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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

The preferred treatment of giant cell tumor of bone is curettage with the use of local adjuvant. If the tumor spreads beyond
the bone into soft tissues, en bloc excision should be performed. Intralesional curettage allows joint preservation, but it is
associated with a high recurrence rate. The purpose of the study was to identify the risk factors for local recurrence and to
compare the functional outcomes after both types of surgical procedures.

MATERIAL AND METHODS

The group included 16 patients (5 women, 11 men) with giant cell tumor of bone in distal forearm treated at the First De-
partment of Orthopedic Surgery, St. Anne s University Hospital Brno in 2005—2019. The mean age of patients was 38 years
(22-53). The follow-up period was 6.75 years (2—15) on average. The most common location of the tumor was distal radius
(14). In 6 patients denosumab treatment was indicated. Based on the obtained data, we compared the effects of gender,
Campanacci grade, type of surgery and administration of denosumab on the risk of local recurrence. The functional
outcomes were evaluated retrospectively based on the Musculoskeletal Tumor Society scoring system for upper limb
salvage surgeries.

RESULTS

Resection and reconstruction using an osteocartilaginous allograft was performed in 9 patients. Seven patients were
treated with tumor curettage with bone cement used to fill the cavity. The group of patients who underwent curettage
showed a significantly higher mean MSTS score 89% compared to the group of patients with resection with the mean
MSTS score 66% (P < 0.05). Local tumor recurrence was reported in 3 patients (18.75%). No statistically significant
difference was found in gender, tumor grade, radicality of surgery or administration of targeted therapy with respect to the
incidence of local recurrence. Altogether 6 complications (37.5%) were observed in the group.

DISCUSSION

The treatment of a giant cell tumor of bone aims to completely remove the tumor and to preserve the best possible
function of the limb. The complications in distal forearm involve particularly an increase incidence of local recurrence and
painful or limited range of motion of the wrist.

Whereas curettage with the use of local adjuvant is burdened with a higher recurrence rate, resection with allograft recon-
struction of bone defect is usually associated with poorer functional outcomes.

CONCLUSIONS

Tumor curettage using local adjuvant is preferred in a well-circumscribed tumor and offers an excellent functional outcome.
En bloc tumor resection and reconstruction using an osteocartilaginous allograft is a suitable treatment option for a locally
advanced tumor with a low risk of local recurrence.

Key words: giant cell tumor of bone, distal radius, distal ulna, curettage, osteocartilaginous allograft.

uvoD

Obrovskobunécny kostni nador je benigni primarni
kostni nador, ktery je charakterizovany lokaln¢ agresiv-
nim ristem a metastatickym potencialem. Tento novotvar
se vyznacuje ruznorodym biologickym chovani od la-
tentniho benigniho az po lokalné agresivni s destrukei
kostni kortiky a Sitenim do mékkych tkani se schopnosti
metastazovat (1, 5, 21). Obrovskobunécny kostni nador
ptredstavuje priblizné 5—10% vSech primarnich kostnich
nadort (8, 22). Obvykle se objevuje u dospélych ve
véku od 20 do 40 let a to vice u Zen. Nejcastéjsi mistem
vyskytu je oblast kolenniho kloubu, nasledovana distal-

nim koncem radia. Atypickymi lokalizacemi pro obrov-
skobunécny kostni nador jsou patet, kosti ruky a nohy,
patella a talus (5, 17, 21). V zavislosti na typu 1écby
a lokalni pokrocilosti nddoru se riziko lokalni recidivy
pohybuje od 33 % do 65 % (2, 5, 9, 17). Cetnost plicnich
metastaz se pohybuje od 2 % do 5 % a riziko rozvoje
plicnich metastaz se zda byt spojeno s lokalni recidivou
(15, 19).

