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Popisujeme pfipad fibrézni dysplazie mandibuly. Onemocnéni zacalo bolesti zub( a otokem celisti a prilehlé casti krku.
Panoramaticky snimek celisti a CT zobrazeni Celisti prokazaly deformitu mandibuly, kterd mohla souviset jak s osteomye-
litidou, tak s nddorovym procesem. Histologické vysetfeni materidlu odebraného z mandibuly a histologické vysetieni
regionalnich miznich uzlin prokézalo fibrézni dysplazii mandibuly a zanétlivé zmény v regiondlnich uzlindch. FDG-PET/CT
zobrazeni prokézalo, Ze jde o jednoloziskovou formu onemocnéni. Po zvazeni viech publikovanych informaci o pfinosu
Iékli ze skupiny bisfosfonatl jsme se rozhodli pro [é¢bu ibandronatem v perordini formé s cilem snizit intenzitu bolesti
v oblasti ¢elisti. V pfipadné nedostate¢ného snizeni bolesti pfi pouziti peroralni formy budeme testovat vliv nitrozilné
podavanych bisfosfonatd na intenzitu bolesti ve standardnich davkach, jaké pouzivame u pacientl s maligni formou os-
teolyzy. Pacient je dlouhodobé dispenzarizovan na Klinice Ustni, celistni a oblicejové chirurgie LF MU a FN Brno, pracovisté
Bohunice, protoze je zde riziko jak progrese nemoci, tak i transformace nemoci v sarkom. Riziko maligni transformace je
ale mensinez 1% roc¢né.

Kli¢ova slova: fibrézni dysplazie, ibandronat, mandibula.

Mandibular pain and deformation as a presentation of fibrous dysplasia of the mandible

A case of fibrous dysplasia of the mandible is reported. The condition started with toothache and swelling of the jaw and ad-
jacent portion of the neck. A panoramic jaw radiograph and a CT scan of the jaw revealed mandibular deformation that may
have been associated with both osteomyelitis and a tumorous process. Histological examination of the material taken from
the mandible and histological study of regional lymph nodes showed fibrous dysplasia of the mandible and inflammatory
changes in the regional nodes. An FDG-PET/CT scan showed a single-site form of the disease. After having considered all the
information published on the benefit of the bisphosphonate drug class, a decision was made to provide treatment with oral
ibandronate in order to reduce pain intensity in the jaw area. If pain reduction with the oral form of the drug is inadequate,
we will test the effect of intravenous bisphosphonates on pain intensity at standard doses that we employ in patients with
a malignant form of osteolysis.

The patient is kept under long-term surveillance at the Department of Oral and Maxillofacial Surgery of the Masaryk University
Faculty of Medicine and University Hospital Brno, Bohunice affiliate, because there is a risk of both disease progression and
its transformation into sarcoma. The risk of malignant transformation, however, is lower than 1% per year.

Key words: fibrous dysplasia, ibandronate, mandible.
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Uvod

Fibréznikostni dysplazie je choroba, pfi niz je kostni tkdr nahrazo-
vana vazivovou tkani, v které zistavaji neorganizované kostni ostrdvky.
ZpUsobuje deformitu kosti. Biologicky se tato choroba chova benigné,
jen zcela vyjimecné muze dojit k transformaci v sarkom. Nejcastéji se
vyskytuje v oblasti obli¢cejového skeletu. Podezfeni na tuto nemoc
mozno vyslovit pfi zjevné pomalu vznikajici deformaci oblic¢eje nebo

jiné kosti a typickém nalezu na CT zobrazeni postizeného skeletu.
Diagnodzu je tieba stanovit histologicky.

Popis pacienta
Potize nemocného se datujf asi od Iéta roku 2017, kdy mu zacaly

bolesti v levé ¢asti dolni Celisti s patrnym otokem i v prilehlé ¢asti krku.
To jej pfivedlo k zubnimi Iékafi. Ten vyslovil podezfenti, Ze pfic¢inou jsou

Obr. 1. Na piilozeném snimku histologického prepardtu jsou v levé ¢dsti (asi % snimku) patologické zmény diagnostické pro fibrézni dysplazii, v pravé &dsti je
pro srovndni nepostizend kost, které s loZiskem sousedf

