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Alogrefele in tumorile osoase benigne
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Abstract

Background: Bone morphogenetic proteins (BMPs) are essential mediators of bone formation involved in the regulation of differentiation of
osteoprogenitor cells into osteoblasts. By their osteoinductive capacities, BMPs have been considered as the most potent growth factors that can promote
the bone regeneration and repair, representing an important alternative to bone autotransplant.

Material and methods: Underlying work is accumulated material within the Department of General Oncology and Rehabilitation Oncology Institute
of Moldova. There were supervised 572 patients with benign tumors in the period from 2005 to 2015.

Results: Tests revealed that the most frequent benign tumors are cartilaginous ones: osteocondroms 39 to 2.0 %, condroms 14 to 1.5%, condroblastoms
- 210 0.6%. After cartilaginous tumors, second place is occupied by osteoclastoma. Rarely, patients with bone cyst and osteodisplastic fibrous bone
lipoma are uncounted. Other processes are rarely encountered. Benign tumors more often prevail at men (58 + 2%).

Conclusions: Experimental and clinical studies suggested a great potential of BMPs in bone formation, especially in critical size bone defects. We
may expect that the transplant for bone defects recovery that would satisfy the requirements of oncology can be developed.

Key words: benign tumors, allograft, bone regeneration.

Introducere

Alogrefa reprezinta grefa prelevatd de la un subiect din
aceeasi specie, cu formuld genetica diferitd. Tratamentul
chirurgical al bolnavilor cu tumori benigne ale oaselor tubu-
lare este o problema complicata si multilaterald. Tesutul osos
are o capacitate unica de autorefacere. In genere, osteoge-
neza reparatorie depinde de fenotipul fiecirui organism. In
consolidarea si restructurarea alogrefelor osoase in defectele
osteoarticulare, dupa tumorile benigne si afectiunile tumo-
riforme, nu intotdeauna influenteaza arhitectonica structu-
rald a osului utilizat (cortical, spongios, mixt) sau metoda
de conservare a alogrefelor (congelare, iradiere, liofilizare,
conservare in solutii antiseptice etc.).

Primele loturi importante de grefe osoase au fost utilizate
in pseudoartroze si in artrodeze lombosacrale, in 1954, de
cétre fratii R. si J. Judet [1].

Odatéd cu dezvoltarea tehnicilor chirurgicale, utilizarea
larga a endoprotezelor, perfectionarea tratamentului chi-
rurgical in oncologie, directionat spre péstrarea integritatii
membrelor prin reconstructia defectelor segmentare osoase,
transplantul de os alogen a devenit un procedeu frecvent,
utilizat in interventiile chirurgicale ortopedice. In Franta, in
2002, au fost implantate 11000 de grefe osoase alogene.

In functie de sursa donatoare, alogrefele pot fi: alogrefe
corticale, care sunt penetrate greu de granulatiile vasculare
si integrarea redusa in patul recipient, revascularizarea fiind
posibila exclusiv dupa osteoliza osului cortical si inlocuirea
lui cu tesut osos nou. Osteointegrarea are loc pe parcursul
mai multor ani, oricum nefiind una completd, cauzatd de
particularitatile arhitecturale ale osului cortical. Consolida-
rea cu osul-gazdd are loc numai in regiunea suprafetelor de
contact, ceea ce face dificild integrarea totald a grefei osoase.
I. Marin, in 1981 [2], a analizat minutios rezultatele obtinute
in tratamentul a 521 de pacienti cu tumori osoase benigne de

diferite localizari (durata supravegherii de la 2 la 19 ani), in
tratamentul carora au fost utilizate alogrefoane osoase, con-
servate in solutii slabe de formaldehidd. Aceastd metodd de
conservare a oaselor a fost propusd in 1965 de V. Parfentieva
si coaut. [3] si consta in utilizarea solutiei de 0,25-0,75% de
formalina cu pH 7,3-7 4.

Alogrefele corticale osoase scindate, implantate in defec-
tele restante posttumorale, se consolideaza cu osul recipient
prin procese cu insusiri de conductibilitate si inductibilitate,
iar cu timpul se restructureaza: la copii in 2-3 ani (dupa var-
sta de 10 ani acest termen devine mai indelungat), la maturi
- pand la 25 de ani si mai mult (cu exceptia grefelor din oa-
sele falangiene).

