym rokowaniu, wykazujacy tendencje
przede wszystkim do lokalnej destrukcji i nawrotéw
miejscowych z czgstoScig do 65% [2].

Niekiedy wykazuje sklonno$¢ do ztosliwej transfor-
macji oraz rozsiewu odleglego. Szacuje si¢, ze mniej niz
5% nawrotowych GCT daje przerzuty do ptuc, ktére
pojawiaja si¢ Srednio w ciagu 3-5 lat od diagnozy. Wy-
kazuja one zwykle powolny wzrost i sa czesto okreslane
jako ,tagodne depozyty”, mogace podlegaé jedynie
obserwacji i czasami ulegajace spontanicznej regresji.
W czescei przypadkéw moga one by¢ bogate w komarki
miesaka o wigkszej zto§liwosci, wykazywal agresywny
wzrost i stanowi¢ przyczyne zgonu [3].

Leczenie choroby niezaawansowanej polega na ra-
dykalnym zabiegu chirurgicznym poprzedzonym otwarta
biopsja. Radioterapi¢ rozwaza si¢ przy niepewnych lub
dodatnich marginesach i braku mozliwosci poszerzenia
granic cigcia, w nieoperacyjnych nawrotach oraz jako
jedyna metode przy braku mozliwosci leczenia chirur-
gicznego z réznych przyczyn, takze z powodu choréb
wspotistniejacych [4, 5].

W terapii nieoperacyjnego GCT zastosowanie moze
mie¢ denosumab — ludzkie przeciwcialo monoklonalne
z klasy IgG2, wiazace si¢ swoiScie z ligandem receptora
aktywujacego jadrowy czynnik NF-«B (RANK, receptor
activator for nuclear factor kappa B) i zapobiegajace jego
interakcji z RANK.

W GCT nowotworowe komorki zrgbowe wykazuja
ekspresje liganda RANK i oddziatuja z podobnymi do
osteoklastéw komoérkami olbrzymimi wykazujacymi
ekspresje¢ RANK, co powoduje zaburzenie réwnowagi
pomiedzy tworzeniem a resorpcja kosci i niszczenie koSci
indukowane przez nowotwor.

Korzystne dzialanie denosumabu u pacjentéw
z GCT polega na istotnej redukcji lub eliminacji komoérek
olbrzymich podobnych do osteoklastow w wyniku jego
wiazania si¢ z ligandem RANK. Ograniczona zostaje
osteoliza, a proliferacyjne podscielisko guza zastepo-
wane jest nieproliferacyjna, zréznicowana, Scisle utkana
nowa tkanka kostng. Dochodzi do zahamowania choro-
by, nastepuje poprawa funkcjonowania i redukcja bélu
u ponad 80% pacjentéw. W tym wskazaniu lek podawany
jest podskornie w dawce 120 mg co 4 tygodnie, z dodat-
kowymi dawkami w dniu 8. i 15. pierwszego cyklu [6-8].

W przypadku przerzutéw odleglych najlepszym
sposobem ich leczenia jest chirurgiczne usunigcie, ktére
nalezy rozwazaé u niektorych pacjentéw pod warunkiem
dobrej kontroli miejscowej ogniska pierwotnego.

Chemioterapia odgrywa marginalna role w le-
czeniu GCT i ogranicza si¢ gléwnie do przypadkoéw
podejrzanych o transformacje w agresywnego migsaka.
W piSmiennictwie moznaznaleZ¢ tez pojedyncze przypadki
leczenia choroby rozsianej interferonem alfa [9, 10].

Przedstawiony pacjent nie byl odpowiednim kan-
dydatem do metastazektomii zmian z ptuc z racji ich
duzej liczby i obustronnej lokalizacji oraz tendencji do
progresji ogniska w obrebie koficzyny.

Leczenie denosumabem, lekiem wplywajacym na
metabolizm tkanki kostnej, pozwolito na uzyskanie
kontroli choroby bedacej w stadium rozsiewu przez
9 miesiecy. Chemioterapia doksorubicyna — jednym
z najczesciej stosowanych cytostatykéw w leczeniu mig-
sakoéw — nie przyniosta zahamowania rozwoju choroby,
natomiast leczenie ifosfamidem prowadzono z dobra
tolerancja i efektem przez ponad 13 miesiecy. Po zakon-
czeniu terapii cytostatykami i zastosowaniu ponownego
napromieniania miejscowego uzyskano 18-miesieczny
okres wolny od progresji choroby.

W piSmiennictwie opisywano wprawdzie pojedyncze
przypadki spontanicznych regresji zmian przerzutowych
w przebiegu GCT, jednak u przedstawionego pacjenta
raczej jest to mato prawdopodobne z uwagi na poczat-
kowo agresywny i postepujacy charakter procesu no-
wotworowego. Wydaje si¢, ze najwigksza korzyS¢ chory
mogl odnies¢ z leczenia miejscowego. Po dwukrotnej RT
do tacznej dawki 60 Gy uzyskano miejscowa regresje, co
mogto mie¢ tez wplyw na przerzuty odlegte.

By¢ moze zaistniat tu fenomen nazywany w literatu-
rze jako ,.abscopal effect” (‘ab’— away from, ‘scopus’ —
target) odnoszacy si¢ do nowotworu w stadium rozsiewu,
w ktérym po zastosowaniu miejscowej RT regresji ule-
gaja takze zmiany bedace poza polem napromienianym.

Zjawisko to opisywano w przypadku nowotworéw
szczegoblnie silnie zwiazanych z ukladem immunolo-
gicznym, takich jak chloniaki, czerniaki czy nowotwory
nerki [11]. Niektorzy thumacza je wplywem RT na mi-
krosrodowisko guza i pobudzaniem jego infiltracji przez
aktywowane limfocyty T stymulujace odpowiedz uktadu
odpornosciowego, ktéra skierowana zostaje na komorki
nowotworowe i prowadzi do ich niszczenia.

Hipoteza ta stata si¢ przestanka do podejmowania
prob kojarzenia RT z immunoterapia (szczegdlnie
lekami blokujacymi biatka CTLA4 i PD1), co jest
przedmiotem toczacych si¢ obecnie badan klinicznych
imoze by¢ szczegblnie wartoSciowa opcja terapeutyczna
w przypadku nowotwordow stabo wrazliwych na klasyczne
cytostatyki [12].

Praca nie byla finansowana z zadnych Zrodet.
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