Jattisolukasvaimeen ladketta eika puukkoa?
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Giant cell tumor of bone is a rare osteolytic bone tumor typically affecting long
bones. The primary treatment is surgical which can however lead to morbid-
ity and functional impairment. Giant cell tumors can recur locally. Pulmonary
metastases are rare. Here we report our limited experience with denosumab in
the treatment of giant cell tumors. Included is also a practical approach for the
treatment: The treatment should be considered preoperatively in operable giant
cell tumors, if the operation would cause major morbidity and functional impair-
ment. Denosumab treatment is also indicated in metastatic giant cell tu-mors if

operative treatment is not possible.

Luun jittisolukasvain luokitellaan hyvinlaatuisiin
luukasvaimiin mutta osteolyyttiseni, joskus aggres-
siivisena ja ajoin paikallisesti uusiutuvana se saattaa
aiheuttaa potilaalle huomattavaakin morbiditeettia.
Jttisolukasvain saattaa vaatia laajaakin kirurgiaa ku-
ten nivelresektion tai amputaation. Jittisolukasvain
voi myds kokonsa ja sijaintinsa johdosta olla radi-
kaalikirurgian ulottumattomissa tai radikaalikirurgi-
asta aiheutuisi potilaalle hyvin suurta funktionaalista
ja kosmeettista haittaa — niin on joskus esimerkiksi
sakrumin tai kallonpohjan tuumorin kohdalla. Jitti-
solukasvaimeen saattaa liittyd myos keuhkometasta-
sointi, mutta timi on hyvin harvinaista ja todetaan
2-6%:lla potilaista (1). Kyseessd on yleensi multippe-
li keuhkometastasointi, johon liittyy usein myds pai-
kallinen uusiutuminen (1). Keuhkometastasointiin on
kuollut 15-20% potilaista (1). Aiemmin kiytetyt l33-
kehoidot eli mm. sytostaattihoidot, tsoledronihappo ja
interferoni ovat olleet heikkotehoisia. Paras hoitomuo-
to on tihin asti ollut keuhkometastaasien operatiivi-
nen poisto. TAmi saattaa olla haasteellista tilanteessa,
jossa todetaan multippeli keuhkometastasointi.

RANK ligandia estdvé denosumabi
jattisolukasvaimen hoitona

Jattisolukasvaimessa stroomasolukko erittii RANK li-
gandia, joka aktivoi RANK-reseptoria ilmentivii oste-

oklastin kaltaisia jittisoluja. Denosumabi on ihmisen
monoklonaalinen vasta-aine RANK ligandia vastaan.
Denosumabi kehitettiin alunperin osteoporoosin hoi-
toon ja luustoon levinneiden kiinteiden kasvainten
luustotapahtumien estoon. Nimi ovat myds lddk-
keen viralliset kiyttoaiheet, joissa annostus on erilai-
nen kiyttdaiheen mukaan. Jittisolukasvainten osal-
ta kirjallisuus on vield rajallista: yhden artikkelin (2)
lisiksi on esitetty kaksi kokousjulkaisua (3, 4). Faasi
II tutkimuksessa hoidettiin 37 potilasta, joilla oli pai-
kallisesti uusiutunut jittisolukasvain, jittisolukasvain,
jota ei voitu resekoida ainakaan ilman merkittivid
toiminnallista huonontumista tai jittisolukasvaimen
keuhkometastasointi (2). Potilaat olivat vihintiin 18
vuoden ikiisii. Hoito toteutettiin kerran kuussa an-
nettavin 120 mg denosumabi-pistoksin ihon alle. En-
simmiisen hoitokuukauden aikana denosumabi 120
mg annettiin myds pdivini 8 ja 15. Potilaiden tuli sa-
manaikaisesti saada piivittiin kalsiumia 500 mg ja D-
vitamiinia 400 IU. Kaksikymmenti potilasta voitiin
arvioida histologisen vasteen osalta ja kaikilla todet-
tiin hyvi histologinen vaste eli jittisolujen yli 90% eli-
minoituminen kasvainkudoksesta. Viisitoista potilasta
arvioitiin radiologisesti ja niistd kymmenelld ei to-
dettu taudin etenemistd. Osalla potilaista vaste nikyi
PET-TT-tutkimuksessa FDG-kertymin intensiteetin
alenemisena. Kolmekymmentiyksi potilasta voitiin
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SIN SEISTEN

Kuvat 1a-b: 1a) Keuhkoihin metastasoitunutta 1b) Saman potilaan thoraxréntgen kesdkuussa
jdttisolukasvainta sairastavan potilaan thoraxrént- 2011 vuoden mittaisen denosumabi-hoidon jéilkeen
gen toukokuussa 2010 ennen denosumabi-hoidon kertoo hyvdstd vasteesta.

kdynnistysta.

