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Aktualna Kkliniczno-patologiczna charakterystyka adamantinoma - przeglad
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Abstract

Introduction and purpose

Adamantinoma is an exceedingly rare, primary bone tumour, that in most cases affects the
diaphysis of the long bones, especially the tibia. Histologically it is epithelial cells clusters
surrounded by spindle-cell osteofibrous components. Adamantinoma has metastatic potential
to the lungs and local lymph nodes. Both the rarity of the disease and its nonspecific
symptoms complicate diagnosis and treatment. Reviewing the up-to-date data regarding

adamantinoma was the purpose of the work.
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State of knowledge

During the 5" edition of the World Health Organization (WHO) classification of bone
tumours in 2020 adamantionoma was classified in the newly established bone tumour class of
the other mesenchymal tumours of bone. What is more its name was specified to
adamantionoma of the long bone. According to literature and newest classification
adamantinoma is divided into 3 types; the most common classic adamantinoma as well as less
frequent OFD-like adamantinoma (osteofibrous like adamantinoma) and dedifferentiated
adamantinoma. Diagnosis is challenging due to the rarity of occurrence, insufficient
knowledge and misinterpretation of imaging studies resulting in the diagnosis of

adamantinoma as other bone and soft tissue tumours.
Conclusions

Confirmation of the immunohistochemical profile, as well as the genetic profile of
adamantionoma, which are increasingly well-defined, is essential for diagnosis. Imaging
studies still remain the first method used in the diagnostic process. MRI appears to be the
most suitable method for the imaging diagnosis of adamantinoma, due to excellent imaging of
the tumour extent, including its surrounding soft tissue involvement and possible metastases.
As far as treatment is concerned, there are still no precise guidelines and the best option

remains tumour resection with large margins

Keywords: adamantinoma, other mesenchymal tumours of bone, differentiated

adamantinoma, osteofibrous dysplasia-like adamantinoma, rare bone tumour

Abstrakt

Wprowadzenie i cel

Adamantinoma jest niezwykle rzadkim, pierwotnym nowotworem kosci, ktory w wiekszosci
przypadkéw dotyczy trzondw kosci dtugich, zwlaszcza kosci piszczelowej. Histologicznie sg
to skupiska komorek nabtonkowych otoczone wrzecionowatym komponentem kostno-
wloknistym. Adamantinoma moze potencjalne przerzutowa¢ do ptuc, lokalnych weziow

chlonnych. Zarowno rzadko$¢ wystepowania choroby, jak i jej niespecyficzne objawy
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komplikuja diagnostyke 1 leczenie.  Celem pracy jest przeglad aktualnych danych

dotyczacych adamantinoma.

Stan wiedzy

Podczas 5. edycji klasyfikacji nowotworéw kosci Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w
2020 r. adamantinoma zostat zaklasyfikowany do nowo utworzonej klasy nowotwordéw kosci
innych guzéow mezenchymalnych. Co wigcej, jego nazwa zostala uscislona do
adamantionoma of the long bone (pol. szkliwiak kosci dfugich). Zgodnie z literaturg i1
najnowszg klasyfikacjg adamantinoma podzielona zostata si¢ na 3 typy; najczestszy klasyczny
adamantinoma, a takze rzadziej wystepujace adamantinoma OFD-like (osteofibrous like
adamantinoma) 1 dedifferentiated adamantinoma. Rozpoznanie stanowi wyzwanie ze
wzgledu na rzadko$¢ wystepowania, niewystarczajacg wiedze¢ i btedng interpretacje badan
obrazowych skutkujaca rozpoznawaniem adamantionoma, jako inne nowotwor kosci i1 tkanek

miekkich.

