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OSTEOSARKOMOS DIAGNOSTIKOS IR GYDYMO ISSUKIAL
KLINIKINIS ATVEJIS
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RaktazZodziai: osteosarkoma, klinikinis atvejis, pasi-
keitusi diagnozé.

Santrauka

Osteosarkoma — dazniausias agresyvus pirminis pik-
tybinis kaulinis navikas, dazniausiai pasireiskiantis
tarp paaugliy, ta¢iau nustatytas antras pasireiskimo
pikas tarp vyresnio amziaus zmoniy (1). Naviko
etiologija néra tiksliai Zinoma, galimi jvairis pre-
disponuojantys rizikos veiksniai, taiau dazniausia
lokalizacija labiausiai auganciose kauly dalyse ir pa-
sireiskimo amziaus skirtumai tarp paaugliy berniuky
ir mergaiciy leidzia jtarti, jog naviko atsiradimas su-
sijes su greitu augimu ir hormoniniu aktyvumu. Daz-
niausias naviko simptomas — skausmas, kuris gali
pazadinti i§ miego naktj, taip pat daznai susij¢s su
patirta trauma. Labai svarbi tiksli naviko diagnozg,
todél rekomenduojama atlikti naviko zidinio MRT bei
kriitinés lgstos, pilvo, dubens ir stuburo KT naviko
i$plitimui vertinti. Iki 1970 m. pagrindinis osteosar-
komos gydymo biidas — naviko paZeistos gallinés
amputacija, kuriy rezultatas — 5 mety iSgyvenamu-
mas — sieké vos 10 proc. Paskutiniu metu plétojant
indukcinés ir adjuvantinés chemoterapijos galimybes
ir atlickant placig naviko rezekcija pasiektas 60-70
proc. 5 mety iSgyvenamumo rodiklis.

Jvadas

Osteosarkoma — dazniausias pirminis piktybinis kauly
navikas ir tre¢ias pagal daznumg navikas tarp vaiky ir paau-
gliy (5-19 m.), turintis antra susirgimo vir§ling vyresniame
amziuje (vyresniems nei 60 m.) (1) Navikas prasideda i$
supiktéjusiy mezenchiminiy lasteliy, kurios sukelia oste-
oidinio audinio ir nebrandZiy osteoblasty hiperprodukcija.
Per metus nustatoma 3:1 000 000 gyventojy naujy atvejy.
Etiologija néra zinoma — vaikams dazniausiai prasideda spo-
radiSkai, nors yra nustatyta Seiminiy osteosarkomy atvejy.

Galimi nulemiantys rizikos veiksniai — ankstesné jonizuojanti
radiacija ar chemoterapija, Pedzeto liga ar kiti gerybiniai
kaulinio audinio pazeidimai, rySys su genetiniais sindro-
mais (RB1 geno, susijusio su paveldima retinoblastoma) ar
TP53 geno (susijusio su Li-Fraumeni sindromu, mutacija
(2). Nors etiologija néra aiski, taciau skirtingos amziaus
grupés pagal osteosarkomos daznumg tarp paaugliy mergai-
¢iy (10-14 m.) ir berniuky (15-19 m.) ir vézio lokalizacija
labiausiai auganciose kaulo dalyse suponuoja, jog jtaka gali
daryti greitas augimas ir hormoninis aktyvumas, nors atlikti
tyrimai nenurodé rysSio su augimo ar vystymosi faktoriais
(3). Osteosarkomos lokalizacija yra ilgyjy kauly metafizéje,
dazniausiai — distalinéje $launikaulio (43 proc.), proksimali-
néje blauzdikaulio (23 proc.) ar zasto (10 proc.) dalyse (4).

Osteosarkomos gali biiti pirminés ir antrinés. Jauname
amziuje buidinga pirminé osteosarkoma, kuri gali biiti skirs-
toma j centring ar intrameduling ir pavirSing, tuo tarpu antriné
osteosarkoma biidinga vyresniame amziuje ir dazniausiai
susijusi su antrine navikine degeneracija (5). Osteosarkoma
skirstoma j subtipus pagal lokalizacija kaule, lasteliy dife-
renciacija ir morfologing kilme (6).