Obr. 2. Panoramaticky snimek Celisti (OPG): levd ¢dst téla mandibuly vykazuje lehké zndmky expanze s nehormogennim zahusténim struktury (mlécny vzhled

bez periostdini reakce)
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zuby dolnf celisti 35, proto byla provedena trepanace zubu 35, ale bez
odeznéni potizi a levy od bolesti. Pacient byl proto odeslan na Kliniku
Ustni, celisti a oblicejové chirurgie (KUCOCH) Brno, pracovisté Bohunice
s podezfenim na osteomyelitidu dolInf Celisti. Bylo provedeno CT zob-
razeni a na zakladé ného byla zapocata Ié¢ba chronického zanétu typu
osteomyelitidy. Vzhledem k pretrvavajicim potizim byly extrahovany
zuby 35 a 37. ProtoZe bolesti trvaly i po extrakci, byl posléze znovu
odeslan na KUCOCH FN Brno, pracovisté Bohunice.

Pro pretrvavajici potize a otok i po extrakci zubl 35 a 37 bylo roz-
hodnuto provést revizi dolnf Celisti s dekortikaci a odbérem vzorku
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kosti na histologické a bakteriologické vysetfeni. Behem operacniho
vykonu nebylo jasné, zda se jednd o osteomyelitidu, nebo nédorovy
proces. Bakteriologicky byl nalezen Streptococcus a-haemolyticus.
Patolog dostal k hodnoceni 3 regiondlnf lymfatické uzliny, v nichz po-
psal reaktivni lymfadenopatii. Déle patologovi byla zasldna zménéna
kostnf tkan, odebrana z mandibuly. V ni byla diagnostikovana fibroznf
dysplazie kosti (Obr. 1).

Panoramaticky snimek celisti a CT zobrazeni ¢elisti jsou na Obr.2 a 3.

Po operaci se pacient zhojil a byl odeslan na myelomovou am-
bulanci Interni hematologické a onkologickeé kliniky LF MU a FN Brno,

Obr. 3. CT zobrazeni Celisti pro srovndni, jak je proces vidét na OPG a jak na CT zobrazeni. Levd dst predevsim téla mandibuly vykazuje zndmky expanze a smiseny
osteoskleroticko-lyticky proces predevsim v kostni dieni, patrné je zesileni kortikalis bez periostdini reakce. K expanzi téla mandibuly doslo vievo v premoldrnim-
-moldrnim regionu se zndmkami sklerdzy, intrakortikdlni osteolyzy, tvorbou nepravidelnych sklerotickych lemd. Ndpadné je rozsiteni kandlu n. alveolaris inferior

vcetneé vétveni pro n. incisivus
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pracovisté Bohunice, k dalsimu dosetfeni. Pro zodpovézeni otazky, zda se
jednd o monoostotickou formu ¢i polyostotickou formu, bylo provede-
no PET/CT celotélové vysetieni s radiofarmakem fluorodeoxyglukézou
(FDG), vysledek je na Obr. 4-6.

Dalsi loZiska nebyla nalezena, vysokd akumulace FDG byla pouze
v oblasti mandibuly. A tak jsme pacientovi nabidli nitroZilni é¢bu bis-
fosfondty (ibandronat nebo zoledronat), ale pacient preferoval table-
tovou formu, a tak jsme mu predepsali ibandronat v tabletové formé
(Bondronat), ktery dobfe toleruje. Po zahajeni |écby uvedl zmensenf
bolesti. Ale teprve delsi sledovani ukédze, zda uvedené pozitivni sub-
jektivni hodnocenti byl placebo efekt, nebo skutecny trvaly efekt lécby

Bondronatem.

VNITENI LEK

22.9x 22.9 cm

Diskuze

Fibrozni dysplazie je nemaligni proliferace, v rdmci niz je normalni kost
nahrazovana fibrézni tkani, a neusporadanou kostnf strukturou. LoZiska
fibrozni dysplazie se skladaji z rizné bunécného kolagenniho vaziva, ve
kterém jsou rozlozeny nepravidelné trdmecky nelameldrni pletivove kosti.
Nékteré trdmce kosti mivaji tvar pismene O nebo C. Na povrchu nékterych
trdmcl byvaji vétsinou jen v malém mnozstvi pfitomny osteoblasty,
nékdy s pfimési osteoklastl. Vazivova slozka mlze byt silnéji bunécng,
zejména u mladsich individuf, nékdy s naznacenou uzlovitou ¢i rohozko-
vitou Upravou. U nékterych jedincli mize byt myxoidné prosékla (1, 2).