Material si metode

La baza lucrarii sta materialul acumulat in cadrul
Sectiei de Tumori ale aparatului locomotor si Recuperare a
Institutului Oncologic din Moldova.

Pentru sistematizarea bolnavilor a fost utilizatd clasifica-
rea histologica internationald a tumorilor oaselor, propusa
de Organizatia Mondiald a Sinatatii.

Au fost supravegheati 572 de bolnavi cu tumori benigne
in perioada 2005-2015.

Rezultate si discutii

Repartizarea pacientilor cu tumori benigne este indicatd
in tabelul 1, in care se vede cd in acest grup se intalnesc mai
des tumori cartilaginoase: osteocondroame - 39 (2,0%), con-
droame - 14 (1,5%), condroblastoame - 2 (0,6%).

Repartizarea bolnavilor in dependenta de sex si varstd
este indicata in tabelul 2.

Conform tabelului dat, tumorile benigne si afectiunile
tumoriforme se intalnesc mai frecvent la barbati (58 + 2%).
Sunt afectate toate varstele.
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Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor cu tumori benigne ale oaselor
tubulare conform formelor nosologice

Bolnavi
Forma nosologica
Nr. absolut %
Osteom 18 3,1+0,7
Osteoid-osteom 18 31107
Condrom 82 14+1,5
Osteocondrom (exostoza 223 39+£2,0
osteocartilaginoasa) 14 2+06
Condroblastom 6 1,0+06
Fibrom condromixoid 91 16+£1,5
Tumoare cu celule gigantice (osteo- 9 2+0,6
clastom) 21 4+0,8
Hemangiom 1 02+0,2
Lipoma 1 0,2+0,2
Adamantinom al oaselor lungi 7 1,2+0,5
Neurilemom 38 7+1,9
Chist osos solitar 1 02+0,2
Chist osos anevrismal 42 7+19
Chist osos juxtaarticular
Osteodisplazie fibroasa
TOTAL 572 100
Tabelul 2

Repartizarea bolnavilor cu tumori benigne ale oaselor
tubulare dupa gen (sex)

Bolnavi
Forma nosologica Barbati Femei Total

Osteom 11 7 18
Osteoid-osteom 12 6 18
Condrom 42 40 82
Osteocondrom (exostoza 134 89 223
osteocartilaginoasa) 10 4 14
Condroblastom 5 1 6
Fibrom condromixoid 54 37 91
Tumoare cu celule gigantice 4 5 9
(osteoclastom) 8 13 21
Hemangiom 1 - 1
Lipoma - 1 1
Adamantinom al oaselor 2 5 7
lungi 24 14 38
Neurilemom - 1 1
Chist osos solitar 27 17 42
Chist osos anevrismal
Chist osos juxtaarticular
Osteodisplazie fibroasa

TOTAL 334 238 572

% 58+2 42+2 100

Factorii care influenteaza regenerarea
defectelor osoase
Grefele sunt necesare pentru alcituirea unui regenerat
osos calitativ la nivel de implantare. Insi alotransplanturile,
compacte si masive, produse din diafizele oaselor lungi, cu
toate cd concresc cu loja recipientd, in decursul mai multor

ani dupd transplantare, ramin nesubstituite de tesuturile
recipientului, deformandu-se din cauza resorbtiei tesutului
0508.

Proteinele morfogenetice osoase (BMPs) sunt mediatori
esentiali ai formdrii osoase, implicate in reglarea diferenti-
erii celulelor osteoprogenitoare in osteoblasti. Studii expe-
rimentale si clinice au sugerat potentialul mare al BMPs in
formarea osoasd si, in special, in defectele osoase de dimen-
siuni critice. Proteinele morfogenetice osoase deschid noi
orizonturi in terapiile personalizate cu celule stem.

Proteinele morfogenetice osoase (BMPs, bone morpho-
genetic proteins) sau proteinele osteogenice (OPs, osteoge-
netic proteins), cunoscute ca si metabologeni (metabolo-
gens) sunt glicoproteine, care fac parte din familia factorilor
de crestere TGF-beta (transforming growth factor-beta).
Rolul lor in regenerarea si remodelarea structurii osoase din
defecte sau leziuni osoase este sustinut, in primul rand, de
prezenta acestor factori in matricea osului matur [4].