Placiau norime aptarti du tipus.

Gerai diferencijuota centriné osteosarkoma (LGCOS)
sudaro tik 1,2% visy osteosarkomy (7). Sis osteosarkomy
tipas labai retas, bet turi gerg prognozg, kai yra atlickamas
radikalus naviko paSalinimas. Chemoterapija ar spinduliné
terapija néra indikuotina. Tinkamas gydymas turi labai gera
prognoze: 5 ir 10 mety i§gyvenamumas atitinkamai 90% ir
85%. Autoriai nurodo, kad 15% LGCOS gali diferencijuotis
1 auksto piktybiskumo osteosarkoma, jskaitant ir metastaza-
vimo galimybg (8).

Osteoblastiné osteosarkoma sudaro iki 50 proc. blogai
diferencijuotos centrinés osteosarkomos atvejy (dazniausias
osteosarkomos tipas) (9). Galimas skirtingas atsakas j che-
moterapija, lemiantis metastazinés ligos vystymasi. Nors
gydymas nuo kity osteosarkomos tipy i§ esmés nesiskiria,
taciau svarbi gera citologiné diferenciacija nuo chondroblas-
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tinés ir mazy lasteliy osteosarkomos, kurios turi blogesnj
S mety iSgyvenamumag ir didesnj lokalaus recidyvo daznj.

Diagnostika. Simptomai pasireiskia lokaliu skausmu
naviko augimo vietoje, kuris dazniausiai susijes su sportu
ar trauma ir yra lydimas lokalaus patinimo bei greta esanciy
sanariy judesiy amplitudés sumazéjimo. Pagrindinis skausmo
pozymis — skausmas dazniau pasireiskia naktj, pazadina i$
miego (10). Navikas gali pasireiksti ir nespecifiniais ben-
draisiais simptomais — svorio kritimu, kar§¢iavimu, naktiniu
prakaitavimu (11).

Diagnostika prasideda nuo dviejy krypc¢iy rentgenogra-
mos, kurioje galima matyti kaulo destrukcija, tranziting zona,
periosto reakcija, minkstyjy audiniy komponentg ar naviko
kalcifikacija. Itarus piktybinj procesa, rekomenduojama at-
likti MRT, apimant visg kaulg ir proksimalinj bei distalinj
sanarius, kuris nustato naviko i$plitima. Naviko metastaziy
i$plitimui vertinti rekomenduojama kriitinés 1astos, pilvo,
dubens ir stuburo KT. Jei yra galimybé, atlickama vieno
fotono emisijos KT (SPEKT) ir pozitrony emisijos tomogra-

1 pav. Histologinis tyrimas - intraosaliné gerai diferencijuota os-
teosarkoma (G1 stadija).

2 pav. Skubos tvarka atliktas prieSoperacinis kairiosios §launies
MRT.

fija (PET), kuriuose matomi zidiniy kiekiai, taip pat galimas
naviko piktybiskumo vertinimas.

Osteosarkomos diagnozé nustatoma histologinio tyrimo
metu, tiriant medziagg paimtg biopsijos metu. Biopsijos daz-
niausiai atlickamos specialiomis trepano kauly adatomis,
operacinéje, rentgeno kontroléje.

Gydymas. Iki 1970 m. pagrindinis osteosarkomos gy-
dymo principas buvo pazeistos galinés amputacija, ta¢iau
penkeriy mety iSgyvenamumas nesieké 10 proc. ir dauguma
pacienty mirdavo dél naviko i$plitimo, dazniausiai j plaucius
(11). Taciau per pastaruosius deSimtmecius indukcinés ir
adjuvantinés chemoterapijos protokoly plétojimas leidzia
gydyti navika iS§saugant pazeistg galiing su 60-70 proc. sie-
kian¢iu 5 mety i§gyvenamumu (12). Siuo metu yra daug
skirtingy osteosarkomos gydymo biidy, tac¢iau geriausiu
rezultatu pasiZymi plati naviko rezekcija su kaulo rekons-
trukcija naudojant endoprotezg arba alogeninj transplantata
kartu su ar be chemoterapijos, priklausomai nuo naviko tipo.

