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Surgical intervention remains a gold standard for the treatment of gi-
ant cell tumors (GCT) of long bones. The significant risk of recur-
rence after the curettage and a high complication rate after radical 
resections is still an unsolved problem. Targeted therapy with de-
nosumab could solve this problem in favor of curettage, but recent 
studies have shown negative results with denosumab in such situa-
tion. Objective. To analyze the results of the denosumab application 
in patients with long bone GCP with indications for joint salvage 
surgery. Methods. We compared the treatment results in two groups 
of patients: 1st retrospective (control) group — 57 patients, who un-
derwent curettage with surgical treatment and the 2nd prospective 
(main) group — 42 patients with combination of surgery with neo-
adjuvant and adjuvant denosumab tretment. In the 2nd group of pa-
tients received 5 neoadjuvant and 5 adjuvant cycles of denosumab. 
The median follow-up period was 189 months in the control group, 
and 45  months in the main group. Results. Disease progression 
which identified as a  local recurrence was revealed in the control 
group in 15 patients (25.4 %) and in 7 patients (16.7 %) in the  main 
group (p = 0.19). In the main group, the median time to relapse was 
19.8 months (8–34 months) from the date of surgery, in the control 
group — 15.1 months (9–28 months), respectively. The statistically 
significant difference in relapse-free survival (RFS) between patients 
in the main group and in the control group (p = 0.18) was not re-
vealed. But the 5-year RFS in the main group was higher and reached 
to 85 % (95 % CI 74–96 %) versus 75 % (95 % CI 64–86 %) in control 
group, respectively. There was no evidence of malignant transforma-
tion in the main group and one case in retrospective group. Con-
clusions. The application of denosumab in the regimen before and 
after curettage is associated with lees number of relapses — 16.7 % 
vs. 25.4 % without denosumab, respectively. The lack of statistically 
significant difference between groups does not provide the sufficient 
reasons for denosumab prescription in neoadjuvant regimen. But ad-
juvant administration of denosumab can be considered as preventing 
factor of recurrence after primary tumor curettage, which may be 
perspective for further study and optimization of indications for its 
application in patients with GCT. Key words. Giant cell tumor, deno-
sumab, relaps, complications.

Хірургічне втручання дотепер є золотим стандартом лі-
кування гігантоклітинної пухлини (ГКП) довгих кісток. 
Проте існує значний ризик розвитку рецидивів після екс-
кохлеації та велика кількість ускладнень після радикальних 
резекцій. Таргетна терапія деносумабом змогла б вирі-
шити проблему на користь екскохлеації, але останні до-
слідження показали негативні результати використання 
препарату. Мета. Дослідити результати застосування 
деносумабу у хворих на ГКП довгих кісток із показаннями 
до збережних хірургічних втручань. Методи. Проведено по-
рівняльний аналіз результатів лікування двох груп хворих: 
ретроспективної (контрольної) групи — 57 пацієнтів після 
хірургічного лікування у вигляді екскохлеації (кюретажу), 
проспективної (основної) — 42 особи після комбінації екс-
кохлеації з неоад’ювантним і ад’ювантним введенням де-
носумабу (5 курсів перед операцією, 5 — після неї). Медіана 
часу спостереження за хворими склала в контрольній групі 
189 міс., в основній — 45 міс. Результати. Прогресування 
захворювання у вигляді локального рецидиву відзначено 
в  контрольній групі у 15 пацієнтів (25,4 %), в основній — 
у 7 (16,7 %) (p = 0,190). В основній групі час розвитку реци-
диву склав у середньому 19,8 (8–34) міс. після втручання, 
у контрольній — 15,1 (9–28) міс. Суттєвої відмінності по-
казника безрецидивної виживаності між групами пацієнтів 
не виявлено (p = 0,180). Утім, п’ятирічна безрецидивна ви-
живаність в основній групі була вищою і склала 85 % (95 % 
ДІ 74–96 %), а в контрольній — 75 % (95 % ДІ 64–86 %). 
Висновки. Використання деносумабу в режимі до та після 
екскохлеації зменшує частоту рецидивів — 16,7 % проти 
25,4 % без нього. Відсутність суттєвої різниці показника 
між групами не надає переконливих обґрунтованих аргу-
ментів до застосування деносумабу в  неоад’ювантному 
режимі. Разом із тим, післяопераційне введення препарату 
можна розглядати як чинник профілактики виникнення ре-
цидиву після первинної екскохлеації пухлини, що може бути 
перспективним для подальшого дослідження й оптимізації 
показань до його застосування у хворих на ГКП.
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Вступ
Гігантоклітинна пухлина (ГКП) — первин-