Postizena muze byt jen jedna kost, nebo vice kosti. Pfi¢inou je
somatickd mutace podjednotky a stimula¢nfho proteinu G, ktery je

vnitrnilekarstvi.cz




Obr. 5. VizObr. 3
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kodovan genem GNASGNAS (2—4). Fenotyp této choroby je variabilnf
a muze byt izolovadn na jedno lozZisko v kosti (monoostoticka forma)
nebo na vice lozisek v kosti (polyostoticka forma) nebo mze byt
asociovana s koznimia endokrinologickymi projevy jako tzv. McCune-
Albright syndrom (3). Proto pokud tato nemoc postihuje dospivajici,
je zadouci zaméfit se na mozné endokrinologické poruchy, na funkci
Stitné Zldzy a abnormality hypofyzarnich hormon( a taktéZ na mozné
poruchy reabsorpce fosfatd.

Monoostotickd forma fibrézni dysplazie je nejc¢astéjsi forma
manifestace této nemoci, je asi 4krat castéjsi nez polyostoticka
forma. Nejcastejsi lokalizaci je kraniofacialni oblast, dale pak proxi-
malni femur a Zebra (4, 5). V rdmci monoostotické formy je ponej-
vice postizena oblast oblicejového skeletu vcetné celisti. Méné

isvnitrnilekarstvi.cz

22.9x 22.9 cm

¢astd polyostotickd forma ¢asto postihuje také kraniofacialni oblast
a predni ¢ast lebni baze.

U naseho pacienta byla postizena pouze mandibula, zobrazenf
celého skeletu pomoci PET/CT zobrazeni s radiofarmakem fluorodeoxy-
glukoézy (FDG) neprokézalo zadné dalsi lozisko.

Choroba se projevuje deformitami a asymetrii tvére. Deformity
mohou zpUsobit poruchy zraku, poruchy sluchu, pocity ucpaného
nosu a také bolesti ¢i parestezie v postizené oblasti. Néktefi nemoc-
ni jsou dlouho bez symptomU a ke stanoveni diagnézy dojde, kdyz
potkaji nékoho, s kym se delsi dobu nevidéli, a tato osoba si véimne
a upozorni je na vzniklou asymetrii obliceje, kterou nezpozoruiji lidé,
s nimiz se vidf denné. A nékdy se na diagndzu pfijde zcela nahodné
pfi RTG ¢&i CT zobrazeni kalvy z jiného dlvodu. Fibrézni dysplazie se
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Obr. 6. VizObr. 3
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projevuje jako pomalu, indolentné rostouci loZisko, které vsak muze
zpUsobit zdvazné komplikace, narusenim prdbéhu optického nervu,
ocnice, vystupu licnfho nervu, ¢i uvolhovanim a bolesti zubd, jak to
bylo v popsaném pfipadé.

U déti v puberté ¢i u adolescentd se popisuje agresivnéjsi chovani
a rychlejsi rlst (5-12).

Nemoc je v Ceské i Slovenské republice vzacna. Jeji incidence nebo
prevalence neni stanovena. Ale o vyjimec¢nosti této diagndzy svédci
to, Ze viechna publikovana sdéleni ze Slovenska a Cech popisuiji jeden
a zcela vyjimecné vice pfipadl (13-36). Pacienty s fibrozni dysplazif
je tfeba systematicky sledovat, protoze prece jenom je zde malé, ale
neprehlédnutelné riziko maligni transformace, které je popisovana

v méné nez 1% pfipadd. Fibréznf dysplazie se mize transformovat do
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osteosarkomu, fibrosarkomu, chondrosarkomu a do maligniho fibro-
histiocytomu. Rozliseni low-grade osteosarkomu od fibrozni dysplazie
je obzvlasté obtizné. Taktéz na diferencidlni diagnézu osteomyelitidy
je nutno myslet.

Pro potvrzeni diagndzy je pak zasadni biopsie. Histologické hod-
noceni vsak neinformuje o biologickém chovani této malformace.
Uvadf se, Ze loZiska fibrézni dysplazie jsou bohaté prokrvena a mohou
snadno krvécet. V piipadech, kdy histologickd biopsie neni provediteln3,
a jsou typické zobrazovaci nélezy, Ize diagndzu stanovit na podkladé
typického zobrazovaciho nélezu.