Whioski

Potwierdzenie profilu immunohistochemicznego, jaki i genetycznego adamantionoma,
ktore co raz lepiej sg okreslone, jest niezbedne do rozpoznania. Badania obrazowe nadal
pozostaja pierwsza metoda wykorzystywang w procesie diagnostycznym. Rezonans
magnetyczny wydaje si¢ by¢ najbardziej odpowiednia metoda diagnostyki obrazowej
adamantinoma, ze wzglgdu na doskonale obrazowanie rozlegltosci guza, w tym otaczajacych
tkanek miekkich i mozliwych przerzutow. Jesli chodzi o leczenie, nadal nie ma doktadnych

wytycznych, a najlepsza opcja pozostaje resekcja guza z duzym marginesem.

Stowa Kkluczowe: adamantinoma, inne guzy mezenchymalne kosci, zréznicowany

adamantinoma, osteofibrous dysplasia-like adamantinoma, rzadki guz kosci

WSTEP
Adamantinoma, w jezyku polskim szkliwiak kosci diugich to rzadki nowotwor

ztosliwy, ktorego czestos¢ wystgpowania, w zaleznosci od literatury, wynosi od 0,1-0,5%
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wszystkich nowotwordéw kosci [1,5]. Aktualne doniesienia naukowe, bazujace na badaniach
immunohistochemicznych oraz mikroskopii elektronowej sugeruja pochodzenie nabtonkowe
guza ,potwierdzone przez obecnos¢ keratyny w obrebie komorek adamantinoma. Najczestsza
lokalizacja dla adamantinoma jest przednia powierzchnia przynasady lub trzonu kosci
piszczelowej. Inne lokalizacje, takie jak; ko$¢ strzatkowa, lokciowa, udowa, ramienna czy
promieniowa, zwigzane sg z rzadszym wystepowaniem [1,10,15]. W zaleznosci od literatury,
nie zauwaza si¢ roznic w czestosci wystgpowania miedzy kobietami, a mezczyznami lub
nieznacznie czesciej wsrod mezczyzn. Adamantinoma, dotyczy najczesciej grupy wiekowej

migdzy 20 a 40 rokiem zycia [1,15].

Objawy, jak w wigkszosci nowotwordow kosci, pozostaja niespecyficzne. Utrudnia to
wczesne rozpoznanie i leczenie. Pacjenci uskarzajg si¢ na bol, o r6znym stopniu nasilenia,
opuchlizng w miejscu zmiany oraz sztywno$¢ konczyny [1,5]. Moze wystapi¢ ztamanie w
miejscu neoplastycznie zmienionej kosci, u ponad 20% przypadkow lub w kilku procentach
przypadkéw, deformacja skutkujaca patologicznym wygigciem kosci. Adamantionoma
wykazuje zdolno$¢ do przerzutowania, jednak wczesne wykrycie i leczenie nowotworu

charakteryzuje si¢ bardzo dobra prognostyka [1,5].

Diagnostyka obrazowa jest istotna w procesie diagnostyczno-terapeutycznym. Na
zdjeciu RTG najczgéciej jest to zmiana lityczna ze sklerotycznymi brzegami.
Charakterystyczny jest obraz ,banki mydlanej” (ang. soap buble) czyli wieloogniskowych
przeswietlen, otoczonych pier§cieniowatymi zageszczeniami [1,5]. Guz najczesciej t.j w 85%
przypadkéw nie przekracza warstwy korowej kosci, w pozostaltych 15% po przekroczeniu

warstwy korowej ma tendencje do atakowania pobliskich tkanek migkkich. Tomografia
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Rys. 1. RTG adamantinoma. Zmiana osteolityczna obejmujgca kore i rdzer 1/3 trzonu kosci
piszczelowej. Obraz ,bariki mydlanej”. Rycina zaczerpnieta z Kahn, L. B. (2003). Adamantinoma,
osteofibrous dysplasia and differentiated adamantinoma. Skeletal Radiology, 32(5), 245-258.
https://doi.org/10.1007/s00256-003-0624-2