на пухлина кістки з місцевою агресивною по-
ведінкою. Майже у 80 % випадків ГКП виникає 
у віці від 20 до 50 років. Незважаючи на те, що 
цю пухлину класифікують як доброякісну, час-
тота місцевих рецидивів після кюретажу дорів-
нює 20–40 %,  до 5 % пухлин зазнають злоякісної 
трансформації в разі рецидивування, а у 2–4  % 
випадків визначають легеневі метастази [1]. Мор-
фологічно ГКП характеризується наявністю чис-
ленних багатоядерних гігантських клітин остео-
кластичного типу, які відповідають за агресивну 
остеолітичну природу пухлини. Узагалі тканина 
ГКП складається з трьох типів клітин — неоплас-
тичних  стромальних, які мають проліферативну 
фракцію, мононуклеарних гістіоцитарних і бага-
тоядерних гігантських. У результаті досліджень 
in vivо та in vitro підтверджено, що клітини стро-
ми ГКП (за фенотипом — незрілі остеобласти) 
походять із мезенхімальних стовбурових клітин 
і  є  істинною неопластичною частиною пухлини 
[2, 3]. Ці клітинні компоненти зазнають дії чин-
ників, які відіграють роль регуляції функції остео-
кластів у нормальних кісткових тканинах (наприк
лад, RANK і RANKL). У процесі розвитку ГКП 
відбувається стимуляція остеокластів факторами, 
секретованими пухлиною, підвищується експре-
сія RANKL, який зв’язує остеопротегерин, що 
призводить до  резорбції кісток. 

Основним методом лікування ГКП є хірургіч-
не втручання — резекція єдиним блоком або кю-
ретаж із додатковими методами впливу на стінки 
порожнини. В ідеалі кюретаж у поєднанні з ви-
сокошвидкісною обробкою стінки та місцевими 
аплікаціями рідким азотом або фенолом має бути 
методом вибору, який дозволяє врятувати прилег
лий суглоб, проте за умов використання цього 
методу частота рецидивів значно вища. Резекція 
єдиним блоком рекомендована в разі пухлин із 
великим руйнуванням кістки. Це мінімізує ри-
зик місцевого рецидиву, але корелює з більшою 
частотою хірургічних ускладнень і функціональ-
них порушень. Частота локальних рецидивів 
ГКП коливається від 27 до 50 % для екскохлеації 
в поєднанні з ад’ювантами, від 0 до 12 % у разі 
широкої резекції [4, 5]. Це спонукало до пошуку 
шляхів зниження рецидивування зі збереженням 
оптимального показника ускладнень і функціо-
нального результату ураженого суглоба. Поява 
моноклонального таргетного препарату деносу-
маб, який є інгібітором активності RANKL і за-

побігає утворенню та функціонуванню остео-
кластів, дозволяє, на думку багатьох дослідників, 
знизити кількість локальних рецидивів після кю-
ретажу ГКП. Клінічні випробування показали, 
що деносумаб забезпечує тривалий контроль за-
хворювання в пацієнтів із ГКП [5, 6]. Проте пізні-
ше встановлено вищу частоту рецидивів і маліг-
нізацій ГКП після деносумаб-терапії [7, 8]. Отже, 
чи може деносумаб у комбінації з екскохлеацією 
знизити кількість локальних рецидивів і в якому 
режимі використання, залишається невирішеним 
питанням.