Klinikinis atvejis

2012 metais 43 mety moteris kreipési j Seimos gydytoja
deél skausmo kairio §launikaulio apatiniame trecdalyje, kuris
vargino apie 4 ménesius. Skausmui malSinti pacienté vartojo
nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, taciau efekto nebuvo.
Objektyvaus tyrimo duomenimis nustatyta kairio kelio sa-
nario fleksija iki 20 laipsniy (sveikame kelio sgnaryje - iki
135 laipsniy). Apciuopos metu skausmingumas nenustaty-
tas, periferiniai limfmazgiai neapciuopiami. Atlikus kairio
Slaunikaulio apatinés dalies rentgenograma, buvo stebima
kaulo destrukcija, periosto reakcija. Detalesniam istyrimui
buvo atlikta kauly scintigrafija ir kairio §launikaulio apatinés
dalies SPEKT, kuriuose buvo matomas intensyvus radioindi-

3 pav. Atlikta ekstraartikuliné naviko rezekcija bei implantuotas
segmentinis modulinis endoprotezas.
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katoriaus telkimasis kairio §launikaulio diafizés apatiniame
trecdalyje, siekiantis metafizing sritj. SPEKT vaizduose in-
tensyvaus radioindikatoriaus telkimosi sritis projektavosi
anatomiskai. KT vaizduose buvo matomas darinys, kuris
pagal matoma vaizda buvo labiausiai panasSus j enchondroma,
taciau tik apatingje Slaunikaulio dalyje. Intensyviausio ra-
dioindikatoriaus telkimosi srityje Zievinis kaulo sluoksnis
iSplonéja ir vietomis nutriiksta, todél nebuvo galima atmesti
piktybinio proceso diagnozés. Kituose kauluose patologiniy
radioindikatoriaus telkimosi zidiniy nestebéta. Diagnozés
patikslinimui buvo atlikta tumoro biopsija, kurios histolo-
ginio tyrimo atsakyme formuota i§vada - intraosaliné gerai
diferencijuota osteosarkoma (G1 piktybiskumo) (1 pav.).

Ligos i$plitimui jvertinti buvo atliktas kriitinés, pilvo
ir dubens organy KT tyrimas, ligos i$plitimas nestebétas.
Pacienté buvo pradéta ruosti operaciniam gydymui: supla-
nuota operacija, uzsakytas specialus onkologinis $launikau-
lio apatinés dalies protezas. Operacijos planavimas truko 7
savaites: gauti specialaus onkologinio protezo komponentai
bei Valstybinés ligoniy kasos (VLK) patvirtinimas dél pro-
tezo finansavimo pagal numatytg tvarka. Stacionarizavus
pacient¢ operaciniam gydymui, buvo stebétos labai padi-
déjusios kairio kelio ir §launies apimtys, dinamikoje stipré-
jantis skausmingumas. [tariant naviko progresavima, skubos
tvarka atliktas kairés Slaunies ir kelio sgnario MRT, kuriame
kairiojo §launikaulio distalinéje dalyje buvo matomi apie 15
cm kaulo destrukciniai pakitimai, prasidedantys apie 1 cm
vir§ sgnarinio pavirSiaus. Taip pat stebétas naviko jaugimas
1 kelio sanarj. Apatinéje §launikaulio dalyje, apie 9 cm ilgio
srityje, navikas supo Slaunikaulj cirkuliarai (navikas apie 8
cm skersmens) ir infiltravo keturgalvj §launies raumen;j apie
20 cm ilgyje vir§ girnelés (2 pav.).

