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Witokniak
pochewek
sciegnistych

Fibroma of the tendon sheath
Wieloguzkowy rozrost fibroblastyczny

Moze sie rozwijac z: torebek stawowych,
Sciegien, pochewek sciegien

Dotyczy gtdwnie palcow rak (70%)

Najczesciej w 4 dekadzie zycia (2-5) i czesciej u
mezczyzn —3:1

Rozwija sie jako niebolesne, wolno rosngce
zgrubienie

Réznicowanie — guz olbrzymiokomorkowy
powiezi

Leczenie - chirurgiczne



Ttuszczak
rzewiasty
rozgateziony)

Lipoma arborescens

Najczesciej w stawie kolanowym,
pod rzepka

Objawy: bdle stawu, wysieki
Chorujg czesciej mezczyzni

Powoduje szybsze powstanie
zmian zwyrodnieniowych

Leczenie chirurgiczne




* Mogg wystepowac wewnatrzstawowo lub
wokoétstawowo

. . * Wewnatrzstawowe najczesciej wystepujg w stawach
Ch rzeStn | a kl kolanowych i moga ulegac¢ zwapnieniu

* Wokotstawowe najczesciej wystepuja na rekach lub
stopach oraz w poblizu stawu skroniowo-zuchwowego

e Leczenie chirurgiczne



Chrzestniakowatosc
maziowkowa

* Primary synovial chondromatosis (Reichel syndrome lub
Reichel-Jones-Henderson syndrome)

* W btonie maziowej wystepujg liczne guzki chrzestne
* W jamie stawowej wystepujg wolne ciata o budowie chrzestnej

* Najczesciej rozwija sie w duzych stawach (kolana—70%, biodro
—20%)

*  Wystepuje najczesciejw 4 lub 5 dekadzie zycia
* (Czesciej wystepuje u mezczyzn (2:1—-4:1)
* Objawy: bdl, obrzek stawu, ograniczenie ruchomosci

* Leczenie chirurgiczne




Naczyniaki
krwionosne
stawow

Wystepujg prawie wytgcznie u dzieci i mtodych
dorostych

Sg bardzo rzadkie — opisy ok. 200 przypadkow

Najczesciej dotyczg stawu kolanowego

Objawiajg sie bolem i krwawieniem do stawu; czasem
stwierdza sie je jako miekkie masy wokot stawu

Wyrdznia sie — naczyniaki wiosniczkowe, jamiste i
tetniczo-zylne

Leczenie chirurgiczne



Nowotwory ztosliwe

* Miesak mazidwkowy (synovial sarcoma) — miesak tkanek miekkich (MTM)
e Stanowi od 5-10% wszystkich MTM

* Whbrew przyjetej nazwie nigdy nie udato sie udowodnié, ze nowotwdr ten réznicuje sie w kierunku
tkanek synowialnych, dlatego guz ten zalicza sie do miesakow o nieokreslonym kierunku
roznicowania

* Charakteryzuje sie wystepowaniem specyficznego zaburzenia genetycznego w komaorkach, ktore
stwierdza sie w ok. 90% przypadkdéw - translokalcji pomiedzy chromosomem X i 18

* Guz moze byc¢ zwigzany ze Sciegnami lub pochewkami Sciegien, czasem makroskopowo z torebka
stawowg

* Wystepuje najczesciej u osob mtodych ze srednig wieku zachorowania 39 lat, czeSciej u mezczyzn

* Najczestsza lokalizacja dotyczy koniczyny dolnej w okolicy duzych stawéw np. kolanowego lub
stawow stopy



Miesak maziowkowy (synovial sarcoma)

* Przebieg kliniczny tego nowotworu jest agresywny od pewnego etapu choroby, ale czesto stwierdza sie kilkuletni wywiad
istniejgcego wczesniej guza, ktory mogt by¢ tkliwy lub bolesny przy dotyku

* Rozsiew choroby wystepuje najczesciej w ciggu 2 lat po zakoriczeniu leczenia, choé nierzadko obserwowane sg pézne nawroty
nawet po 20 latach, co jest charakterystyczng cecha tego typu MTM

* Odsetek wystepowania przerzutow odlegtych jest duzy i wynosi okoto 40%

* Przerzuty w wiekszosci przypadkow wystepujg do ptuc, ale stosunkowo czestsze (w pordwnaniu z innymi typami miesakéw) sa
przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (5-20%) i kosci (okoto 10%)

* Podawane wczesniej niskie odsetki przezy¢ (10-letnie w granicach 30-50%) ulegajg w ostatnim czasie zmianie w zwigzku z
wprowadzeniem zasad leczenia skojarzonego z radioterapig (+/- chemioterapig) okotooperacyjng

* Podstawowymi chemioterapeutykami stosowanymi w leczeniu chorych na zaawansowane MTM sg doksorubicyna i ifosfamid

» Sarcoma synoviale nalezy do grupy MTM o wysokim odsetku odpowiedzi na chemioterapie (>70% odpowiedzi na ifosfamid w
wysokich dawkach w protokotach z MTM w stopniu zaawansowania M1)

* W przypadku nieoperacyjnych przerzutow mediana dtugosci przezycia chorych na MTM zwykle nie przekracza 12 miesiecy i jest
znacznie krotsza w przypadku kolejnych linii terapii po progresji na pierwszej linii leczenia systemowego (mediana 6—8 miesiecy)



Table 1. Tumor-associated antigens in synovial sarcoma.