Léc¢ba je dominantné operacni. A protoze se operuje v ob-
licejové Casti, kazdy zakrok ma své negativni dopady. Proto se
doporucuje sledovat vyvoj loziska a operovat jen tehdy, kdyz
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0br. 7. FDG-PET/CT zobrazeni dolni celisti. Patologicky proces v dolni Celisti akumuluje FDG (a podobné i jind radiofarmaka vcelku) ochotné. Dle FDG-PET/CT vsak
nelze rozIisit fibrézni dysplazii od jinych kostnich (nddorovych) patologil. V tomto piipadné bylo prokdzdno jen toto jediné izolované kostni loZisko v mandibule

je to nezbytné. Medikamentdzni [é¢ba je omezena na vhodnd
analgetika. Uvadi se, ze podavani bisfosfonatd, alendronatu, pami-
dronatu ¢i zoledronatu, redukuje bolesti a redukuje také rychlost
progrese. Nicméné klinické studie, které popisuji efekt bisfosfo-
natd, nemaji zcela jednotné vysledky. Plotkin (43) hodnotil 1é¢bu
pamidronatem u 18 déti a adolescentl. Popsal sniZzeni bolesti,
snizeni aktivity alkalické fosfatdzy v séru a snizeni koncentrace
N-telopeptidu v moci. Ale radiograficky ke zlepseni nedoslo.
Matarazzo (44) popsal 13 pacientl |é¢enych pamidronatem po
dobu 2-6 let, a popsal snizeni intenzity bolesti, snizeni markerd
osteolyzy a zvysSeni kostni denzity pfi vySetfeni metodou DEXA.
Chan (45) popsal 1é¢bu 3 déti 1é¢bu pamidronatem po probfhajici
po dobu 2,5-5 let. Popsal snizeni bolesti v dlouhych kostech a sni-
Zenf poctu fraktur, ale nezastavila se progrese lozisek v dlouhych
kostech (45). Chao (46) uvadi, ze pfi peroréinf é¢bé alendronatem
se snizila v prlbéhu prvnich 6 mésicl intenzita bolesti hlavy
a byly snizeny davky analgetik. Zminuje také, ze v pribéhu krat-
kého sledovani nepozorovali k progresi. K podobnym zdvériim,
ze ,bisfosfondty snizuji intenzitu bolesti, i kdyZ na biologicky
pribéh nemoci nemaji zdsadni vliv," dospéli také autori dalsich
publikaci (47-53). O efektu denosumabu u této diagndzy toho

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

vime méné. Lé¢bu fibrézni dysplazie hodnoti pouze 2 publikace,
s pozitivnimi zavéry (54, 55).

Medicina zaloZend na dikazech vsak vyZzaduje prokdzanf ucinku
v randomizovanych klinickych studiich. U pacientd s fibrézni dysplazif
byla provedena pouze jedna, v niz byl testovan alendronat v rliznych
davkach. Autofi konstatovali, Ze perorélné podavany alendronat netlu-
mil dostatecné kostni bolesti zplsobené fibrézni dysplazii. Alendronat
sice zvysil kostni denzitu lozisek fibrézni dysplazie, ale neovlivnil nijak
zdsadné jejich radiograficky obraz a obraz na kostnim skenu. Svoji
studii uzaviraji slovy, Ze tablety alendronatu nejsou indikované u paci-
entl s fibrézni dysplazii a Ze by bylo vhodné v ramci randomizované
klinické studie ovefit Uc¢inek nitroZilné podavanych bisfosfonatl nebo
denosumabu (56).

V soucasnosti se doporucuje otestovat podavani bisfosfonatl u pa-
cientl s bolestivou formou kostni dysplazie (57, 58), a pokud bisfosfonat
snizuje intenzitu bolesti, tak v ném dlouhodobé pokracovat. Zasadni
vsak je presné histologické klasifikovani (59).

V nasem pfipadé jsme podali pacientovi Bondronat tablety, a po-
kud by prvotni pozitivni vliv na bolestivost vymizel, tak bude lé¢en
nitrozilnimi preparaty ibandrontu (Bondronat) nebo zoledronatu
(Zometa).
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Obr. 8. FDG-PET/CT trupu, bez prikazu dalsi patologické akumulace FDG
a tedy bez prikazu dalsiho loZiska fibrézni dysplazie
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Zaver pro praxi

= Pfidlouhodobé bolesti v oblasti obliceje je nutno myslet na fibréznf
dysplazii a provést odpovidajici vysetreni.

= Fibréznidysplazie je indolentni proces, operacni vykony se prova-
déji, jen kdyz jsou nezbytné.

= Medikamentdzni Ié¢ba bisfosfonaty méla v nerandomizovanych
studiich analgeticky efekt. Existuje jedind randomizovana studie
s alendronatem, a ta analgeticky efekt alendronatu nepotvrdila.
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