Kuvat 2a-c: 2a) Yskdn vuoksi otettu tho- 2b) Saman potilaan keuhkokuvaus 2c¢) Keuhkokuvaus toukokuussa 2011
raxréntgen tammikuussa 2010, jolloin  toukokuussa 2010 kertoo etcipe- vuoden mittaisen denosumabi-hoidon
paikallisesti uusiutuneen alaraajan séikkeiden hitaasta kasvusta ennen jélkeen ndyttdd keuhkometastaasien
jdttisolukasvaimen vuoksi tehdystdi rei- denosumabi-hoidon aloitusta. kasvun pysdhtymisen ja hienoisen
siamputaatiosta oli kulunut 17 vuotta. pienentymisen pesdkkeissd.

Kuvat 3a-b: 3a) MRI-kuvaus kallonpohjan  3b) MRI-kuvaus kallonpohjan jéttisolukas-
jdttisolukasvaimesta diagnoosihetkelld vaimesta elokuussa 2011 ndyttdd hyvdn
huhtikuussa 2011. hoitovasteen.
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arvioida kliinisen hyodyn osalta ja heistd 26 sai kliini-
sen hyddyn: kyseessd oli kivun vihentyminen tai funk-
tionaalinen parantuminen. Hoito oli hyvin siedettyd.
Kuluneena kesini ASCO-kokouksessa raportoitiin
toisen faasi II tutkimuksen alustavat tulokset (3, 4).
Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla jittisolukasvain
ei ollut kirurgialla hallittavissa (kohortti 1, 109 poti-
lasta) tai joilla jittisolukasvain oli leikattavissa mutta
leikkauksesta olisi aiheutunut huomattavaa morbidi-
teettia (kohortti 2, 49 potilasta). Potilaat olivat joko
aikuisia tai vihintddn 12 vuoden ikiisid, joilla luus-
ton kasvun piti olla péittynyt ja painon olla vihin-
tddn 45 kiloa. Vain yhdelld potilaalla todettiin taudin
eteneminen denosumabi-hoidon aikana. Muilla hoito
johti joko tiydelliseen tai osittaiseen hoitovasteeseen
tai stabiiliin tautitilanteeseen. Kohortin 2 potilaista 23
potilaalla oli kirurginen toimenpide péitettynd ennen
denosumabi-hoidon aloitusta. Vuoden kuluttua 22
potilasta ei oltu leikattu lainkaan. Kahdeksan potilasta
kohortista 2 oli leikattu vuoden sisilli denosumabi-
hoidon aloituksesta mutta heistd viidelld kirurginen
toimenpide oli sidstdvimpi kuin aiemmin suunni-
teltu (4). Sivuvaikutuksina raportoitiin uupumusta
(15%), selkasirkyi (13%), pddnsirkyi (13%), raajaki-
pua (13%), nivelkipua (11%) ja pahoinvointia (11%).
Hypokalsemia raportoitiin 4%:lla ja leukaluun oste-
onekroosi 2%:lla potilaista. Sivuvaikutukset johtivat
hoidon keskeytykseen 4%:lla potilaista. Molemmissa
kohorteissa valtaosa potilaista sai kliinisesti merkitti-
vin vihenemin kipuun denosumabi-hoidolla (3).

Omat kokemukset

HUS Syépitautien klinikalla denosumabi-hoito otet-
tiin kiyteoon kesikuussa 2010. Tihdn mennessi ker-
tynyt kokemus on rajallista hoidettuja potilaita ollessa
nelji. Kahdella potilaista on kyseessi ollut jittisolukas-
vaimen keuhkometastaasien hoito. Yhdelli potilaalla
on hoitoindikaationa ollut kallonpohjan jittisolukas-
vaimen preoperatiivinen hoito. Neljdnnelld potilaalla
denosumabi-hoidon indikaationa on ollut paikallisesti
alaraajassa residivoinut jittisolukasvain, jonka kirurgi-
nen hoito vaatisi laajan resektion nivel mukaan lukien
ja endoproteesin. Titid kirjoitettaessa kolmen potilaan
kohdalla vaste on arvioitavissa ja kaikilla vaste on al-
kuun ollut suotuisa — yhdelld potilaalla ldikehoidon
vaste menetettiin lddkehoidon jatkuessa. Hoito on ol-
lut hyvin siedettyd eikd hankalia sivuvaikutuksia ole
havaittu.

Miten kdytdnndssa?

Jdttisolukasvaimen hoitoarvio tehdiin usein monia-
mmatillisessa hoitokokouksessa. Denosumabi-hoidon
indikaatiot ovat paikallinen jittisolukasvain, joka ei
ole radikaalisti leikattavissa tai jonka radikaalileikka-
us aiheuttaa huomattavaa morbiditeettia ja toiminnal-
lista vajavuutta. Toisena kiyttoaiheena on keuhkoihin
metastasoitunut jittisolukasvain. Toki thorax-kirurgin
konsultaatio ja keuhkometastaasien operaatiomahdol-
lisuudet tulisi ensin selvittidi. Hoito voidaan toteuttaa
potilaan kotipaikkakunnan suhteen lihimmaissi on-
kologian yksikéssi. Mikili potilas on alle 18-vuotias,
hoitoarvio tulee tehdi lasten hematologian ja onkolo-
gian erikoislddkirin toimesta.
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