Antigen  Function Frequency in synovial Ref.
sarcoma (%)
P e rS p e ktyWy Cancer-testis NY-ESO-1 Spermatogenesis 70-80 [15]
antigens
| e C Z e n I a rT] I e S a ka PRAME Inhibits retinoic acid receptor signaling 100 [16]
Fusion protein SYT-SSX  Cell growth, proliferation, epithelial- >95 [17)
mesenchymal transition
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Wté r n e * Naciekanie stawow w przebiegu miesakow kosci

* Przerzuty nowotworow nabtonkowych - rak ptuca,

n OWOtWO ry piersi, zotagdka

* Nacieki w stawach lub okostnej w poblizu stawow —

Sta WC,)W biataczki, gtéwnie u dzieci
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Kostniak kostninowy (osteoid osteoma-0O0)

tagodny, maty guz nowotworowy — <=1 cm
Jest trzecim co do czestosci tfagodnym nowotworem szkieletu
M:K — 2:1; najczesSciej w okresie pdznodziecieco-mtodzienczym

Moze byc zlokalizowany w kazdej kosci — najczesciej w kosciach dtugich, w tym w
paliczkach; kos¢ udowa 27%, piszczelowa 22%, 10% trzony kregdéw

Cechg charakterystyczng jest dobrze odgraniczone ognisko lityczne otoczone przez

obwaddke sklerotyczng — obszar reaktywnego tworzenia kosci — widoczne w klasycznym
RTG

W obrebie trzonu kosci dtugich zmianie towarzyszy wyrazny przerost warstwy zbitej
kosci, ktory przestania ognisko nowotworu, tzw. nidus



Kostniak kostninowy (osteoid osteoma-00)

* Trzy typy w zaleznosci od miejsca rozwoju:
**Typ klasyczny — kos¢ zbita (najczestszy)
**Typ o charakterze kosci ggbczastej

**Typ podokostnowy



Obraz RTG
zmiany OO




Kostniak kostninowy — objawy i leczenie

* Objawem OO jest bol, ktory nasila sie po wysitku, a nie wystepuje w
spoczynku

* Czesto bol wystepuje w nocy i zmusza chorego do chodzenia
* Bdle zmniejszajg sie po zastosowaniu NLPZ

* Kostaniaki umiejscowione w poblizu stawow mogg powodowac zaburzenia
ruchomosci, obrzek, tkliwosc lub zaniki miesniowe

* Lokalizacja w trzonach kregdw moze prowadzi¢ do bolesnego skrzywienia i
objawow ucisku na korzenie nerwowe

* Leczenie: obserwacja; chirurgiczne; przezskorna ablacja pragdem o
czestotliwosci radiowelj pod kontrolg TK (RFA) — wytworzenie temperatury
w tkance poddanej ablacji 90 st. C przez 5-6 min za pomocg elektrody
umieszczonej w miejscu chorobowo zmienionym (nidus)



Leczenie OO chirurgia vs RFA

* Wskaznik powodzenia resekcji chirurgicznej wynosi od 88% do 100%, ale ma kilka istotnych wad

1. Po pierwsze, dla chirurga ortopedy moze by¢ trudno okresli¢ doktadng lokalizacje zmiany i doktadng ilos¢
kosci do wyciecia

2. Podrugie, aby mie¢ pewno$é, ze zmiana zostanie w catosci usunieta (nidus), nalezy wycigé znaczng objetosc
kosci, co moze prowadzi¢ do jej kosci i w konsekwencji koniecznosci wykonania przeszczepow kosci,
wewnetrznego unieruchomienia i pooperacyjnego unieruchomienia, aby zapobiec kolejnym ztamaniom

3. Wskaznik nawrotdw w resekcji chirurgicznej pozostaje duzy - od 4,5% do 25% z powodu niepetnego
wyciecia zmiany

* Ablacja przezskorna jest uwazana za bezpieczne i niskokosztowe leczenie, o doskonatej dtugoterminowe;j
skutecznosci

1. Zmniejszenia koszty hospitalizacji i czas jej trwania w poréwnaniu z technikami chirurgicznymi

2. Jej skutecznosc siega 100%, a wskaznik nawrotéw wynosi okoto 5%; mozliwe powiktania pozabiegowe
obejmuja: oparzenie skory, krwiak w miesniu, zakazenie, uszkodzenie nerwow



Kostniak zarodkowy (osteoblastoma — OB)

* Jest nowotworem zblizonym do kostaniaka kostninowego (OO) o
posredniej ztosliwosci