Buvo nustatytas labai didelis ir greitas naviko progre-
savimas ekstraosaliai. Vaizduose buvo stebimas gresiancio
patologinio $launikaulio Ifizio vaizdas. [vertinus ligos pro-
gresavimo greitj (tiek kliniskai, tiek radiologiskai), jtarta,
jog gali buiti pasikeitusi naviko morfologija, kadangi mazo
laipsnio centrinei osteosarkomai greitas progresavimas
néra buidingas. Dél gresiancio lizio ir labai staigaus ligos
progresavimo nutarta neatidéti operacinio gydymo - iSkart
atlikti naviko rezekcijg, be pakartotinés biopsijos ir detales-
nio istyrimo. Jvykus patologiniam lGziui, navikinés lastelés
per kraujosruva iSnesiojamos j visus aplinkinius audinius ir
bendra iSgyvenamumo prognozé pablogéja iki 10 karty. Po
2,5 ménesio nuo pirmo kreipimosi j Seimos gydytoja (1,5
ménesio nuo histologinio ligos patvirtinimo) atlikta $launi-
kaulio distalinés dalies ir viso kelio sgnario ekstraartikuliné
rezekcija. Ekstraartikuliné rezekcija — tai operacijos metodas,
kai kaulinis navikas, apimantis greta esantj sgnarj, pasali-
namas kartu su visais aplinkiniais minkstaisiais audiniais,

laikantis visy onkologiniy principy, radikaliomis ribomis
neatveriant kelio sgnario. Kelio sgnarys buvo $alinamas
su visa kapsule, raiséiais, girnelés kremzliniu pavir§iumi,
blauzdikaulio proksimaliniu sgnariniu pavir$iumi. Tokio tipo
rezekcijos techniskai sudétingos, tadiau uztikrina operaci-
nés lozés ablastiSkuma (uzterS§imo pavienémis navikinémis
lastelémis dél netiesioginio kontakto su naviku nebuvima).
Operacijos metu pavyko i§saugoti Slaunies kraujagysles ir
nervus, buvo implantuotas cementinis segmentinis modulinis
endoprotezas (3 pav.).

Pooperacinés medziagos histologinis tyrimas paneigé
pries operacija formuotg kliniking diagnoze. Gautas atsaky-
mas - osteoblastiné osteosarkoma pT2NxMxRO0 G3 (4 pav.)
Pacientei nustacius G3 (auksto piktybiskumo) diferenciacijos
laipsnio osteosarkoma, nuspresta taikyti chemoterapija pagal
Euroboss I gydymo protokolg doksorubicinu, cisplatina ir
ifosfamidu. Sis protokolas naudojamas Europoje pacientams
per 40 mety.

Chemoterapija buvo taikyta 24 savaites, chemoterapijos
metu dozé mazinta 10-20% dél nepageidaujamy reakcijy:
III° trombocitopenijos, IV° neutropenijos. Chemoterapijos
metu febrilinés neutropenijos epizody nebuvo stebéta. 11
mén. po operacijos nuspresta taikyti spindulinés terapijos
gydyma | pooperacing naviko loze, i$ viso realizuota 60 Gy
/30 fr $vitinimo dozé.

Pasikeitus diagnozei ir koregavus gydymo plang, pacienté
i8vengé su naviku susijusiy komplikacijy. Pacienté stebima
pagal LSMUL KK patvirtintg sarkomy protokola BMR ir
KT vietiskai, taip pat viso kiino skenavimais (pradzioje kas
6 ménesius, véliau kas 1 metus). Ligos lokalus recidyvas ar
atokios metastazés Siuo metu nenustatytos. Pacienté vaiksto
be papildomy atramos priemoniy, stebima nedidelé kairés
Slaunies ir blauzdos raumeny atrofija, susilpnéjusi kojos jéga.
Judesiai per kelio sanarj labai geri, ekstenzija pilna, fleksija
galima iki 100 laipsniy, pastoviai dirba lengva fizinj darba.
Duomeny dél mechaniniy ar infekciniy endoprotezo kom-
plikacijy néra. Funkcinis rezultatas puikus, jvertinimas pagal
MSTS (Musculoskeletal tumor society scoring system/kauly
ir raumeny sistemos naviky asociacijos vertinimo sistema)
yra 27 i§ 30 galimy baly - labai aukstas.