Actualmente, sunt cunoscute 20 de BMPs, care au fost
impartite in subfamilii dupd similarititile secventei de ami-
noacizi. Aceste proteine sunt osteoinductive, avind o im-
portantd proprietate de a induce formarea de os sau cartilaj,
exceptie fiind BMP-1.

Rolul osteoinductiv al BMPs

Rolul osteoinductiv al BMPs este multifactorial, ele actio-
nand ca:

e agent chemotactic: initiazd recrutarea celulelor stem si
a celor progenitoare spre zona leziunii osoase;

o factor de crestere: stimuleazd atat angiogeneza, cit si
proliferarea celulelor stem din tesuturile mezenchima-
le adiacente;

e factor de diferentiere: promoveazd maturarea celulelor
stem in condrocite, osteoblasti si osteocite.

BMPs sunt molecule pleiotropice, care sunt implicate in
chemotaxia, mitoza si diferentierea celulelor mezenchimale
in tesutul osos [5].

Principalele BMPs si functiile lor

e BMP-1 este o metaloproteinazd, care actioneazd pe
procolagen, implicata in dezvoltarea cartilajului.

e BMP-2 induce formarea osului si cartilajului, avand
rol-cheie in diferentierea osteoblastica.

e BMP-3 induce formarea osoasa.

e BMP-4 regleazi formarea osoasd din mezoderm, avind
rol in repararea fracturilor.

e BMP-5 are rol in dezvoltarea cartilajului.

e BMP-6 implicata in integritatea cartilajului.

e BMP-7 intervine in diferentierea osteoblasticd, indu-
cand si producerea SMADI.

e BMP-8a - implicatd in dezvoltarea osoasa si a cartila-
jului.

e BMP-8b este exprimata in hipocampus.

Obtinerea BMPs

In prezent existd trei cii de a obtine proteine morfogene-
tice osoase si anume:
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e extractia lor din matricele osoase umane sau animale;

e producerea lor de citre celulele-gazdd prin utilizarea
tehnologiilor recombinante (thBMP-2; rhBMP-7);

e cliberarea directd a ADN-ului codificat pentru obtine-
rea factorilor de crestere si diferentiere spre celulele din
locul dorit al formarii osoase.

BMPs in formarea osoasa-studii experimentale

Proprietatile osteoinductive ale BMP-2, BMP-7 si BMP-3
purificate au fost studiate pe modele experimentale de ani-
male pentru grefarea defectelor osoase de dimensiuni mari.
Astfel, grefarea unor astfel de defecte cu fire de colagen deri-
vate din os bovin, impregnate cu o solutie de BMP-2, a con-
dus la vindecarea osoasa completd [6]. Cartilajul de calcifi-
ere si remineralizarea suportului de colagen a fost observata
dupa o saptamand, urmaté de formare osoasa rapida.

De asemenea, BMPs au rol important in repararea den-
tinei [7], stimuldnd mitoza celulelor mezenchimale si indu-
cind diferentierea osteodentinocitelor.

BMPs in reconstructia osoasa - studii umane

Primele studii umane au fost efectuate pentru recon-
structia osoasa utilizand proteinele morfogenetice thBMP-2
sau thOP-1 pe un suport de colagen. Rezultatele acestor
studii au demonstrat o larga variatie a raspunsurilor la acest
tratament. Boyne si colab. (1997) [8] au implantat colagen
impregnat cu solutie de BMP-2 in sinusurile maxilare ale 12
pacienti cu atrofie severd a maxilarului. Cresterea in inalti-
me a maxilarului tratat a variat intre 2,3 si 15,7 mm.

Bulstra si colab. [9] au utilizat proteina morfogenetica
OP-1 pentru grefarea defectelor osoase din portiunea proxi-
mald a fibulei, intr-o doza de 2,5 ug OP-1/1 g colagen. 5 din
6 pacienti tratati au prezentat vindecare osoasa.

Primele studii de aplicatii clinice ale BMPs au vizat repa-
rarea sau reconstructia defectelor sau leziunilor cranio-ma-
xilo-faciale [10, 11].