* Wystepuje rzadziej niz OO i osigga wieksze rozmiary - >2 cm

* Wiek wystepowania 20—30 lat, czesciej u mezczyzn 2-3:1

* Najczesciej lokalizuje sie w kregostupie — nasady tukow (kregi szyjne 9-
39%), kosci krzyzowej (17%), rzadko kosci dtugie

* Dobrze odgraniczone ognisko z rgbkiem sklerotycznym

* Jest opisana postac agresywna, ktéra daje wznowy miejscowe i moze ulec
przemianie w osteosarcoma

 Stabsza odpowiedz na NLPZ
* Leczenie: chirurgiczne



Obraz RTG
zmiany OB




oznice
omiedzy
OO0 i 0B

Incidence
Size

Site

Location

Natural history

Histology

Symptoms

Management of Spine Lesions

Osteoid osteoma vs. Osteoblastoma

Osteoid Osteoma
10% of benign tumors
< 2 cm (typically <1.5cm)
> 50 % in long bone diaphysis

Proximal femur > tibia diaphysis >
spine

Self-limited

Benign appearance. No growth
potential. Central nidus composed of
more organized osteoid and lined by
osteoblasts.

Nocturnal pain, relieved by NSAIDS

Nonsurgical management is indicated
as first-line treatment.

Osteoblastoma
3% of benign tumors
> 2 cm (average, 3.5-4.0 cm)
> 35% in posterior elements of the
spine
Vetebral column > proximal humerus >
hip
Progressive
Benign appearance. Localized growth,
with aggressive potential. Central

lesion less organized, with greater
vascularity.

Dull ache which is less likely to be
relieved by NSAIDS (partial response).
>50% of spine tumors have neurologic
symptoms.

Surgery is always indicated as they do
not respond to nonsurgical treatment.
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Miesaki kosci - wrzecinowatokomorkowe

Miesaki kosci u dorostych stanowig zréznicowang grupe nowotworow pochodzenia
mazenchymalnego

Stanowig ponizej 0,5% nowych przypadkéw wszystkich nowotworow ztosliwych
Najczesciej wystepuje kostniakomiesak (osteosarcoma)
Chrzestniakomiesak (chondrosarcoma) — Il co do czestosci po kostniakomiesaku

Pozostate tj. widkniakomiesak, niezréznicowany miesak polimorficzny — jeszcze rzadsze



Kostniakomiesak

* W Polsce u okoto 60-100 osdb rocznie (2-3 na 1 000 000), jest czestszy u
mezczyzn — 1,4 :1 oraz u oséb mtodych (80% zachorowan w 2. i 3. dekadzie i
okoto 20% zachorowan na przetomie 6. i 7. dekady zycia)

* U 0sob starszych wystepuje najczesciej wtornie do innych stanow chorobowych
tj. choroba Pageta, dysplazja wtdknista, po radioterapii

* Lokalizuje sie najczesciej w przynasadach kosci dtugich — gtownie okolica
dystalnej czesci kosci udowej (okolica stawu kolanowego — ok. 50%),
proksymalna czesc kosci piszczelowej lub ramiennej, gtowa kosci strzatkowej



Kostniakomiesak
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Chrzestniakomiesak

* Chrzestniakomiesak czesciej wystepuje u dorostym lub starszym wieku.

* Wyrdznia sie jego kilka typow histologicznych:

dChrzestniakomiesak centralny najczesciej dotyczy chorych w wieku 40-50 lat
dChrzestniakomiesak jasnokomorkowy najczesciej w wieku 25-50 lat
dChrzestniakomiesak mezenchymalny najczesciej od 10 do 40 roku zycia
Chrzestniakomiesak odrdéznicowany najczesciej od 30 do 60 roku zycia
Chrzestniakomiesak powierzchowny najczesciej od 30 do 40 roku zycia

dChrzestniakomiesak przykostny nie wykazujg podobnego wzrostu zachorowan w zadnej
dekadzie zycia



Typy histologiczne
chrzestniakomiesaka

Tabela 1. Typy histologiczne chrzestniakomiesaka

Typ nowotworu

Najczestsza lokalizacja

chrzgstniakomigsak centralny
(chondrosarcoma centrale)

jama szpikowa kosci dhugich (proksymalny odcinek kosci ramieniowej, w obu odcinkach koci
udowej 1 piszczelowej); w potowie przypadkdw zmiana rozwija si¢ na podiozu wezesnie]
istniejacych zmian chrzgstnych - chrzgstniak §rédkostny

chrzgstniakomigsak powierzchowny
(chondrosarcoma periphericum)
chrzgstniakomigsak przykostny
(chondrosarcoma juxtacorticale)

wyrasta z powierzchni kosci w obrgb otaczajacych tkanek 1 najezgsciej zajmuje kosci miednicy
i proksymalng cz¢$¢ kosci udowej

kosci udowa, ramieniowa i piszczel - powolny wzrost masy guza powoduje zajgcie duzej
powierzchni kosci

chrzgstniakomigsak jasnokomérkowy
(chondrosarcoma clarocellulare)

glowka 1 dalszy odcinek kosci udowe;, dalszy odcinek kosci ramieniowej; rosnie powoli,
ale powoduje duzq destrukcje kosci

chrzgstniakomigsak mezenchymalny
(chondrosarcoma mesenchymale)

kosci twarzy 1 miednicy

chrzgstniakomigsak odréznicowany
(chondrosarcoma dedifferentiatum)

kosci miednicy, kos¢ udowa i ramieniowa




Chrzestniakomiesak

Chrzestniakomiesak moze sie rozwija¢ na podtozu
zmiany tagodnej, takiej jak chrzestniak lub
kostniakochrzestniak