Diskusija

Atvejis sudétingas, kadangi pries§ operacijg buvo jtariama
intraosaliné osteosarkoma, kuri buvo diferencijuota su en-
chondroma. Atlikus biopsijas histologiniame tyrime buvo
nustatyta G1 diferenciacijos laipsnio osteosarkoma, pagal
Nacionalinio visuotinio vézio tinklo (NCCN — National
Comprehensice Cancer Network) rekomendacijas pacien-
tei buvo numatytas operacinis gydymas be chemoterapijos,
atlickant placig naviko rezekcija. Pooperacinis naviko his-
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tologinis tyrimas parodé G3 diferenciacijos laipsnio navika.
Siekiant sumazinti atokigsias metastazes, navika ribojanciy
aplinkiniy audiniy edeming reakcijg ir galimas pasléptas
metastazes edemos zonoje, nustacius osteoblasting osteo-
sarkoma taikoma neadjuvantiné/iniciaciné chemoterapija.
EURO-B.0.S.S 2018 metais atliktoje studijoje, kurioje pa-
cienty, serganciy didelio piktybiskumo nemetastazavusia
osteosarkoma, gydymo metu naudojant chemoterapija pagal
Euroboss protokola, pasiektas 5 mety i§gyvenamumas 66%
(13). Blogiau diferencijuoti navikai yra linke¢ metastazuoti,
dazniausiai j plaucius, todél osteosarkomos diferenciacijos
laipsnis yra stipriai susij¢s su naviko metastaziy rizika ir
prognoze (14). Bendras 5 mety iSgyvenamumas sergant os-
teosarkoma suaugusiems (25-59 mety amziaus grup¢) yra
apie 60 proc. (15). Didéjantis navikas stipriai padidina pato-
loginiy laziy rizika, kurie yra susij¢ su padidéjusia lokalaus
recidyvo rizika ir sumazéjusiu i§gyvenamumu, palyginus su
pacientais, kuriems nejvyko patologinis ltzis (16).

Diskutuojama, ar neoadjuvantiné chemoterapija sumazina
ligos recidyvo daznj, taciau Zinoma, jog tai turi teigiamag
itakg bendram paciento iSgyvenamumui. Chemoterapijos
taikymas leidZia vertinti chemoterapijos poveiki i navika,
po operacijos nustatant naviko nekrozés laipsnj. Tai suteikia
daug informacijos vertinant naviko prognoze (17). Taikant
neadjuvanting chemoterapija daznai sumazéja navika ri-
bojanciy audiniy edema, dél to pageréja rezekcinés ribos.
Rezekcinés ribos $alinant navikg skirstomos j kelis tipus:
intrazidininé (einant per navika), ribinés/krastinés, plati arba
radikali (amputacija) (18). Literatiiroje pateikiama daug ty-
rimy, kokias rezekcines ribas pasirinkti, ta¢iau rezekciniy
krasty vertinimas islieka priestaringas. 2012 metais Skandi-
navijoje atliktame tyrime, kuriame buvo vertinamas recidyvy
daznis rezekuojant sarkomg maziau nei 2 mm rezekcinémis
ribomis ir rezekuojant navikus su 2-20 mm rezekcinémis
ribomis, statiskai reik§mingas skirtumas vertinant ligos re-
cidyva nebuvo stebétas (19). Kitame Japonijoje atliktame ty-
rime, kuriame dalyvavo 837 operuoti pacientai dél osteosar-
komos, geriausias prieSoperacinio gydymo veiksmingumas
buvo nustatytas, kai rezekuota platesnémis nei 20 mm plocio
rezekcinémis ribomis (20), taciau ank$ciau minétame tyrime
nepavyko nustatyti skirtumo tarp ligos recedyvy vertinant
mazesnes nei 2 mm ar didesnes nei 2 mm rezekcines ribas
(21). Literaturoje pateikiamuose tyrimuose akcentuojama,
kad reikia vertinti naviky recidyvy daznj atsizvelgiant ne tik
i rezekcines ribas, bet ir naviko atsaka j chemoterapijg (geras
atsakas | chemoterapija nustatomas, kai naviko nekrozés
laipsnis yra per 90 proc.). Statistiskai geriausig prognoze
turi pacientai, kai naviko rezekcinés ribos yra daugiau kaip
2 mm ir naviko nekrozés laipsnis po chemoterapijos yra ne
mazesnis nei 90 proc. (22).

