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Santrauka. /vadas. Ameloblastoma yra retas, agresyvus odontogeninis navikas, kuriam badinga didelé atsinaujinimo rizika. Pagrindinis
gydymo buadas - radikali chirurginé rezekcija, taciau, esant daugkartiniams recidyvams ir navikui plintant j gyvybiskai svarbias struktaras,
chirurginis gydymas gali tapti nejmanomas. Tokiais atvejais svarbi gydymo alternatyva gali bati radioterapija. Klinikinis atvejis. Pristatomas
paciento, kuriam diagnozuota daugiacistiné solidiné apatinio zandikaulio ameloblastoma, atvejis. Per 10 m. nuo pirmosios ameloblastomos
diagnozés pacientas dél naviko recidyvy operuotas 5 kartus. Navikas buvo isplites j posmilkinine duobe, kramtomuosius raumenis, paausio
seiliy lauka ir kitas galvos bei kaklo srities strukttras. Diagnozavus dar vieng recidyva, navikui isplitus greta pagrindiniy kraujagysliy ir
kaukolés pamatg, radikali operacija tapo nebejmanoma dél tiesioginio pavojaus gyvybei. Pacientui skirta voliumetriné arkiné moduliuoto
intensyvumo radioterapija, bendroji dozé — 60 Gy. Po gydymo nustatyta visiska naviko regresija. Pragjus 4 m. po radioterapijos, paskutinio
stebéjimo metu pacientas tebebuvo remisijoje. ISvada. Gydant lokaliai iSplitusias recidyvuojancias ameloblastomas, kai chirurginis
gydymas yra kontraindikuotinas, voliumetriné arkiné moduliuoto intensyvumo radioterapija gali padéti pasiekti ilgalaike remisijg ir
sumazinti toksinj poveikj aplinkiniams sveikiems audiniams.

ReikSminiai Zodziai: ameloblastoma, radioterapija, recidyvas, apatinis Zandikaulis.

The Role of Radiotherapy in the Management of Recurrent Mandibular Ameloblastoma: A Case Report
and Literature Review

Abstract. Introduction. Ameloblastoma is a rare, aggressive odontogenic tumor characterized by a high risk of recurrence. Although radical
surgical resection remains the primary treatment modality, surgical intervention may become unfeasible in cases of multiple recurrences
and tumor infiltration into vital structures. In such instances, radiotherapy serves as a significant therapeutic alternative. Case report. We
present the case of a patient diagnosed with a multicystic-solid type ameloblastoma of the mandible. Over a 10-year period following the
initial diagnosis, the patient underwent 5 surgical interventions due to persistent recurrences and tumor extension into the infratemporal
fossa, masticatory muscles, parotid salivary gland and other head and neck structures. Upon the diagnosis of a further recurrence with
invasion into the skull base and near major blood vessels, radical surgery was contraindicated due to life-threatening risks. The patient was
treated with volumetric modulated arc therapy to a total dose of 60 Gy. Post-treatment evaluation revealed complete tumor regression.
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At the 4-year follow-up after radiotherapy, the patient remains in remission. Conclusion. Volumetric modulated arc therapy is an effective
treatment for locally advanced, unresectable, and recurrent ameloblastomas, enabling long-term remission while minimizing toxicity to
surrounding healthy tissues.

Keywords: ameloblastoma, radiotherapy, recurrence, mandible.