Nie kazda taka tagodna zmiana przeistoczy sie w postac
ztosliwg chrzestniakomiesaka

Nowotwor ten lokalizuje sie przede wszystkim w
blizszym odcinku kosci udowej, blizszym odcinku kosci
ramiennej, zebrach oraz na powierzchni miednicy, ale
moze rozwingc sie w obrebie kazdej kosci

Guz zazwyczaj rosnie powoli, a dolegliwosci bolowe
mogg towarzyszyC€ pacjentowi przez wiele miesiecy,
zanim stanie sie wyczuwalny

Ze wzgledu na wzglednie powolny wzrost guz staje sie
wyczuwalny stosunkowo pozno

Chrzestniakomiesak daje przerzuty poprzez naczynia
krwionosne najczesciej do ptuc.



3 typy radiologiczne chrzegstniakomigsaka

Obraz radiologiczny
chrzestniakomiesaka

Osteolityczny
(strzatki wskazuja guz)

mieszany sklerotyczny



Miesaki kosci - drobnokomorkowe

* Miesak Ewinga — 3 pod wzgledem pierwotnych nowotworow kosci

* || pod wzgledem wystepowania pierwotny ztosliwy nowotwor kosciw 1.1 2.
dekadzie zycia po kostniakomiesaku — 40-60 zachorowan rocznie, 3 przypadki na
1 000 000 (u okoto potowy chorych miedzy 10. a 20. rz, dzieci ponizej 5. rz rzadko,
chtopcy czesciej)

* Miesak Ewinga dotyczy najczesciej trzonu kosci dtugich lub ptaskich, kregostupa i
miednicy.



Miesak Ewinga

* Guz pierwotnie wyrasta z jamy szpikowej kosci

* Miesak Ewinga nalezy do tzw. rodziny guzow Ewinga ma przypuszczalnie pochodzenie
nerwowe

i wywodzi sie z pierwotnych i niezréznicowanych komorek mezenchymy szpiku kostnego
* W wiekszosci miesakow Ewinga stwierdza sie translokacje t(11;22)(g24;ql2)

* Powoduje ona przeniesienie genu EWS (Ewing sarcoma) zlokalizowanego pierwotnie
na chromosomie 22 w poblize genu FLI1 (friend leukemia insertion) zlokalizowanego na
pierwotnie na chromosomie 11

* Fuzja gendw EWS/FLI1 powoduje ekspresje biatka 68 kDa, ktdre to biatko zaangazowane
jest w onkogeneze miesaka.



Miesaki kosci u dzieci i mtodziezy

* Stanowig 7-8,2% wszystkich nowotworow w tej grupie wiekowej

* Najczestszy jest miesak kosciopochodny — 56% wszystkich guzow kosci u dzieci i
mitodziezy — ok. 40 nowych zachorowan rocznie

* Miesak Ewinga — 34% wszystkich guzow kosci u dzieci i mtodziezy — ok. 25 nowych
zachorowan rocznie

* Pozostate — chrzestniakomiesak i wtdkniakomiesak

* Rzadko — pierwotny chtoniak kosci



* Drobnokomdrkowe nie rozwijajg sie wtornie do
innych standw chorobowych oraz nie sg sktadowg
nowotworow wystepujgcych rodzinnie lub
uwarunkowanych dziedzicznie

Roznica pomiedzy miesakami
wrzecionowatokomorkowymi
a drobnokomorkowymi



Badanie

przedmiotowe

| pod

miotowe

Gtéwny objaw — bdl, silniejszy w nocy i stopniowo
narasta w kolejnych miesigcach choroby (wyjatek —
wiekszos¢ chrzestniakomiesakow)

Guz i znieksztatcenie obrysow konczyny

Czesc¢ chorych podaje nasilenie objawow zwigzane
Z urazem — uraz zwraca uwage na miejsce
patologii, ale sam nie powoduje nowotworu

40% miesakow drobnokomdrkowych — maska
zapalna (goraczka, objawy zapalenia)

U 60% w chwili rozpoznania stwierdza sie
naciekanie tkanek miekkich



Diagnostyka obrazowa

* Pierwszym i podstawowym badaniem jest przeglagdowe RTG catej kosci w dwdch projekcjach wraz
z sgsiednim stawem (klasyczne postacie miesakdw kosci dajg objawy charakterystyczne dla
kazdego typu miesaka).

e W grupie nowotworow drobnokomaorkowych obrazy RTG czesto sg nietypowe, zwtaszcza w
poczgtkowym okresie choroby i u matych dzieci

* Nowotwor najczesciej niszczy zdrowg kosc przez ubytki osteolityczne lub naciekanie