Mezi klinické ptiznaky patii bolest, otok a omezeny
rozsah pohybu ptilehlého kloubu. Akutni nastup bolesti
muze byt spojen s patologickou zlomeninou, ktera byva
pfitomna pfi stanoveni diagnozy piiblizné u 10-12 %
pacientd. Patologicka zlomenina je spojena s vys$im ri-
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zikem lokalni recidivy (11, 22). Obrovskobunéény kostni
nador histologicky obsahuje 2 typy bunék, obrovské vi-
cejaderné bunky typu osteoklasti a vlastni nadorové
mononuklearni bunky. Nadorové buiiky exprimuji na
svém povrchu RANK ligand, a tim pomoci RANK re-
ceptoru aktivuji osteoklasty. Obrovské mnohojaderné
bunky jsou v nadoru ptitomny sekundarné a jsou odpo-
védné za jeho agresivni osteolytickou aktivitu (20, 23).
Campanacci rozdélil obrovskobunéény kostni nador
podle rentgenového obrazu do 3 stadii: klidové, aktivni
a agresivni. V klidovém stadiu je nador dobie ohraniceny
a kortikalni kost neni narusena. Aktivni léze charakteri-
zuje relativné dobré ohraniceni a ztenCeni kortikalis.
U agresivniho stadia nador destruuje kost a invazivné
se §iff do meékkych tkani (6).

Zakladni 1é¢ebnou modalitou je chirurgicky vykon
s cilem odstranit cely nador bez zvySeni morbidity. Sa-
motnd kyretaz byla standardni 1écbou obrovskobunéc-
ného kostniho nadoru, ale byla spojena s vysokym rizi-
kem lokélni recidivy. Aby se snizilo riziko vyskytu
lokalni recidivy, byly popsany rizné typy lokalni adju-
vantni terapie, jako je kryochirurgie, aplikace fenolu,
kostniho cementu nebo argonového paprsku a systémové
1é€by, jako jsou bisfosfonaty, interferon alfa (IFN-a)
a denosumab (3, 6, 17).

En bloc resekci je tieba zvazit v pripadé recidivuji-
ciho nebo lokaln¢ pokrocilého nadoru s extrakompart-
mentalnim Sifeni. Az donedavna existovaly omezené
moznosti 1écby lokalné pokrocilych neresekovatelnych
nadortt nebo metastatického onemocnéni (10, 16, 18).
Denosumab je monoklonalni protilatka, ktera svoji vaz-
bou na RANK ligand inhibuje aktivaci a diferenciaci
osteoklasti (16, 18, 20). Dle souc¢asnych doporuceni je
indikovan k 1écbé inoperabilniho nadoru nebo metasta-
tické nemoci a k 1é¢bé neoadjuvantni s cilem umoznit
koncetinu nebo kloub zachovavajici operacni vykon

Tab. 1. Soubor pacientii / Table 1. Cohort of patients
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a snizit vyskyt lokalnich recidiv (6, 8, 10). Zlstavaji
vSak otazky, jak dlouho lze denosumab podavat a jaké
vedlejsi ucinky muze mit. Vysazeni denosumabu bez
kompletniho odstranéni nadoru je spojeno s vysokym
rizikem vyskytu nasledné recidivy nadoru (14). Lécba
denosumabem vede k vymizeni obrovskych bunék po-
dobnych osteoklastlim v nadorové tkani, ale ma omezeny
ucinek na nadorové stromalni buiiky, které pietrvavaji
a proliferuji (12, 13).

MATERIAL A METODIKA

Obrovskobunécny kostni nddor distalniho predlokti
byl na I. ortopedické klinice FN u sv. Anny v Brn¢ a LF
MU v letech 2005-2019 diagnostikovan u 16 pacientt.
Soubor byl tvoien 11 muzi a 5 zenami s primeérnym veé-
kem 38 let (22—53). Doba sledovani od opera¢niho vy-
konu ¢inila v praméru 6,75 let (2—-15). Lokalizaci nado-
rového onemocnéni byl u 14 pacienti distalni radius
a u 2 distalni ulna. Retrospektivné jsme zhodnotili do-
kumentaci jednotlivych pfipadii, véetné zobrazovacich
metod a histologickych vysetfeni. Dle Campanacciho
klasifikace byla pfed zahajenim 1écby stanovena pokro-
Cilost nddorového onemocnéni v 8 piipadech jako sta-
dium 2 a ve stejném poctu piipadl jako stadium 3. Zpu-
sob 1écby byl stanoven na Komisi pro 1écbu
muskuloskeletalnich tumort pii I. ortopedické klinice
FN u sv. Anny v Brné a LF MU. Resekéni typ opera¢niho
vykonu byl doporucen u 9 pacientil. Ve vSech piipadech
byla provedena resekce s nahradou osteokartilagindznim
aloStépem. Intraleziondlni typ chirurgického vykonu
s pouzitim lokalniho adjuvans (kostni cement) byl do-
porucen u 7 pacienti. Od roku 2011 pozivame dle plat-
nych doporuceni u lokalné€ pokrocilych nadort (stadium
Campanacci 3) denosumab. V nasem souboru byl indi-
kovan v 6 pripadech, z toho byl 3x podavan predope-