Rys. 2. TK adamantinoma. Zmiana uszkadzajgca warstwe korowq, zajmujgca kanat szpiku kostnego oraz
rozszerzajgca sie na okoliczne tkanki miekkie. Rycina zaczerpnieta z Kahn, L. B. (2003). Adamantinoma,
osteofibrous dysplasia and differentiated adamantinoma. Skeletal Radiology, 32(5), 245-258.
https://doi.org/10.1007/500256-003-0624-2



komputerowa (TK) moze lepiej uwidoczni¢ zmiang osteolityczng oraz zajecie okolicznych
tkanek migkkich, po przekroczeniu warstwy korowej. TK pozwala na uwidocznienie
ewentualnych przerzutéw, co stanowi istotng role w procesie terapeutycznym [5]. Takie same
mozliwosci jak TK, daje rezonans magnetyczny. Jednak jako najlepsza metoda do
obrazowania tkanek migkkich, pozwala na diagnostyke réznicowg adamantinoma z innymi
nowotworami 1 guzmai kos$ci takimi jak; dysplazja witdknista lub kostno-widknista,

kostniakomigsak, mi¢gsak Ewinga, czy przerzuty [5,19].

W literaturze nie ma dokladnych wytycznych, jesli chodzi o leczenie adamantinoma.
Preferowanym leczeniem jest resekcja catkowita guza z szerokimi marginesami, ktdéra
powinna dodatkowo obja¢ podejrzane regionalne wezty chionne, wypetnienie ubytku w
obrebie resekowanej ko$ci 1 ewentualna rekonstrukcja. Amputacja nie ma wigkszego wpltywu
na zwiekszenie przezywalnosci. Jednak w przypadku wystapienia miejscowego nawrotu lub

braku innej dostepnej opcji moze zosta¢ przeprowadzona.

HISTORIA I NAZEWNICTWO

Od momentu opisania w 1900 roku adamantinoma po raz pierwszy, etiologia zmiany
byla debatowana i wielokrotnie zmieniana. Nazwa, oznaczajagca w jezyku starogreckim,
,bardzo twardy” adamantinos, zostata nadana przez Fischera, poniewaz wedle jego zatozen
nabtonek narzadu szkliwnego wystgpowal rdwniez w obrebie zmian w kos$ci piszczelowe;.
Najczestszej lokalizacji adamantinoma. Do dnia dzisiejszego mozna spotkaé si¢ z
niescisto$ciami zwigzanymi z nazewnictwem, zaroOwno w nomenklaturze anglojezyczne;j, jak 1
w jezyku polskim. Na dzien dzisiejszy guz wywodzacy si¢ z narzadu szkliwnego, ktorego
najczestsza lokalizacja pozostaje zuchwa, nosi w jezyku tacinskim i angielskim nazwe
ameloblastoma, natomiast w jezyku polskim szkliwiak [10]. Nowotwér udowodnionym
immunohistochemicznie pochodzeniu nabtlonkowym, ktory najczesciej wystepuje w obszarze
kos$ci piszczelowej, nazywa si¢ w jezyku angielskim i lacinskim adamantinoma. W jezyku
polskim natomiast nosi doktadnie nazwg szkliwiaka ko$ci dtugich. Zawirowania i niescistosci

zwigzane z nazewnictwem nadal nastrgczajg wiele zawirowan w literaturze.

ETIOPATOGENEZA
Aktualnie dzigki wykorzystaniu badan immunohistochemicznych oraz mikroskopii
molekularnej adamantinoma jest uznawana jako guz dwufazowy, to znaczy posiadajacy

komoérki nabtonkowe ulokowane w podscielisku tacznotkankowym lub  kostno-
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tacznotkankowym. Udowodnienie pochodzenia nabtonkowego bylo mozliwe dzigki
znalezieniu w komoérkach keratyny 14 oraz 19 oraz braku obecnosci keratyny 8 1 19, ktora
wystepuje w innych nowotworach kosci i tkanek miekkich. Wzér immunohistochemiczny
kreatyny jest taki sam dla wszystkich rodzajéw histologicznych adamantinoma, moze by¢
jednak uzupeliony o oznaczenie markera P63, a takze w przypadku klasycznego typu
adamantinoma o oznaczenie dla E-, P- i N-kadheryny i osteonektyna. Zwiekszona ekspresja
markerow proliferacji dla komorek nabtonkowych jak: Ki67 czy EGF (naskérkowego
czynnika wzrostu), wzgledem markeréw dla komponenty lacznotkankowej, swiadczy o tym
ze to zmienione nowotworowo komorki nabtonkowe stanowig pierwotng populacje, majaca

zdolno$¢ pobudzania rozrostu elementu tacznotkankowego [3,7,10].