* Niekiedy wyste;pugq objawy nowotworzenia patologicznej tkanki uwapnionej (kostnej lub
chrzestnej) oraz ztosliwe odczyny okostnowe (np. tréjkagt Codmana lub spikule)

e U dzieci i mtodziezy w miesaku Ewinga sg widoczne ogniska osteolizy i niekiedy wspotistniejg
zmiany sklerotyczne

. Batr)d?g)typowe sg odczyny okostnej, ktére moga przebiegac rownolegle do kosci (obraz ,,tuski
cebuli

* Nierzadko wspoétistnieje ztamanie kosci (ok. 15%)

* W zaleznosci od rodzaju miesaka oraz tempa wzrostu guza naciek moze przechodzic na ptytke
wzrostowg, a takze moze dochodzi¢ do niszczenia chrzgstki stawowej



Odczyny okostnowe RTG

Sunray
Spicules

Sunray/sunburst/
spiculated periosteal
reaction

Tumor breaks cortex




Diagnostyka
obrazowa

W dalszej diagnostyce (ocena miejscowego
Zaawansowania nowotworu poprzez okreslenie
rozlegtosci zmian w tkankach miekkich i zajecia warstwy
zbitej oraz ggbczastej kosci) pomocne jest badanie
rezonansu magnetycznego (MR) pozwalajgce na
wizualizacje zajecia szpiku kostnego, stawow i stosunku

do struktur otaczajgcych oraz tomografii komputerowe]
(TK)

Scyntygrafia kosci umozliwia wykluczenie zmian w
innych czesciach uktadu kostnego

W ocenie zaawansowania drobnokomorkowych
miesakdéw pomocne moze byc wykonanie badania
pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) tgcznie z
badaniem TK (PET-TK)

Konieczne jest zawsze wykonanie badania RTG/TK klatki
piersiowej w celu wykluczenia przerzutéw (przerzuty w
ptucach — ok. 20% chorych w chwili rozpoznania
miesakow kosci)



Patomorfologia

Rozpoznanie histologiczne ustala sie na podstawie
badania tkankowego materiatu z biopsji operacyjne]
lub oligobiopsiji

Istotny jest wybor miejsca pobrania materiatu
(oparty na ocenie chirurga i patologa dokonanej na
podstawie petnego postepowania diagnostycznego),
ktdre powinno zawiera¢ komoérki nowotworu
niezmienione martwiczo

Miejsce pobrania materiatu powinno by¢ usuniete w
trakcie ostatecznego wyciecia przez jedng grupe
lekarzy

W miesakach Ewinga u dorostych nalezy rozwazyc
pobranie szpiku kostnego do badania
histolopatogicznego, ktory u okoto 15% chorych
zawiera komorki nowotworowe; u dzieci badanie
szpiku wchodzi w sktad obowigzkowych badan przed
rozpoczeciem leczenia



Z a S a d y Tabela 4. Ogolne zasady leczenia poszczegdlnych typow miesakow kosci

Przedoperacyjna  Chirurgiczne  Radioterapia  Pooperacyjna

‘ . chemioterapia leczenie chemioterapia
e C Z e n I a Kostniakomiesaki rzadsze miesaki Tak Tak Nie Tak

wrzecionowatokomorkowe

o /
I I I I e S a ko W Chrzestniakomiesak* Nie Tak Nie Nie

Miesak Ewinga (miesaki drobnokomdrkowe) Tak Tak Tak Tak

k O S, C i Guz olbrzymiokomarkowy kosci Nie** Tak Tak Nie

*Z wylaczeniem podtypu mezenchymalnego i odréznicowanego, dla ktorych stosuje sie, odpowiednio, schematy jak w miesakach drobnokomdrkowych
i migsaku kosciopochodnym;**z wyjatkiem denosumahu stosowanego w celu optymalizacji resekgji




Postepowanie w miesakach
kosciopochodnych

Rozpoznanie

Decyzja
terapeutyczna

Leczenie

Obserwacja

Badanie kliniczne
Badania dodatkowe

|

Biopsja otwarta

|

Ocena zaawansowania
Badanie histologiczne

'

Chemioterapia przedoperacyjna — MO

|

Leczenie operacyjne — RO

|

Chemioterapia pooperacyjna

P—Nr>r-A—rr—wPP ImMm=x

'

Wizyty kontrolne
co 3-6 miesiecy przez 5 lat

Schemat postepowania w resekcyjnych migsakach kosciopochodnych




Badanie kliniczne
Badania dodatkowe

Postepowanie w ,
m ies a ka C h Biopsja otwarta
drobnokomorkowyc Seens samarsona

iterdpeedilillc Badanie histologiczne

h |

Decyzja ! . o
terapeutyczna Chemioterapia przedoperacyjna MO
y
Leczenie Leczenie operacyjne — RO

Radioterapia pooperacyjna

v

Chemioterapia pooperacyjna/
/podtrzymujgca

Rehabilitacja

y

Badania kontrolne:
Obserwacja — co 3—-6 miesiecy przez 5 lat
— co 12 miesiecy przez kolejne lata