Pacient Vék Pohlavi  Lokalizace  Grade Druh operace B:‘:‘:ﬁ:‘ sizrn:f;rl Fu;:-:: ;:TE
1 358 mui radius 2 exkochleace - 97 29 -
2 37 mud radius 2 exkochleace denosumab® 83 25 recidiva
3 22 mui radius 2 exkochleace denosumab® 83 25 recidiva
4 33 fena radius 2 exkochleace - 93 28 -
5 39 Iena radius 2 exkochleace - 90 27 -
] 43 mud radius 2 exkochlece = 30 27 -
7 43 Iena radius 2 exkochlece - 87 26 -
] 31 mui radius 3 resekce denosumab 73 22 -
9 38 mui radius 3 resekoe - 77 23 -
10 a5 mud radius 3 resekce denosumab 60 18 osteocartréza
11 34 (T ulna 3 resekce - 67 20 resorpce aloftépu
12 36 mui radius 3 resekce denosumab 67 20 .
13 47 mug radius 3 resekce - 57 17 -
14 53 Iena ulna 2 resekoe 70 21 resorpee alo$tépu
15 37 iena radius 3 resekce - 73 22 -
16 44 mud radius 3 resekoe denosumab® 47 14 recidiva

a
* denosumab nasazen pro lokdini recidivu (ne inicidlng)
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Tab. 2. Prehled statistické vyznamnosti sledovanych rizikovych faktori ve vztahu k lokdini recidivée
Table 2. Summary of statistical significance of the followed-up risk factors in relation to local recurrence

Resakce

WEichni pacienti R“'drl'h_. A
Bez recidivy 1
Mui RECHENR >
Bez recidivy ]
Recidiva 0

ill‘l'.l' i
Bez recidivy 2
Grade 3 pacienti Rendrl.n.:u 1
Bez recidivy T

Recidi

Grade 2 pacienti “‘d,w? 0
Bez recidivy 1

racné u primarné diagnostikovaného nadoru. Pro lokalni
recidivu byl denosumab nasazen u 3 pacientd. Nebyl
zaznamenan piipad diseminace nadorového onemocnéni
do plic. Na zaklad¢ ziskanych dat jsme porovnali vliv
pohlavi, Campanacciho stadia, typu operacniho vykonu
a podavani denosumabu k riziku vyskytu lokalni reci-
divy. Funk¢ni vysledky byly hodnoceny formou dotaz-
niku s odstupem minimalné dvou let od operace podle
Musculoskeletal Tumor Society skorovaciho systému
pro zachovné vykony na horni konceting. Vyse uvedena
data byla analyzovana pomoci programu R. K hodnoceni
rizikovych faktorti vyskytu lokalni recidivy byl pouzit
Fishertiv exaktni test. Pomoci neparametrického Mann-
Whitneyho U testu bylo hodnoceno funk¢ni skore. Jako
hladina statistické vyznamnosti byla stanovena hodnota
P < 0,05 (tab. 1).

VYSLEDKY

Byly zkoumany rizikové faktory vzniku lokalni re-
cidivy, kterd se objevila celkem u tfi pacientd (18,75
%). Nezjistili jsme statisticky vyznamny rozdil v pohlavi,
lokéIni pokro€ilosti nddoru, radikalit¢ operacniho vykonu
nebo podavani biologické 1écby ve vztahu k vyskytu lo-
kalni recidivy (tab. 2).