Jesli chodzi o zmiany na poziomie genetycznym, to zauwazone zostaly powtarzajace
si¢ wzorce w nieprawidtowych ilosciach 1 dodatkowych kopiach chromosomoéw; 7, 8, 12, 19 1
21. Dodatkowo w pracy Ali i1 in. [3,7] zasugerowano, ze mutacja w genie KMT2D oraz
zwigkszona ekspresja biatka DLK1 moga stanowi¢ potencjalny marker dla identyfikacji
adamantinoma. Zmiany te wyst¢puja ze zwieszong czestoscia w przypadku zardéwno
klasycznego adamantinoma (classic adamantinoma), jak i odréznicowane] (dedifferentiated

adamantinoma) 7, 14].

Patogeneza nadal pozostaje nieustalona. Przypuszcza si¢, ze w wyniku zaburzen
urazowych lub embrionalnych mozliwe jest przeniesienie komorek podstawnych naskorka do

obszaru kosci [3,7].

KLASYFIKACJA

Zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacia WHO nowotworow kosci z 2020
adamantinoma zostal zaklasyfikowany do nowo utworzonej podgrupy o nazwie inne
mezenchymalne nowotwory kosci (ang. other mesenchymal tumors). We wczedniejszej
obowigzujacej klasyfikacji z 2013 roku adamaninoma byta umieszczana w grupie guzow
mieszanych (ang. miscellaneous tumours). Co wigcej za prawidlowa i kompletng nazwe w
powyzszej klasyfikacji uznaje si¢ ang. adamantinoma of long bones. Dodatkowo
wyodrebniono 3 rodzaje adamantinoma: classic (klasyczny), osteofibrous dysplasia like, w
skrocie OFD-like adamantinoma (podobna do dysplazji witoknistej kosci) oraz
dedifferentiated adamantinoma (odréznicowana). OFD-like adamantinoma uznano za guz

miejscowo ztosliwy, pozostate dwa rodzaje jako zmiany ztosliwe [12].
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OFD-like adamantinoma (szkliwiak podobny do dysplazji wtoknistej kosci)
charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem oraz wystepuj¢ w mlodszym wieku, najczesciej
dotyczy nastolatkow. W celu dokonania rozpoznania potrzebne jest wykonanie badania
immunohistochemicznego, potwierdzajace pochodzenie nabtonkowe zmiany. Jest to wazne w
procesie diagnostyki réznicowej z adamantinoma oraz dysplazja widknista kosci (ang.
osteofibrous dysplasia- OFD), ktora jest zmiang tagodna, a jej wiek wystapienia, lokalizacja 1
cechy obrazowania s3 podobne do cech adamantinoma podobnego do OFD [8].
Zrdznicowanie tych dwoch zmian, bazujac na wywiadzie klinicznym oraz wyniku badania
obrazowego nie jest wystarczajace. OFD-like adamantinoma ma lepsze rokowanie niz
klasyczny podtyp adamantinoma, ale konieczna jest dlugoterminowa obserwacja ze wzgledu
na mozliwo$¢ miejscowego nawrotu i pdznych powiklan. Warto nadmienié, ze niektére

badania wykazaty, mozliwos¢ progresji OFD-like adamantinoma do adamantinoma [8, 12].

Dedifferentiated adamantinoma (odréznicowany szkliwiak kosci dtugich) w badaniu
histopatologicznym charakteryzuje si¢ obszarami klasycznego adamantinoma, zestawionymi
z obszarami zawierajagcymi wysoce pleomorficzne, sarkomatyczne komorki. Ma stosunkowo

agresywny przebieg oraz czesciej przerzutuje [12,17,18].