Ivadas

Ameloblastoma — retas, nepiktybinis, tac¢iau lokaliai agresyvus odontogeninio epitelinio navikas, kuriam
badinga didelé atsinaujinimo rizika. Sio naviko daznis pasaulyje — 0,92 atvejo milijonui gyventojy per
metus [1]. Pagal 2022 m. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) klasifikacija, atsizvelgiant j klinikines ir
patologines savybes bei biologing elgsena, skiriami keturi ameloblastomos tipai: konvencinis (daugiacistinis
solidinis), vienacistinis, periferinis ir metastazuojantis [2]. Pagrindinis ameloblastomy gydymo budas —
konservatyvus arba radikalus chirurginis pasalinimas. Vidutinis recidyvy daznis per penkerius metus pri-
klauso nuo ameloblastomos tipo ir taikyto chirurginio gydymo: vienacistiné ameloblastoma recidyvuoja
4-17 proc., o konvenciné — 8-38 proc. atvejy [3]. [prastai ameloblastoma siekiama pasalinti radikaliai —
navikas $alinamas sveiky audiniy ribose. Vis délto, kai chirurginis naviko pasalinimas kontraindikuotinas
dél gyvybiskai svarbiy ar uz funkcija atsakingy strukeiiry pazeidimo rizikos arba dél estetiniy priezaséiu,
gali buti taikoma radioterapija [4].

Darbo tikslas — pristatyti recidyvuojancios apatinio zandikaulio ameloblastomos, gydytos voliumetrine
arkine moduliuoto intensyvumo radioterapija, klinikinj atvejj ir ilgalaikio stebéjimo rezultatus.

Klinikinis atvejis

52 m. vyras pirma karta konsultuotas 2011 m. dél lokalaus deSiniosios apatinio zandikaulio pusés patinimo,
matomo tiek intraoraliai, tiek ekstraoraliai. Atlikus vaizdinius tyrimus jtartas odontogeninés kilmés navi-
kas. Tais paciais metais pacientas operuotas — rezekuoti pakite audiniai ir pasalinta desinioji apatinio Zan-
dikaulio pusé iki kaplio. Tiksli operacijos apimtis nezinoma, nes operuota kitoje klinikoje. Histologiniuose
méginiuose navikas sieké rezekcijos krasta. Diagnozuota daugiacistiné solidiné gerybiné ameloblastoma.

Praéjus dvejiems metams po operacijos, pacientas kreipési dél galimos rekonstrukcijos. Atlikus KT,
ameloblastomos recidyvo nenustatyta, todél apatinis zandikaulis rekonstruotas Seivikaulio transplantatu.
Vélesniais etapais koreguotas veido kontiiras, persodinant riebalinj audinj. Pirmasis ameloblastomos
recidyvas nustatytas praéjus 5 m. po apatinio zandikaulio rekonstrukcijos — navikas buvo i$plites zando,
posmilkininéje ir smilkinio srityse. Naviko recidyvas pasalintas chirurginiu badu, o operacijos metu susida-
r¢s kaukolés pamato defektas uzdengtas kauliniu cementu. Po 10 mén. dél operuotoje srityje issivysciusios
infekcijos pasalintas negyvybingas skruosto lankas.

2018 m. pacientas vél operuotas — navikas atsinaujino desinéje pterigomandibulinéje ir parafaringinéje
stityse bei paausio seiliy liaukoje. Dar po metu, atlikus kontroling MRT, nustatytas apie 7,1x4,1x3,7 cm
dydzio darinys, i$plitgs | posmilkining duobg, kramtomuosius raumenis, paausio liauka ir desinjjj parafa-
ringinj tarpa. Darinys véliau pasalintas.

Po mety pacientas dél naujo recidyvo operuotas dar karta — ameloblastomos audiniai pasalinti i$
paausio, posmilkinio, pazandés, Zando, parafaringinés srities, minkstojo gomurio ir Zandinio ancio. Vis
délto navikas vél atsinaujino ir iSplito j posmilkining duobg, kramtomuosius raumenis, paausio liauka,
uzausio sritj, minkstaji gomurj, Zandinj antj, virSutinj Zandikaulj, parafaringinj ir retrofaringinj tarpus
(1 ir 2a pav.). Sis recidyvas nustatytas praéjus 10 m. nuo pirminés ligos diagnozés. Chirurginio gydymo
nutarta netaikyti, nes nebuvo galima uztikrinti radikalaus naviko pasalinimo, o bandant jj pasalinti radi-
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kaliai, baty kilusi tiesioginé grésmé paciento gyvybei. Sprendima lémé didelis naviko i$plitimas, didelé

desiniojo veidinio nervo pazeidimo rizika, naviko apimtos vidiné miego arterija ir vidiné jungo vena bei
invazija | kaukolés pamata.