Мета роботи: дослідити результати застосу-
вання деносумабу у хворих на гігантоклітинну 
пухлину довгих кісток із показаннями до збереж-
них хірургічних втручань.

Матеріал і методи
У когортне дослідження залучено 99 хворих 

на ГКП, які отримали лікування в Національно-
му інституті  раку в період із 1987 по 2019 рік, із 
локалізацією пухлини в довгих кістках кінцівок. 
Для порівняльного аналізу сформовано  дві гру-
пи:  контрольну (ретросперктивну) — 57 хворих, 
яким виконано хірургічне лікування у вигляді 
екскохлеації зі заповненням дефекту кістковими 
трансплантатами або матеріалами, які біодегра-
дують; та основну (проспективну) — 42 пацієн-
ти, яким проведено таргетну деносумаб-терапію 
в  неоад’ювантному й ад’ювантному режимах, 
виконано екскохлеацію з пластикою дефекта кіст-
ковим цементом. Усім хворим діагноз підтверже-
но морфологічно (ГКП без ознак малігнізації). 
Стадіювання ГКП проведено за радіологічними 
критеріями Campanacсi [9].

Дослідження виконано з дотриманням су-
часних етичних норм і стандартів і схвалено на 
засіданні комісії з питань етики Національного 
інституту раку (протокол № 185  від 25 травня 
2021 р.). Усі пацієнти надали письмову інформо-
вану згоду на участь у дослідженні.

Критерієм виключення з дослідження стали 
хворі з локалізацією пухлини в дистальному від-
ділі променевої кістки, як негативного фактора 
прогнозу для збережної хірургії, що було доведе-
но в кількох дослідженнях [10]. Розподіл хворих 
в обох групах за статтю та віком подано в табл. 1. 

В основній групі пацієнтам було проведе-
но неоад’ювантний курс терапії деносумабом — 
120 мг підшкірно за схемою 1; 8; 28-й дні з оці-
нюванням лікувального ефекту за клінічними 
та рентгенологічними критеріями, а потім — 
56  і  84-й дні. Після цього виконували хірургіч-



61ISSN 0030-5987. Ортопедия, травматология и протезирование. 2021.  № 3

не лікування в обсязі екскохлеації пухлини до 
візуально неуражених кісткових структур із до-
датковою обробкою кісткової порожнини рідким 
азотом і пластикою дефекту поліметилметакри-
латом. Післяопераційно пацієнти отримували де-
носумаб 120 мг підшкірно 5 разів з інтервалом 
28 днів.

У контрольній групі хворим виконано лише 
хірургічне втручання з пластикою алогенною кіст-
ковою тканиною, гідроксилапатитом або комбіна-
цією цих матеріалів. Додаткові методики впливу 
не використовували.

 Медіана часу спостереження за хворими ста-
новила: у контрольній групі 189 міс. (міжквар-
тильний інтервал 60,5–278,5 міс.); в основній — 
45 міс. (міжквартильний інтервал 23,7–82,2 міс.).

Головним завданням роботи було досліди-
ти вплив використання деносумабу за умов ви-
конання екскохлеації пухлини та збереження 
прилеглого суглоба.  Критерії оцінювання: 1) ре-
цидивування; 2) ускладнення; 3) безрецидивна 
виживаність. 

Аналіз отриманих результатів проводили з ви-
користанням пакета EZR v. 1.54. Закон розподілу 
для кількісних змінних відрізнявся від нормаль-
ного, тому для надання результатів розрахову-
вали медіану (Me) та міжквартильний інтервал 
(QI–QIII), порівняння між групами проводили за 
критерієм Манна-Уітні. Для якісних ознак розра-
ховано частоту на кожному рівні ознаки (%), по-
рівняння проводили за точним критерієм Фіше-
ра  — у випадку альтернативного розподілу або 

критерієм χ-квадрат — у разі більш ніж двох гра-
дацій якісної ознаки. 