Rycina 2. Schemat postepowania w resekcyjnych miesakach
drobnokomaérkowych kosci



Guz olbrzymiokomorkowy — GCT (dawniej
osteoclastoma)

e Stanowi 4-5% wszystkich guzow kosci, zaliczany jest do nowotworéw olbrzymiokomarkowych o posredniej agresywnosci —
miejscowo ztosliwe, rzadko przerzutujace)

* W Polsce ok. 38 nowych zachorowan na rok

* Najczesciej GCT jest uznawany za fagodny nowotwor kosci, o dobrym rokowaniu, wykazujgcy tendencje przede wszystkim do
lokalnej destrukcji i nawrotédw miejscowych z czestoscig do 65%

* Niekiedy wykazuje sktonnos¢ do ztosliwej transformacji oraz rozsiewu odlegtego
* Szacuje sie, ze mniej niz 5% nawrotowych GCT daje przerzuty do ptuc, ktére pojawiajg sie sSrednio w ciggu 3-5 lat od diagnozy

* Wykazujg one zwykle powolny wzrost i sg czesto okreslane jako ,tagodne depozyty”, mogace podlegac jedynie
obserwacji i czasami ulegajgce spontanicznej regresiji

* W czesci przypadkdw moga one byé bogate w komaorki miesaka o wiekszej ztosliwosci, wykazywac agresywny wzrost i stanowié
przyczyne zgonu

* Najczesciej wystepuje u osob w wieku 20-40 lat
* KM-1,5:1

* W 90% lokalizuje sie w kosciach dtugich (udowa, piszczelowa, promieniowa, ramienna), rzadziej zajety jest szkielet osiowy i kosci
miednicy (kos¢ krzyzowa)



GCT kosci krzyzowej



GCT -
leczenie

Leczenie choroby niezaawansowanej polega na radykalnym zabiegu
chirurgicznym poprzedzonym otwartg biopsja

Radioterapie rozwaza sie przy niepewnych lub dodatnich marginesachi braku
mozliwosci poszerzenia granic ciecia, w nieoperacyjnych nawrotach oraz jako
jedyng metode przy braku mozliwosci leczenia chirurgicznego z réznych
przyczyn, takze z powodu chordb wspdfistniejacych

W terapii nieoperacyjnego GCT zastosowanie moze mie¢ denosumab — ludzkie
przeciwciato monoklonalne z klasy 1gG2, wigzace sie swoiscie z ligandem
receptora aktywujgcego jadrowy czynnik NF-kB (RANK - receptor activator for
nuclear factor kappa B) i zapobiegajace jego interakcji z RANK

W tym wskazaniu lek podawany jest podskdrnie w dawce 120 mg
co 4 tygodnie, z dodatkowymi dawkami w dniu 8. i 15. pierwszego cyklu

W GCT nowotworowe komarki zrebowe wykazujg ekspresje liganda

RANK i oddziatujg z podobnymi do osteoklastow komdrkami olbrzymimi
wykazujgcymi ekspresje RANK, co powoduje zaburzenie rwnowagi pomiedzy
tworzeniem a resorpcjg kosci i niszczenie kosci indukowane przez nowotwor

Korzystne dziatanie denosumabu u pacjentdéw z GCT polega na istotnej redukgji
lub eliminacji komdrek olbrzymich podobnych do osteoklastéw w wyniku jego
wigzania sie z ligandem RANK

Ograniczona zostaje osteoliza, a proliferacyjne podscielisko guza zastepowane
jest nieproliferacyjng, zréznicowang, scisle utkang nowg tkanka kostng

Dochodzi do zahamowania choroby, nastepuje poprawa
funkcjonowania i redukcja bélu u ponad 80% pacjentow
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Figure 7. Mechanism of action of a Denosumab, targeting RANKL. RANKL has been demonstrated to
exist in a variety of forms. The most physiologically active is the transmembrane version of RANKL on
osteocytes. It promotes osteoclast activity upregulation. Metalloproteinases have been demonstrated
to release soluble forms of RANKL from the membrane. Denosumab suppresses osteoclastogenesis
by binding to RANKL and as a result inhibiting RANKL and preventing RANKL binding to RANK.
Denosumab only inhibits osteoclastogenesis, not osteoclast survival. RANKL—nuclear factor-kB
receptor activator ligand; RANK—receptor located on osteoclasts.