Pro porovnani funk¢nich vysledkt byl soubor roz-
délen do dvou skupin podle typu chirurgického vykonu,
tzn. exkochleace a en bloc resekce. Soubor zahrnoval 7
pacientll po intralezionalnim vykonu (exkochleace s vy-
plni kostnim cementem) a 9 pacientll po resekci s na-
hradou kostnim alostépem. Skupina pacientt po exko-

Tab. 3. Srovndni funkéniho skére u jednotlivych typii operacnich
wykoni. Funkcni skdre u exkochleace je signifikantné vy$si neZ
u resekce (p=0.005769)

Table 3. Comparison of the functional score in the respective
types of surgical procedures. Functional score in patients with
curettage is significantly higher than in patients with resection
(p=0.005769)

Exkochleace  Resekce p hodnota
Polet pacientd 7 9
Funkéni skore v % -
primir ] 66 0.005769

Exkochleace p hodnota Staticka vyznamnost
2 ne
0.4
5 ne
& 0.279 ae
2 ne
. 1.00 L
3 ne
o ne
1.00
o ne
2 075 ne
3 ne

Srovndni funkfniho skdre exkochleasce vs. resekoe

T 1 Skfre exkochissce
[ Skive resskce

o

=

Graf 1. Srovnant funkcéniho skore exkochleace vs. resekce.
Graph 1. Comparison of the functional score in curettage vs.
resection.

chleaci méla signifikantné vyssi primérmé MSTS skore
89 % v porovnani se skupinou pacientl po resekci s pri-
mérnym MSTS skoére 66 % (P < 0,05) (tab. 3, graf 1)

V souboru jsme zaznamenali celkem 6 komplikaci,
které se vyskytly u stejného poctu pacientt (37,5 %).
Nejcastéji se jednalo o lokalni recidivu, ktera se objevila
u 3 pacientd. Ve dvou piipadech jsme zaznamenali re-
sorpci alostépu po resekci distalni ulny a jednou rozvoj
sekundarni artr6zy radiokarpalniho kloubu (6 let po ope-
raci). U zaddného pacienta jsme nezaznamenali infekéni
komplikaci nebo diseminaci nadorového onemocnéni
do plic.

DISKUSE

Vétsina pacientl s obrovskobunéénym kostnim na-
dorem jsou mladi aktivni lidé s vysokymi funk&nimi na-
roky na operovany kloub. Cilem 1é¢by je kompletné od-
stranit nddor s dosazenim, co nejlepsiho funkéniho
vysledku.

Distalni predlokti je po kolennim kloubu nejcastéjsi
lokalizaci obrovskobunécného kostniho nadoru. Tumory
distalniho radia jsou komplikovany vyssim vyskytem
lokalni recidivy oproti jinym lokalitdm. V zavislosti na
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Obr. 1. A— rtg obraz obrovskobunécného kostniho nadoru dis-
talniho radia stadium 2 dle Campanacciho,

B — rtg snimek 2 roky po exkochleaci a cementoplastice bez
znamek lokalni recidivy.

Fig. 1. A— X-ray of a giant cell tumor of bone in the distal ra-
dius, Campanacci grade 2;

B — X-ray at 2 years after curettage and cementoplasty with
no signs of local recurrence.

Obr. 2. A — rtg snimek pacienta s diagnostikovanym obrov-
skobunécnym kostni nadorem distalniho radia stadium 3 dle
Campanacciho;

B — kontrolni rtg obraz (ohraniceni tumoru) 3 mésice po neo-
adjuvantni léeché denosumabem;

C — pooperacni rtg 4 roky po resekci distalniho radia s na-
hradou kostnim alostépem bez znamek lokalni recidivy.

Fig. 2. A — X-ray of a patient with a diagnosed giant cell
tumor in the distal radius, Campanacci grade 3;

B — follow-up X-ray (well-circumscribed tumor) at 3 months
after neoadjuvant denosumab treatment;

C — post-operative X-ray at 4 years after resection of distal
radius with allograft reconstruction with no signs of local re-
currence.

typu operacniho vykonu a pokrocilosti nadoru je inci-
dence lokalni recidivy 33 az 65 % (2, 3, 5, 9, 24).
Preferovanou 1é¢ebnou metodou Campanacciho sta-
dia 1 a 2 je kyretaz loziska s vyplni (kostni $tép, umela
nahrada kosti), ktera je komplikovana zvySenym rizikem

Obr. 3. A— CT obraz lokalni recidivy obrovskobunécného ko-

stnitho nadoru 3 roky po exkochleaci a cementoplastice;

B —resorpce kostniho alostepu 4 roky po resekci nadoru dis-

talni ulny s nahradou kostnim alostepem,

C — rtg snimek sekundarni osteoartrozy radiokarpdapniho

kloubu.