W przypadku klasycznego adamantinoma wyrdznia si¢ kilka typow histologicznych.
Najczestszy to wariant cewkowy, waskie sznury komorek nabtonkowych tworzg struktury
rozgatgzione i zespolone, a centralna przestrzen podobna do gruczotu nadaje cewkowaty
wyglad. Wynikajacy najprawdopodobniej z utraty spdjnosci komorek, a nie z tworzenia
prawdziwego gruczolu. Kolejne to wariant bazaloidalny oraz wariant ptaskonabtonkowy,
ktére moga si¢ na siebie naktada¢. Wariant wrzecionowatokomorkowy jest najtrudniejszy do
rozpoznania, poniewaz wrzecionowatoksztattne neoplastyczne komorki nabtonkowe moga

by¢ trudne do odréznienia od komoérek mezenchymalnych [1,13,14].

OBJAWY

Jako nowotwor zlosliwy, ma zdolno$¢ do przerzutowania, najczesciej do pluc oraz
okolicznych weztow chtonnych. Wedlug literatury mozliwe jest wystapienie hiperkalcemii
paranowotworowej w przypadku wystgpienia przerzutow do pluic. W przypadku
umiejscowienia adamantinoma w kregostupie odnotowywano dodatkowo objawy

neurologiczne [4,5,13].
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DIAGNOSTYKA

W przypadku MRI zaobserwowano niska intensywnos$¢ sygnatu na obrazach T1 i1
wysoka intensywno$¢ sygnatu na obrazach wazonych T2. Opisano dwa wzorce morfologiczne
adamantinoma w MRI: pojedyncze ognisko zrazikowe i wiele matych guzkéw w jednym lub
kilku ogniskach [19]. W badaniu PET adamantinoma charakteryzuje si¢ zwigkszonym

przeptywem krwi, zwigkszong koncentracja i akumulacjg technetu-99m w obszarze guza [19] .

LECZENIE

W przypadku leczenia bardzo wazne jest wykonanie resekcji z szerokimi marginesami,
poniewaz marginalne lub niecatkowite usunig¢cie zwieksza ryzyko wznowy miejscowej o <
32%, jak 1 przerzutow do ptuc < 25%. Podczas zabiegu wieloogniskowy charakter zmiany
stanowi utrudnienie, aby uzyska¢ wystarczajagce marginesy resekcji, jednoczesnie pozwalajac
na optymalne zachowanie funkcji resekowanej kosci lub ewentualng rekonstrukcje. Zaréwno
radioterapia, jaki chemioterapia nie znalazly skutecznego zastosowania w procesie

terapeutycznym adamantinoma [16].
WNIOSKI

Mimo, ze adamantinoma jest bardzo rzadkim nowotworem, prawidtowe i szybkie
rozpoczecie procesu diagnostyczno-terapeutycznego zapewnia znaczaco lepsze rokowanie.
Wyniki badania histologicznego potwierdzone immunohistochemicznie sg konieczne do
uzyskania diagnozy, prowadzacej do leczenia polegajacego na resekcji z zachowanymi
szerokimi marginesami. Konieczna jest wigksza ilos¢ badan w celu poszerzenia wiedzy i

udoskonalania procesu diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z adamantinoma.

Materialy dodatkowe uzyte w artykule:

Rysunek 1 (Rys. 1); RTG adamantinoma. Zmiana osteolityczna obejmujaca kore i rdzen 1/3
trzonu kosci piszczelowej. Obraz ,,banki mydlanej”. Rycina zaczerpnigta z Kahn, L. B. (2003).
Adamantinoma, osteofibrous dysplasia and differentiated adamantinoma. Skeletal Radiology,

32(5), 245-258. https://doi.org/10.1007/s00256-003-0624-2

Rysunek 2 (Rys. 2 ) Rys. 2 TK adamantinoma. Zmiana uszkadzajaca warstwe korowa,
zajmujaca kanat szpiku kostnego oraz rozszerzajaca si¢ na okoliczne tkanki migkkie. Rycina
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