GCT - leczenie

* W przypadku przerzutow odlegtych najlepszym sposobem ich leczenia jest chirurgiczne
usuniecie, ktore nalezy rozwazac u niektorych pacjentow pod warunkiem dobrej kontroli
miejscowej ogniska pierwotnego

 Chemioterapia odgrywa marginalng role w leczeniu GCT i ogranicza sie gtdwnie do
przypadkow podejrzanych o transformacje w agresywnego miesaka

e Opisano pojedyncze przypadki leczenia choroby rozsianej interferonem alfa



Barwnikowe
kosmkowo-
guzkowe
zapalenie
btony
maziowe)|
stawow

Barwnikowe kosmkowo-guzkowe zapalenie btony
maziowej (PVNS) nalezy do grupy guzow
olbrzymiokomdrkowych wywodzgcych sie z btony
maziowej pochewek sciegnistych (TGCTs)

Jest rzadko wystepujgcym rozrostem btony maziowej,
ktéry ma charakter miejscowo ztosliwy

Uwaza sie, ze nowotwory te powstajg poprzez
nadekspresje czynnika stymulujgcego kolonie 1 (CSF-1)

Dochodzi do niej wskutek translokacji chromosomu 1p13,
ktorg stwierdza sie w wiekszosci przypadkow PVNS, co
prowadzi do rozrostu komorek bfony maziowej stawow lub
pochewek sciegnistych

Guz olbrzymikomoérkowy pochewek sciegnistych (GCT-TS) i
PVNS reprezentujg odpowiednio zlokalizowane i
rozproszone typy guzow

PVNS najczesciej lokalizuje sie w obrebie stawow
kolanowych, biodrowych i skokowych

GCT-TS najczesciej lokalizuje sie w obrebie palcow rakii
stop

Uwaza sie, ze PVNS reprezentuje postac bardziej
agresywng w porownaniu z GCT-TS



PVNS objawy

PVNS postepuje powoli, a czas trwania objawow wynosi od 6 miesiecy do nawet 25 lat

Chorzy zwykle zgtaszajg bdl stawu o tagodnym nasileniu, obrzek stawu i ograniczenie
jego ruchomosci, co moze imitowac objawy zapalenia stawu

Czasem obserwuje sie ucieplenie skory ponad zajetym stawem

U blisko 66% chorych stwierdza sie obecnosc krwistego wysieku w stawie

Obecnosc surowiczo-krwistego ptynu stawowego uzyskanego w czasie punkcji stawu,
przy braku urazu w wywiadzie powinna zdecydowanie nasuwac podejrzenie PVNS



GCT-TS kciuka - RTG

Zmiany guzowate okolicy
PIP kciuka lewego




Badanie USG stawu PIP I reki lewe;

Badanie
USG




Leczenie PVNS

e Ztotym standardem leczenia jest catkowita synowektomia dotknietego stawu, z dojscia
otwartego lub artroskopowa

* Obie te metody maja podobny wskaznik nawrotéw PVNS po operacji — ok. 50%
* Artroskopowa synowektomia daje lepszy efekt funkcjonalny dla pacjenta

* Teleradioterapia za pomocg wigzki zewnetrznej promieniowania wykazata lokalng
kontrole do 95,1% po podaniu od 30 Gy do 50 Gy

e Stosuje sie tez jg w leczeniu uzupetniajgcym - zmniejsza nawrot PVNS synowektomii



Nowe terapie w leczeniu PVNS

* Wyjasnienie udziatu szlaku CSF-1 w patogenezie PVNS doprowadzito do zastosowania
terapii z uzyciem przeciwciat monoklonalnych i inhibitoréw kinaz tyrozynowych

 Emactuzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
receptorowi dla CSF-1

* Peksydartynib jest antagonistg receptora CSF-1 i c-Kit

* Nilotynib i Imatynib — stabsze dziatanie od w/w



/espoty paranowotworowe

« Zespoty paranowotworowe (paraneoplastyczne) stanowig grupe réznych zaburzen zwigzanych z wystepowaniem pewnych
objawoéw lub zespotéw objawdw reumatologicznych wystepujacych u pacjentéow
z chorobg nowotworowg, ktére nie spowodowane bezposrednim wptywem samego ogniska pierwotnego nowotworu i/lub jego
przerzutow

* Mogg one byc¢ pierwszg manifestacjg jeszcze nie ujawnionej choroby nowotworowej lub wystgpi¢ w trakcie jej trwania

* Uwaza sie, ze zespoty paranowotworowe wywotywane sg przez rozne cytokiny uwalniane bezposrednio przez komorki nowotworu
lub powstajg na skutek reakcji nadwrazliwosci albo na skutek uwolnienia antygenéw nowotworowych

* Podobienstwo wystepowania objawéw ogdlnoustrojowych w uktadowych zapalnych chorobach tkankitagcznej i w zespotach
paranowotworowych stwarza wyzwania diagnostyczne i terapeutyczne dla lekarzy

* Wystepujg u okoto 5-10% chorych na nowotwory, a ich czestos¢ zalezy od rodzaju nowotworu i stopnia zaawansowania

» Zespoty paranowotworowe sg klinicznie istotne, poniewaz moga stanowic pierwszy objaw choroby, powodujg czesto mozliwe do
leczenia dolegliwosci (prowadzac do poprawy jakosci zycia), stanowig wskaznik odpowiedzi na stosowane leczenie
przeciwnowotworowe



“Hypertrophic osteoarthropathy
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Patomechnizm
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Reumatologiczne
zespoty
paranowotworowe

Paranowotworowe zespoty reumatyczne moga byc¢ pierwszym objawem
nowotworu ztosliwego nawet u okoto 20% chorych