Fig. 3. A— CT scan of local recurrence of a giant cell tumor of
bone at 3 years after curettage and cementoplasty;,

B — resorption of a bone allograft at 4 years after resection of
the tumor in the distal ulna and allograft reconstruction;

C — X-ray of secondary osteoarthritis of the radiocarpal joint.

vyskytu lokalni recidivy. Pro redukci pocétu lokalnich
recidiv je vhodné kombinovat exkochleaci s pouzitim
lokalniho adjuvans (fenol, 96% etanol, argonovy laser,
kostni cement) (2, 3, 9, 15, 19).

Tento typ operacniho vykonu v8ak pfinasi oproti re-
sekci s nahradou excelentni funkéni vysledek (MSTS
skore az 90 %) (7, 24).

Na nasi klinice je u Casnych stadii metodou volby
kyretdz loziska v kombinaci s argonovou (heliovou)
plazmovou koagulaci a vyplni dutiny kostnim cementem
(obr. 1). V nasem souboru jsme tak po intralezionalnim
vykonu zaznamenali excelentni funkéni skore (MSTS =
89 %) a vyskyt lokalni recidivy u 2 ze 7 ptipadd.

V ptipadé lokaln¢ pokrocilého nadoru by méla byt
provedena en bloc resekce tumoru s nahradou kosti ce-
mentem, alo§tépem nebo implantatem. Tento typ chi-
rurgického vykonu s sebou nese nizké riziko vyskytu
lokalni recidivy, ale je oproti kyretazi spojen s limitova-
nou funkei kloubu a vy$§im poctem komplikaci (2, 4,
11, 22).

Neoadjuvantni podavani denosumabu u stadia Cam-
panacci 3 muZe zplsobit downstaging tumoru, tim
usnadnit resekci a snizit riziko vyskytu lokalni recidivy.
Po 3 mésicich 1écby mizeme pozorovat vytvoreni kal-
cifikovaného okraje, redukci mékkotkanové slozky
a zmenseni nadoru (6, 8, 10, 20).

Preferovanou 1é¢ebnou metodou neohranic¢eného né-
doru na nasSem pracovisti je predoperacni podavani de-
nosumabu po dobu 3 mésict s naslednou resekci a na-
hradou osteokartilagioznim alostépem (obr. 2).

Po resekci distalniho radia s rekonstrukci osteokarti-
laginéznim aloStépem jen vyjimecné dochazi ke vzniku
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pakloubu a také pocet reoperaci pro selhani alostépu je
nizky (24). Nejcastéjsi komplikaci je nestabilita radiul-
narniho kloubu a rozvoj sekundarni osteoartrézy radio-
karpalniho kloubu (4).

U dvou pacientl v souboru se resorboval alostép dis-
talni ulny, coz ale nemélo vliv na stabilitu zapésti. V jed-
nom piipadé pak doslo k rozvoji nebolestivé osteoartrozy
radiokarpalniho kloubu (obr. 3).

Na I. ortopedické klinice FN u sv. Anny v Brné¢ méa
pouziti kostnich alostépti dlouhou tradici, proto je také
tato technika upfednostiiovana pfed implantatem. Vy-
hoda spociva v dalsim pouziti alo§tépu i pti jeho selhani,
napf. ke konverzi na artrodézu zapé&sti.

ZAVER

Metodou volby v 1é¢bé casnych stadii (Campanacci
1 a 2) obrovskobunééného kostniho nadoru distalniho
predlokti je exkochleace s pouzitim lokalniho adjuvans.
Tato technika ptinasi vynikajici funkéni vysledek, ale je
zatizena zvySenym vyskyt lokalni recidivy.

U pokrocilého nadorového onemocnéni (Campa-
nacci 3) nebo lokalni recidivy je vhodnym zplisobem
1é¢by resekce s ndhradou osteokartilagindznim aloSte-
pem. Tento typ operace pfinasi nizké riziko vzniku lo-
kalni recidivy, ale je spojen s limitovanou funkci kon-
Cetiny.

Predoperacni 1écba denosumabem miize usnadnit re-
sekci tumoru a zarovei snizit incidenci lokalni recidivy.
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