1 pav. T2 svertiniuose MRT vaizduose matomas
ameloblastomos recidyvas: a — vainikinis pjavis pries
radioterapija; b — asinis pjuvis prie$ radioterapija; ¢ —
aSinis pjavis pries radioterapijg

Tiek po pirmosios operacijos, tiek po operacijy, dél recidyvu, histologiskai ityrus pasalintus navikus,
patvirtinta daugiacistinio solidinio tipo gerybinés ameloblastomos diagnozé. Plitimo j limfmazgius ir me-
tastaziy nenustatyta. Atlikus Ki-67 Zymens analize, nustatytas mazas proliferacijos indeksas (5 %). Nesant
galimybeés pasalinti navika chirurginiu badu, nuspresta pacientui taikyti voliumetring arking moduliuoto
intensyvumo radioterapija (angl. volumetric modulated arc therapy). Bendroji ap$vitos dozé buvo 60 Gy,
skiriant ja 30 frakciju po 2 Gy penkias dienas per savaitg. Naviko taris pradéjo mazéti jau po pirmujy
radioterapijos seansu. Baigtas visas suplanuotas radioterapijos kursas. Ryskaus Gminio alutinio poveikio
nenustatyta, ta¢iau pasireiské kserostomija ir radiodermatitas, pagal Bendruosius nepageidaujamuy reiskiniy
terminologijos kriterijus (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) jvertinti kaip
pirmojo laipsnio nepageidaujami reiskiniai. Taikant radioterapija, navikas regresavo (2b pav.). Praéjus
1,5 m. po radioterapijos, atlikus MRT, patologiniuy masiu nenustatyta (3 pav.). Pacientas toliau stebimas,
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MRT atlickama kas 6 mén. Paskutinio stebéjimo duomenimis, praéjus 4 m. po radioterapijos, pacientas
tebebuvo remisijoje.

3 pav. T2 svertiniuose MRT vaizduose matoma naviko regresija ir sunyke desinés pusés audiniai po radioterapi-
jos: a — vainikinis pjavis; b — asinis pjavis

Diskusija
Ameloblastoma, pirma karta aprasyta Cusacko [5] 1827 m., yra nepiktybiné, bet lokaliai invazyvi neopla-
zija. Ameloblastomos sudaro apie 1 proc. visy burnos ertmés naviky ir apie 9—11 proc. visu odontogeninés
kilmés naviky [6]. Ameloblastoma kyla i$ Iasteliu, dalyvaujanciy odontogenezés procese [7]. Dazniausiai
ameloblastomos isivysto tre¢iajame gyvenimo desimtmetyje ir Siek tiek dazniau nustatomos vyrams [8, 9].
Boffano ir k. [10] publikacijoje, kurioje analizuoti 244 pacienty multicentrinio tyrimo duomenys, nu-
rodytas vidutinis pirminiy ameloblastomy recidyvy daznis per 5 metus — 19,3 proc. Ki-67 Zymens raiska,
rodanti naviko proliferacijos aktyvuma, gerybiniuy ameloblastomy atveju vidutiniskai siekia iki 5 proc., o
piktybiniy ameloblastomuy atveju visada virsija 15 proc. [11]. Daugiacistinés solidinés ameloblastomos pasi-
zymi didesne Ki-67 zymens raiska negu kity tipy ameloblastomos, o tai lemia daznesnj naviko atsinaujinimg
(11, 12]. Didziausia jtaka ameloblastomoms atsinaujinti turi konservatyvus chirurginis gydymas, daugia-
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cistinis solidinis ameloblastomos tipas, Zievinio kaulo sluoksnio pazeidimas ir didesnis negu 6 cm navikas,
i$plitgs | minkstuosius audinius ar gretimas anatomines strukttiras [13]. Pastaruoju metu pradétas naudoti
masininio mokymosi algoritmas, skirtas naviko atsinaujinimo tikimybei patikimai prognozuoti [14].