Aplicatiile clinice ale BMPs in reconstructia osoasa cra-
niand, mandibulard sau palatind prin utilizarea lor in tera-
pia personalizatd cu celule stem au fost recent demonstrate
[12]. Transferul celulelor osteoprogenitoare personalizate,
inbogatite cu BMPs, in defecte osoase mari, de dimensiuni
critice, prezintd un mare potential in repararea deformitéti-
lor cranio-faciale determinate de tumori, traume, infectii sau
boli congenitale.

Matricea osoasd a fost propusé pentru prima datd de N.
Senn, in 1889, ca remediu osteoinductiv. Matricea osoasa
era obtinutd din os compact, demineralizat in solutie de acid
clorhidric, ulterior fiind pastrata in solutie de alcool etilic.
Rezultatele pozitive obtinute i-au permis autorului si le im-
plementeze in practica medicald la pacienti cu defecte osoa-
se. Implantarea matricei osoase demineralizate in tesutul
subcutanat conduce la o inductie osoasé locald. Acest model
al morfogenezei osoase initiaza, promoveaza si mentine con-
drogeneza, osteogeneza in tesuturile netipice tesutului osos.
Matricea osoasd demineralizata cu dimensiunile particulelor
de 70-420 p are o capacitate osteoinductoare mai pronuntata

in comparatie cu autogrefa osoasa. La inocularea subcuta-
nata a matricei osoase in regiunea peretelui abdominal la so-
bolan, in cantitate de 0,5 cm3, dupa 4-8 saptamani s-a format
tesut 0sos nou.

Brefoplastia este folosirea in calitate de grefd a materia-
lului obtinut din tesut osos fetal. Grefele osoase de origine
fetala sunt supuse resorbtiei, fiind substituite de tesut osos
nou. Acest transplant este considerat mai eficace, compara-
tiv cu grefele osoase obtinute de la donatorii adulti. Activi-
tatea osteoinductiva a acestor grefe se explica prin existenta
in componenta lor a substantelor bioactive (citokine, factori
de crestere etc.), care participd activ la stimularea proceselor
metabolice si plastice, la procesele de sinteza a proteinelor de
baza ale tesutului osos si colagen.

Terapia celulard, bazata pe celule stem, reprezintd cea
mai promitatoare metoda pentru ingineria tisulard. Grefele
osoase obtinute in vitro reprezinta o alternativa importanta
in repararea defectelor osoase, iar celulele cu potential oste-
ogenic si, in special, celulele stem constituie baza ingineriei
tisulare osoase.

Celulele stem mezenchimale umane (hMSCs, human
mezenchymal stem cells), celule progenitoare multipoten-
te, avand un mare potential de a se diferentia in osteoblasti,
condrocite, adipocite sau alte tipuri celulare, au fost utilizate
cu succes in regenerarea osoasa [13, 14].

Celule stem mezenchimale derivate din iPSCs

Sursa cea mai importantd de MSCs o reprezinta miduva
osoasd; dar ele pot fi obtinute si din alte tesuturi sau sange.
Intrucat potentialul lor de diferentiere osteogenici si rata
proliferarii lor scade semnificativ cu varsta, a fost necesard
descoperirea a noi surse celulare. Astfel iPSCs au devenit
o importanta tintd pentru diferentierea celulara si obtinerea
de celule stem mezenchimale, MSCs. Toate aceste rezulta-
te demonstreaza fezabilitatea obtinerii de substituenti ososi
pornind de la iPSCs specifice pacientului.

Pentru regenerarea osoasa si obtinerea de substituienti
ososi viabili, specifici pacientului, celulele stem mezenchi-
male derivate din celule stem pluripotente induse specifice,
MSCs-iPSCs, au fost incluse pe diverse suporturi, si anume:
ciment de fosfat de calciu, hidroxiapatita cu nanofibre, poli-
meri, sau combinatiile lor.

Metode de tratament chirurgical al bolnavilor cu
tumori benigne ale oaselor tubulare

Metodele de baza in tratamentul tumorilor benigne ale oa-
selor tubulare sunt cele chirurgicale. Volumul interventiilor
chirurgicale depinde de forma nosologica a formatiunii, de
localizarea ei, de extinderea procesului patologic in afara limi-
telor osului, de implicarea in proces a tesututrilor adiacente,
de prezenta sau lipsa fracturii patologice, de vérsta bolnavului,
de patologia concomitenta si gradul de compensare a ei.