Відмінність показника безрецидивної вижива-
ності розраховували за методом Каплана-Мейєра, 
для порівняння використано логранговий крите-
рій. Для вивчення факторів ризику локального 
рецидиву пухлини застосовано аналіз із вико-
ристанням моделі пропорційних інтенсивностей 
Кокса, ступінь впливу факторної ознаки оцінюва-
ли за показником відносного ризику (HR) з оцін-
кою 95 % довірчого інтервалу (95 % ДІ) [11]. За 
критичний рівень значущості (p) прийнято 0,05. 

Результати та їх обговорення 
 Прогресування захворювання у вигляді ло-

кального рецидиву визначено в контрольній групі 
у 15 (25,4 %) пацієнтів, в основній — у 7 (16,7 %) 
(р = 0,190). В основній групі час до виникнення 
рецидиву в середньому становив 19,8 міс. (8–34) 
із моменту втручання, у контрольній — 15,1 міс. 
(9–28). 

У табл. 2 подано розподіл хворих із локальни-
ми рецидивами ГКП з урахуванням статі, віку, 
локалізації пухлини та ступеня поширення. Усім 
особам контрольної групи з рецидивами виконані 
широкі резекції з різними методами реконструк-
ції (ендопротезування, резекційний артродез).  

Таблиця 1
Розподіл хворих у групах за статтю, віком, 

локалізацією пухлин і поширенням за Campanacci

Показник Група

основна, n = 42 контрольна, n = 57

n % n %

Стать
чоловіча 19 45,2 28 49,1
жіноча 23 54,8 29 51,9

Вік, роки

до 25 14 33,3 14 24,6
26–50 19 45,3 31 54,4
51 
та більше 9 21,4 12 21,1

Локалізація

Femur 20 47,6 24 42,1
Tibia 17 40,5 27 47,4
Proximal 
humerus 5 11,9 6 10,5

Критерії 
Campanacci

Grade I 10 23,8 25 43,9
Grade 
II–III 32 76,2 32 56,1

Таблиця 2
Розподіл рецидивів у групах залежно від статі, віку, 
локалізації пухлини та поширенням за Campanacci

Показник Група

основна, n = 42 контрольна, n = 57

n % n %

Стать
чоловіча 4/19 21,05 12/28 42,50
жіноча 3/23 13,40 13/29 41,93

Вік, роки

до 25 5/15 33,33 9/14 64,28
26–50 2/29 6,89 6/31 19,35
51 
та більше 0/3 0,00 0/12 0,00

Локалізація

Distal
femur 3/18 16,66 6/23 26,08

Proximal
femur 0/2 0,00 0/1 0,00

Distal 
tibia 1/3 33,30 2/3 66,70

Proximal
tibia 2/14 14,28 5/24 20,80

Proximal
humerus 1/5 20,00 2/6 33,33

Критерії 
Campanacci

Grade I 0/19 0,00 5/25 20,00
Grade 
II–III 7/28 25,00 10/32 31,25
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В основній групі двом пацієнтам виконано широ-
кі резекції з ендопротезуванням суглоба, решті — 
повторне комбіноване лікування з екскохлеацією 
та постійним введенням деносумабу. Ампутацій 
не було. 

В основній групі ускладнення, пов’язані зі за-
стосуванням рідкого азоту (у вигляді некрозу 
шкіри), виникли у 4 (9,5 %) пацієнтів. У групі 
контролю післяопераційні ускладнення (поверх-
нева та глибока інфекції) виявлено у 2 (3,5 %) 
осіб. Статистично значущої відмінності між гру-
пами за цим критерієм не виявлено. 