Kliniskai ameloblastoma dazniausiai pasireiSkia kaip létai augantis, neskausmingas apatinio ar virutinio
zandikaulio tinimas. Dazniausiai, 87,2 proc. atveju, ameloblastomos issivysto apatiniame Zandikaulyje,
ypa¢ kriminiy danty ir zandikaulio $akos srityje, daug re¢iau — vir$utiniame zandikaulyje (8,5 %) ir kaula
supanciuose minkstuosiuose audiniuose (1,1 %) [1]. Dél augancio naviko gali atsirasti danty paslankumas
ar netaisyklinga ju padétis, sutrikti sakandis, iSryskéti veido deformacija, o navikui peraugus nerva, galimi
jutimo sutrikimai ar skausmas [15, 16].

Ameloblastomos diagnostikai itin svarbas zandikaulio vaizdiniai tyrimai, tokie kaip panoraminé rentge-
no nuotrauka, kompiuteriné tomografija (KT) ar magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Panoraminé
rentgeno nuotrauka gali padéti jtarti ameloblastoma, o tiksliau nustatyti naviko lokalizacijg ir i$plitimg
padeda trimaciai vaizdiniai tyrimai — KT ir MRT. KT su kontrastine medziaga ar be jos yra vadinamasis
»auksinis standartas“ vertinant pirmines ir recidyvavusias ameloblastomas [17]. MRT leidZia jvertinti
naviko ribas, invazijg j mink$tuosius audinius ir kauly ¢iulpus, todél $is tyrimas reik§mingas planuojant
operacija. Kita vertus, nors vaizdiniai tyrimai leidzia jtarti ameloblastoma, tiksli diagnozé nustatoma tik
atlikus histopatologinj naviko tyrima [16, 17].

Pagrindinis ameloblastomy gydymo budas yra chirurginis gydymas, kuris gali bati konservatyvus
arba radikalus. Konservatyvis chirurginio gydymo budai — naviko enukleacija ir (ar) kiuretazas — maziau
invazyvis, trunka trumpiau, bet yra susij¢ su daznesniu naviko atsinaujinimu ir pakartotinés operacijos
poreikiu [12, 16]. Konvencinéms ir recidyvavusioms ameloblastomoms gydyti rekomenduojama radikali
en bloc rezekcija su placiu sveiky audiniy krastu [16]. Apatinio Zandikaulio ameloblastomos atveju gali bati
atlickama segmentiné arba krastiné apatinio zandikaulio rezekcija. Atliekant krasting rezekeija, pasalinamas
tik virSutinis Zandikaulio tre¢dalis — alveoliné dalis, i$saugant apatinio zandikaulio vientisuma. VirSutinio
zandikaulio atveju atlickama daliné arba visiska maksilektomija [12]. Radikalios chirurginés operacijos
metu rekomenduojama navikg Salinti paliekant bent 1 cm nepazeisty audiniy ribg nuo radiologiskai
nustatyty naviko riby [4, 12, 16, 18]. Veido srityje tai ne visada jmanoma dél greta esanciy gyvybiskai ir
funkciskai svarbiy anatominiy struktiiry — smegenis maitinanciy kraujagysliu, motoriniy nervy. Po radi-
kalaus ameloblastomos pasalinimo dél atsiradusiy estetiniy ir funkciniy sutrikimu, bloginanciy, paciento
gyvenimo kokybe, daznai prireikia kompleksinés rekonstrukcinés operacijos, apimancios kaulo rekons-
trukeijg ir danty reabilitacija [12, 16]. Gydymo metodo pasirinkimas priklauso nuo ameloblastomos tipo,
dydZio, naviko anatominés lokalizacijos ir i$plitimo, taip pat nuo paciento amziaus ir gretutiniy ligy [10].
Aprasytu atveju dél naviko i$plitimo | sritis, esancias greta gyvybiskai svarbiy strukeiiry, nebebuvo galima
taikyti chirurginio gydymo, todél pasirinkta radioterapija.