Rezectia marginala

Aceastd operatie consta in inlaturarea limitelor stratului
cortical sdndtos pand la canalul medular, uneori impreuna
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cu o parte de tesut spongios. In cazul defectelor neinsem-
nate ale stratului cortical, dupd rezectia marginald, plastia
osoasa nu este obligatorie. Atunci cand procesul patologic
are o crestere exofitd in cazul osteocondromului, osteomu-
lui, osteoid-osteomului, condromului, lipomului periostal
este suficientd rezectia marginald in limitele tesuturilor
sandtoase cu inldturarea focarului pana la canalul medular.
De obicei, aceste defecte nu necesita substituire. Dacd defec-
tele sunt mari si apare pericolul fracturii osului, osteoplastia
este obligatorie.

Rezectia marginald a oaselor tubulare fara osteoplastia
defectului s-a efectuat in 280 (490,1%) de cazuri (cu osteom
— 18 cazuri, osteoid-osteom - 12, comdrom - 9, osteocon-
drom - 227, condroblastom - 2, fibrom condro-mixoid - 1,
osteoclastom - 3, chist osos juxtraarticular - 1, osteodispla-
zie fibroasa - 1, lipom periostal - 6).

La toti bolnavii operati cu defecte ale stratului cortical,
acestea au disparut si contururile lor s-au restabilit peste 1,5
-3 ani.

La suplinirea defectelor cu alogrefe s-au utilizat alogre-
foane corticale, conservate in solutie de 0,5% formalina dupa
metoda Parfentieva, ,alopietris” osos, iar in ultimul timp -
matrice osoasa conservata.

Rezectia segmentara a osului

Cazurile cind in proces sunt implicate mai mult de 2
treimi ale osului in diametru sau osul este atacat pe toatd
litimea lui, se efectueazd rezectia segmentard, in functie de
starea periostului subperiostal sau aperiostal.

La rezectiile segmentare, portiunea afectata a osului se
inlaturd impreund cu componentul tesutului moale (de
exemplu, in cazul osteoclastomului), localizat in afara osului.

Descrierea metodei: cu o incizie semiovald in proiectia
articulatiei proximale a oaselor gambei cu trecere in regiu-
nea treimii superioare si medii a fibulei se sectioneaza pielea,
tesutul adipos subcutanat si fascia. Tesuturile moi se mobi-
lizeazd atent in parti panad la fibuld, fard ca sa fie traumati-
zat nervul peronier si ramurile lui, apoi se inlatura capatul
proximal afectat al osului in limitele tesuturilor sdnétoase.
Dupai aceasta, se dezgoleste suprafata laterald a tibiei. Apoi
planta se fixeaza intr-o pozitie de supinatie maxima astfel in-
cat capétul liber al fibulei sa coboare (caudal), mai distal si, la
nivel se croieste in tibie un lambou osteoperiostal sub forma
de spatuld pana la canalul medular. In canalul medular, se
formeaza o gaurd in directie pubicd, indreptata cranial i me-
dial. Dupa aceasta, atent, ca sd nu se rupd baza lamboului,
aceasta se ridica usor si lateral si sub el se introduce in cana-
lul medular capatul rezecat al fibulei, ridicdnd in acelasi timp
planta péana la pozitia fiziologica normala. Ulterior, de osul
fibular se apropie lamboul osteo-periostal si se fixeaza de el
cu suturi osoase. Plaga se sutureaza stratificat. Extremitatea
se imobilizeazd cu o ateld gipsatd pana la treimea proximala
a coapsei pentru 1-1,5 luni. Dupd aceastd perioada de timp
se formeazd o sinostoza bund.

Eficacitatea metodei:

1. Fixarea sigurd a capitului rezecat al fibulei scuteste

bolnavii de dureri, reducdnd traumatizarea tesuturilor moi
si a nervului peronier.

2. Se reduce timpul imobilizérii extremitatii, consolida-
rii, tratamentului si reabilitarii in comparatie cu aloplastia.

Dupa rezectiile segmentare, apare frecvent necesitatea
plastiilor osoase. Pentru suplinirea defectelor diafizei oase-
lor tubulare, au fost utilizate alotransplanturi tubulare sau
stifturi corticale. Aloplastia osului fibular s-a efectuat intr-
un caz in scopul inldturarii pseudoartrozei si recidivei unui
hemangiom al acestui os, care provoacd incomoditéti in tim-
pul mersului. Operatia este simpla.