Серед 42 пацієнтів, яких включено в аналіз для 
виявлення ускладнень лікування деносумабом, 
у 3 (7,1 %) визначено гіпокальціємію без істотних 
клінічний проявів, у 2 (4,8 %) — пролонгований 
грипоподібний стан після першого введення (до 
8 та 10 діб) зі слабкою реакцією на вживання па-
рацетамолу. Остеонекроз щелепи в цій когорті 
пацієнтів не відмічено в жодному випадку. 

Злоякісну трансформацію рецидиву після екс-
кохлеації первинної пухлини дистального відділу 
стегнової кістки виявлено лише в одного хворого 
контрольної групи.

Для оцінювання віддалених результатів ліку-
вання проаналізовано безрецидивну виживаність 
пацієнтів в обох групах за методом Каплана- 
Мейєра (рисунок). Статистично значущої відмін-
ності кривих безрецидивної виживаності для па-
цієнтів основної та контрольної групи не виявле-
но (p = 0,180 за логранговим критерієм). Водночас 
необхідно зазначити, що п’ятирічна безрецидив-
на виживаність в основній групі становила 85 % 
(95 % ДІ 74–96), а в контрольній — 75 % (95 % 
ДІ 64–86).

Легеневі метастази виявлено у 2 пацієнтів 
основної групи на момент встановлення діагнозу, 
їхня частота становила 1,4 %. У табл. 3 наведено 
аналіз зв’язку факторних ознак із ризиком розвит
ку рецидиву в однофакторних моделях Кокса. 
У  результаті однофакторного аналізу виявлено, 
що ризик виникнення рецидиву не залежить від 
призначення деносумабу. Встановлено лише ста-
тистично значущу залежність від віку пацієнтів 
(p = 0,015) — ризик знижується лише для пацієн-
тів старшого віку, HR = 0,33 (95 % ДІ 0,14–0,81) 
порівняно з категорією віком до 25 років. 

Для виявлення сукупності ознак, пов’язаних із 
ризиком виникнення рецидиву, проведено бага-
тофакторний аналіз із відбором значимих ознак 
за AIC. У процесі відбору виокремлено чотири 
чинники: група, вік, локалізація ГКП у кістках 
(стегнова чи інша) та кістці (дистальна чи прок
симальна частина). Модель Кокса, побудована 
на виділених ознаках, адекватна, C-index — 0,71 
(95 % ДІ 0,62–0,80), що свідчить про вираженість 
зв’язку середнього ступеня. У табл. 4 подано ана-
ліз зв’язку факторних ознак із ризиком рецидиву 
в багатофакторній моделі Кокса.

Слід відзначити, що під час стандартизації за 
іншими факторними ознаками, зв’язок ризику 
розвитку рецидиву змінюється, але незмінною 
є відсутність залежності від групи (табл. 3, 4).

Обговорення
У результаті проведеного дослідження вста-

новлено, що ГКП, зазвичай, призводить до витон-
чення кіркової кістки, яка може бути перфоро-
вана з мінімальним тиском під час екскохлеації. 
ГКП відповідає на передопераційний деносумаб 
у  100  % випадків і після 2–3 міс. прийому пре-
парату можна побачити зменшення розміру пух-
лини та новий мінералізований матрикс, що зу-
мовлює сприятливі умови для кюретажу. Проте 
сподівання на різке поліпшення онкологічних 
результатів допоки не виправдалося. Рецидиву-
вання в  разі використання деносумабу вияви-
лося нижчим — 16,4 %, ніж у контрольній гру-
пі  — 25,4  %, але без статистичної значущості. 
Аналогічні результати опубліковані F. Traub і спів
авт. [6]. Регресійний аналіз Кокса не виявив сут-
тєвої різниці в групах наших пацієнтів. Більшість 
дослідників вказують на рецидивування ГКП 
в межах 17–30 % без деносумабу [4]. Аналіз безре-
цидивної виживаності показав кращі результати 
у хворих, які отримували деносумаб: п’ятирічна 
безрецидивна виживаність в основній групі була 
на 10 % вищою, ніж у групі контролю. Цей факт 
свідчить проти висновків багатьох скептиків,  

Рисунок. Віддалені результати лікування за методом Кап
лана-Мейєра
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які взагалі отримали гірші результати за умов ви-
користання неоад’ювантного деносумабу, ніж без 
нього [12, 13]. У цих дослідженнях деносумаб ви-
користовували лише в неоад’ювантному режимі 
(6 курсів), ми провели 5 курсів до операції, і 5 — 
після. Чи було б збільшення випадків рецидиву-
вання, якщо б ми не використовували післяопера-
ційний режим введення деносумабу, залишається 
невирішеним питанням. 