Do najczesciej spotykanych nalezg:

zapalenie stawéw przypominajgce RZS — paranowotworowe zapalenie stawow
(raki ptuca, biataczki, chtoniaki)

osteoartropatia przerostowa (niedrobnokomaérkowy rak ptuca, nowotwory
grasicy, rak przetyku)

nawracajgce symetryczne seronegatywne zapalenie stawoéw
z ciastowatym obrzekiem [RS3PE] (nowotwory ptuc, prostaty, jajnika,
endometrium, sutka, pecherza moczowego, przewodu pokarmowego, watroby)

Zespot zapalenia powiezi dtoniowej z zapaleniem stawéw [PFPAS] (nowotwory
uktadu krwiotwérczego, ptuc, prostaty, sutka, trzustki, jajnika)



Objawy kliniczne

* Palce pateczkowate

Zapalenie okostnej

Osteoartropatia

przerostowa | , ,
" Dotyczy zwykle tokci, kolan, nadgarstkow, stawoéw

( O P ) skokowych

= Zmiany czesto asymetryczne

e Zapalenie stawow (szerokie spektrum objawow)

= Bo6l spowodowany glownie zapaleniem okostnej
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Paranowotworowe zapalenie stawow

M:K-1,7:1

Szczyt zachorowac potowa pigtej dekady zycia

Objawy mogg wyprzedac rozpoznanie nowotworu o ok. 10 miesiecy

Odnotowano rowniez przypadki rownoczesnego wstgpienia objawdéw stawowych i
nowotworowych

Rzadko poczatek jednostawowy (kolano, bark, tokiec)



Ariopatia zapana N e Ml
a howotworowa

wiek Pacjenci starsi Chorzy w mtodszym wieku
Poczatek objawow nagty Przewlekty/podstepny

Dystrybucja zmian asymetryczna symetryczna

Stawy zajete Gtownie stawy k. dolnej Stawy rak i stop

Natezenie bdlu Nieproporcjonalnie do Proporcjonalne do stopnia
J stwierdzanych zmian w badaniu  nasilenia zmian zapalnych

Badania laboratoryjne seronegatywne seropozytywne

Odpowiedz na leczenie Objawy ustepuja po skutecznym Dobra na typowe leczenie
leczeniu onkologicznym

Dziatanie nieskuteczne Zazwyczaj dobre
alukokortykosteroidow

Zmiany strukturalne stawow Zazwyczaj brak Typowe uszkodzenie struktury
stawowe]j




Nawracajgce symetryczne seronegatywne zapalenie stawow
z ciastowatym obrzekiem (RS3PE - remitting seronegative symmetrical
synovitis with pitting edema)

* Nagly poczatek

* Symetryczne zajecie rgk

» Zapalenie pochewek sciegnistych prostownikow
e Zajete obszary stawowe

v’ rece ( obraz rekawic bokserskich)

v'Stopy (45%)

v'Nadgarstki (23%)

 Dobra odpowiedz na glikokortykosteroidy

* Wystgpienie objawow systemowych moze wskazywaé na nowotwor (gorgczka utrata
masy ciata zmeczenie, zta odpowiedz na glikokortykosteroidy



Objawy

Table 7.1 Clinical manifestations, laboratory tests, and imaging features in RS3PE*

Charactenstics Patients with RS3PE
Male, n (%) 211 {63%)
Age at onset (years + 8D) 71 +£10.4
Clinical features®

Symmetrical pattern, n (%) 297 (95%)
Hand, n (%) 204 (95%)
Foot, n (%) 140 (45%)
Wrist, n (%) 71 (23%)
Ankle, n (%) 27 (9%)
Shoulder, (%) 20 (6%)
Fever. n (%) 21 (6%)
Other constitutional signs, n (%) 12 (4%)
Laboratory tesis

WBC (mm") (mean + SD) RBT21 + 3896
Anemia (hgh <10 mgfdL) (n, %) 12+£19
ESR (mm/h) (mean £ SD) 61 £33
CRP img/dL) imean + 5D) 36l £2136
Megative RF titer, m (%) 232 (97%)
Negative ACPA, n (%) 19 (100%)
Negative ANA uter, n (%) 176 (93%)
Imaging features

Presence of erosions, n (% F 6 (5%)
Presence of tenosynovilis, o 66







/espot
zapalenia
powIezl
dtoniowej z
zapaleniem

stawow
(PFPAS)

Nowotwor (najczesciej uktadu krwiotwaorczego,
ptuc, prostaty, sutka, trzustki, jajnika)
Przykurcze sciegien

Zapalenie powiezi

Witdknienie

Uogolnione zapalenie stawow



MRS




Nieznana

Postuluje sie udziat tkankowego
Pat()geneza czynnika wzrostu (CTGF)

Badania wzgledem RF i ANA —
nieprzydatne (mate grupy,
rozbiezne wyniki)



Roznicowanie

Przykurcz Dupuytrena
RZS

Twardzina

Odruchowa dystrofia wspotczulna

PFAPS rozpoznajemy tylko wowczas gdy wspotwystepuje z nowotworem
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