Pentru substituirea defectelor in regiunea extremitatilor
articulare, s-au utilizat aloextremitati articulare, pregatite
conform dimensiunilor osului inldturat (fig. 1, 2, 3).

Fig. 1. Radiograma bolnavei J. pana la operatie. Osteoclastom al
metaepifizei proximale a osului tibial drept.

Fig. 2. Radiograma bolnavei J. dupa o luna de la rezectia
extremitatii articulare proximale a osului tibial drept cu
transplantarea aloextremitatii proximale.
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Fig. 3. Radiograma bolnavei J. peste 6 ani dupa operatie.

O mare atentie s-a acordat restabilirii ligamentelor incru-
cisate si colaterale ale articulatiei genunchiului. La inceput,
in calitate de material plastic s-au utilizat xenotendoane, re-
stabilind fiecare ligament in parte. Ulterior, s-au elaborat 2
metode originale descrise mai jos.

Prima metoda constd in restabilirea a 4 ligamente cu 2 xe-
notendoane, propusa de A. M. Turcan si M. N. Babin (1989).
Dupid transplantarea unuia din capetele articulare ale oaselor
articulatiei genunchiului si fixarii lui la osul recipient, prin
condilii femurului si ai tibiei in directia fostelor ligamente
incrucisate, in directie oblicd, cu ajutorul sfredelului electric
se perforeazd 2 tuneluri, prin care sunt trecute 2 xenotendoa-
ne. In cavitatea articulatiei genunchiului ele se incruciseaza.
Ulterior, capetele acestora sunt stranse bine si sunt suturate
intre ele cu 3 ligaturi de matase la nivelul condililor femuru-
lui, unde sunt mai multe tesuturi moi. Regiunile ligaturilor
se acoperd de-asupra cu muschi. Utilizind aceastd metods,
s-a reusit reducerea numdrului de ligaturi de la 24 la 6 si ob-
tinerea rezultatelor bune la toti bolnavii (fig. 4).

Metoda a doua, propusi de A. M. Turcan si I. I. Ddscéliuc
(inovatie nr. 275 din 1986) — metoda restabilirii concomi-
tente a 4 ligamente cu o singurd panglica de lavsan constd in

Fig. 4. Schema metodei de restabilire a 4 ligamente ale
articulatiei genunchiului cu 2 xenotendoane sau cu doué panglici
de lavsan conform metodei Turcan-Babin.

Fig. 5. Schema restabilirii concomitente a 4 ligamente ale
articulatiei genunchiului cu o singura panglica de lavsan sau
capron conform metodei Turcan-Dascaliuc.

urmitoarele: dupé formarea canaleleor in condilii osului fe-
mural §i ai tibiei, prin ele se intinde o panglica de lavsan din
partea condilului lateral al femurului spre condilul medial
al tibiei, apoi capatul se trece de pe condilul medial al tibiei
in condilul lateral al tibiei, dupa aceasta ambele capete ale
panglicii de lavsan se strdng bine, se leagd in nod in adancul
muschilor de-asupra condilului lateral al femurului. Astfel,
cu o singurd panglicd de lavsan, intinsa in directia ligamen-
telor laterale, si incrucisate sub forma de cifra 8 concomitent
se restabilesc toate cele 4 ligamente. Capetele panglicii sunt
fixate suplimentar cu suturi de méitase in scopul preintdmpi-
ndrii slabirii nodului sau dezlegarii lui (fig. 5).
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Concluzii

Nu este incd elaborata o grefa, care ar satisface solicitéri-
le ortopediei si ale traumatologiei in recuperarea defectelor
osoase.

In prezent, datoritd potentialului osteogenic, relevat in
studii experimentale in vitro si in vivo, celulele stem pluripo-
tente induse, iPSCs, reprezinté o sursd celulara promitatoare
in regenerarea osoasa.

Ingineria tisulara pe baza de celule iPSCs, derivate din
celule somatice autologe, si obtinerea in vitro a noi substi-
tuienti ososi cu celule specifice pacientului, deschid noi ori-
zonturi in regenerarea osoasd si medicina osteoregenerativa
personalizata.
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