Pagrindinis gydymas diagnozavus distalinés §launikaulio
dalies osteosarkoma yra plati naviko rezekcija su kaulo re-
konstrukcija naudojant endoproteza arba alogeninj transplan-
tatg kartu su ar be chemoterapijos, priklausomai nuo naviko
diferenciacijos laipsnio (23). Endoprotezai yra pirmo pasi-
rinkimo pooperaciniy defekty rekonstrukcijos metodas esant
dideliy sanariniy defekty atstatymui. Jie grei¢iau padeda
atstatyti pazeistos vietos funkcija, taciau yra brangts, sunku
pritvirtinti minksStuosius audinius, po operacijos ilga laika
ribojamas kravis, galimos protezo 1azio (12-30 proc.), infek-
cijos (12-20 proc.), isklibimo 6-35 proc.) komplikacijos (24).

Labai mazam skaiciui pacienty sarkoma pazeidzia ir
plinta j kelio sanario vidy, dél to yra reikalinga ekstraar-
tikuliné kelio sanario rezekcija (25). Si operaciné technika
yra ypac¢ sudétinga. Indikacijos $iam operacijos tipui yra
anksciau atliktos kelio sgnario procediiros, kuriy metu buvo
uztersStas kelio sgnarys navikinémis lgstelémis, apimantis
kryzminius kelio sanario rais¢ius, naviko augimas, patolo-
ginis 1azis, kurio metu navikinémis Iastelémis uzterstas kelio
sanarys, navikas, jtraukiantis kelio sgnarj, ar jei sarkoma yra
nugarinéje kelio sgnario dalyje ir jtraukia dvilypio raumens
galvas (26). Galimi du pagrindiniai ekstraartikulinés kelio
sanario rezekcijos variantai: ekstraartikuliné kelio sgnario
rezekcija iSsaugant tiesiamajj kelio sgnario mechanizma
ir antras variantas - pasalinant ir tiesiamajj kelio sanario
mechanizma, panaudojant dvilypio raumens lopa (27). At-
liktame tyrime, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems dél
osteosarkomos buvo atlikta ekstraartikuliné kelio sgnario
rezekcija, nustatyta, jog visi pacientai turéjo pilng ekstenzija,
taciau fleksijos vidurkis buvo 88° (65°-120°) (26), todél
vertinant masy klinikinio atvejo rezultatus pacientei isliko
labai gera kelio funkcija.

ISvados

Osteosarkoma pasizymi didele jvairove, literatiiroje
aprasoma atvejy, kuomet gerai diferencijuotos osteosarko-
mos metu randama blogai diferencijuoto naviko viety, taip
pat miisy apraSytas iki gyvybei pavojingos stadijos atvejis,
kuomet vyko greitas ligos progresavimas kelias organy sis-
temas galin¢ios apimti ligos, kurig reikia nedelsiant agre-
syviai gydyti. Kiekvienam pacientui gydymo planas turéty
buti sudaromas individualiai, turi vykti nuolatinis paciento
skundy ir klinikiniy pozymiy stebéjimas. Gydymas, atliekant
placiag naviko ekscizija yra veiksmingas taikant kartu ar be
chemoterapijos, priklausomai nuo osteosarkomos tipo.
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Summary

Osteosarcoma is one of the most common primary and aggres-
sive bone tumor, which usually occurs in teenagers, although it has

second growth peak in older people. Etiology of osteosarcoma is
unclear. Thera are many predisposing risk factors, but the most
common site of tumor in parts of the bone, which tend to grow the
most and different peak of growth in teenager boys and girls may
suggest that it could be highly associated with fast growing and
hormonal activity. The most common symptom of osteosarcoma
is pain at the site of the tumor, which usually manifest at night and
usually it might be associated with previous trauma of the affected
limb. It is important to have a precise diagnose of the tumor in or-
der to treat it properly. It is recommended to have a MRI scan of
the affected bone both with chest, abdomen, pelvic and spine CT
scan to evaluate the spread of metastasis of the tumor. Up to 1970
the most popular way to treat osteosarcoma was amputation of the
limb, although 5 year survival rate was not more than 10 percent.
Nowadays 60-70 percent 5 year survival rate is reached with rapid
evolvement of inductive and adjuvant chemotherapy which allows
to treat osteosarcoma with limb salvaging surgery to be performed.
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