Безумовно, набрані когорти пацієнтів дуже 
відрізняються за часом спостереження, але, ви-
ходячи з того, що розвиток рецидиву припадає 
на період 12–24 міс. [8, 12], можемо сподіватись, 
що в основній групі виникнення рецидивів 
у  подальшому може бути лише епізодичним. 
Крім того, зауважимо, що додаткові заходи 
обробки ложа пухлини (рідкий азот) у конт
рольній групі здебільшого не використовували. 
Це могло призвести до збільшення кількості 
рецидивів. 

Частота легеневих метастазів у 2 пацієнтів 
основної групи на момент встановлення діагнозу 
склала 1,4 %, що аналогічно попереднім дослі-
дженням — від 0,5 до 4 %. 

 Ще один важливий факт нашого досліджен-
ня — не зафіксовано жодного випадку злоякісної 
трансформації ГКП в основній групі. 

Висновки
Використання деносумабу в режимі до та після 

екскохлеації дає меншу частоту рецидивів — 16,7 %, 
проти 25,4 % без нього. Відсутність суттєвої різни-
ці показника між групами не надає переконливих  
обґрунтованих аргументів до його застосування, 
особливо в неоад’ювантному режимі. Післяоперацій-
не введення деносумабу можна розглядати як чинник 
профілактики виникнення рецидиву після первинної 
екскохлеації пухлини, що може бути перспективним 
для подальшого дослідження й оптимізації показань 
до його застосування у хворих на ГКП. 

Таблиця 3
Коефіцієнти однофакторних моделей пропорційних інтенсивностей Кокса прогнозування ризику розвитку рецидиву

Факторна ознака Значення коефіцієнта моделі, 
b ± m

Рівень значущості відмінності 
коефіцієнта моделі від 0, р

Показник HR (95 % ДІ)

Група
контрольна референтна
основна –0,64 ± 0,49 0,190 0,53 (0,20–1,37)

Стать
жінки референтна
чоловіки 0,34 ± 0,45 0,451 —

Вік, роки
до 25 референтна
понад 25 –1,10 ± 0,45 0,015 0,33 (0,14–0,81)

Локалізація в кістці
Distal референтна
Proximal –0,08 ± 0,45 0,861 —

Локалізація в скелеті
Femur референтна
Humerus чи Tibia 0,40 ± 0,47 0,389 —

Критерії Campanacci
Grade I референтна
Grade II–III –0,62 ± 0,45 0,169 0,54 (0,22–1,30)

Таблиця 4
Коефіцієнти чотирифакторної моделі пропорційних інтенсивностей Кокса прогнозування ризику розвитку рецидиву

Факторна ознака Значення коефіцієнта моделі, 
b ± m

Рівень значущості відмінності 
коефіцієнта моделі від 0, р

Показник HR (95 % ДІ)

Група
контрольна референтна
основна –0,83 ± 0,50 0,099 0,53 (0,16–1,17)

Вік, роки
25–50 референтна
до 25 –1,43 ± 0,56 0,010 4,2 (1,4–12,5)
51 і старше 0,68 ± 0,70 0,329 —

Локалізація в кістці
Distal референтна
Proximal –1,48 ± 0,70 0,033 0,23 (0,06–0,89)

Локалізація в скелеті
Femur референтна
Humerus чи Tibia 1,44 ± 0,70 0,040 4,2 (1,1–16,7)
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