Ilga laika manyta, kad ameloblastomos yra radiorezistentiskos. Vieng pirmujy straipsniy sia tema Atkin-
sonas ir kt. [19] paskelbé 1984 m. Tyréjai aprasé 10 radioterapija gydyty ameloblastomos atvejy, ir padaré
i$vada, kad radioterapija gali bati indikuotina esant lokaliai pazengusiems navikams, kuriems chirurginis
gydymas nebegalimas. Véliau paskelbta ir daugiau klinikiniy atveju, rodanciu, kad radioterapija gali buti
taikoma ameloblastomoms gydyti. Dazniausiai atsinaujinusioms ameloblastomoms gydyti taikoma kon-
venciné radioterapija, taciau dél mazesnio selektyvumo ji gali sukelti daugiau nepageidaujamy, reakciju,
tokiy kaip kserostomija, mukozitas, skonio praradimas, zandikaulio judesiy ribotumas, taip pat minétini
kramtymo, rijimo ir kalbos sutrikimai dél kramtomujy raumeny pazeidimo. Siuo metu taikomi pazan-
gis spindulinés terapijos metodai, jskaitant anglies jony terapija, protony pluosto terapija, gama peilio
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radiochirurgija, tomoterapija (angl. helical tomotherapy) ir voliumetring arking moduliuoto intensyvumo
radioterapija [4]. Voliumetriné arkiné moduliuoto intensyvumo radioterapija daznai taikoma gydant gal-
vos ir kaklo navikus. Sis spindulinio gydymo metodas leidZia sumazinti greta esanciy struktiiry apsvit ir
padidinti suming naviko apsvitos doz¢ [20]. Pazangis spindulinés terapijos metodai potencialiai gali sukelti
reik§mingg naviko regresija ir maziau nepageidaujamy reakciju, palyginti su konvencine radioterapija
[4, 21]. Mokslinéje literatiiroje aprasomi s¢kmingi recidyvuojancios ameloblastomos gydymo radioterapija
atvejai, taciau pirminiam navikui gydyti ji nerekomenduojama dél abejotino ilgalaikio veiksmingumo,
didelés recidyvy rizikos ir jonizuojanciosios spinduliuotés toksiskumo [4, 16]. Straipsnyje pristatomu
klinikiniu atveju, taikant voliumetring arking moduliuoto intensyvumo radioterapija, pasickta ilgalaiké
paciento remisija. Bendroji apsvitos dozé buvo 60 Gy, skiriant po 2 Gy per frakcija.
ciento stebéjimas bent 10 m. [10, 17]. I§ pradziy pacienta rekomenduojama stebéti kas 6 mén., véliau — kas
12 mén. [10]. Stebéjimo trukmé priklauso nuo chirurginés rezekcijos kokybés ir histologinio naviko tipo.
Straipsnyje pristatomu klinikiniu atveju po radioterapijos pacientas stebimas kas 6 mén., atlieckant MRT.
Praéjus 4 m. po gydymo pabaigos, tiek klinikinio, tick MRT tyrimo duomenimis, ligos remisija islieka.
Didelis ameloblastomy recidyvy daznis nustatomas net ir taikant radikalujj chirurginj gydyma. Tai skati-
na kurti veiksmingesnes, | molekulinius taikinius orientuotas gydymo strategijas. Klinikinéje praktikoje tai-
koma taikiniy terapija, nukreipta  vieng i$ svarbiy naviko progresavima lemianciy veiksniy — BRAF V60OE
mutacija. Sios mutacijos poveikis slopinamas MAPK signalo perdavimo grandine veikiant specifiniais
preparatais — BRAF inhibitoriumi (dabrafenibu) ir MEK inhibitoriumi (trametinibu). Kol kas nepakanka
duomeny apie vaistu, veikianciy kita svarbig naviko mutacija — SMO, taikyma. Pagrindinés priezastys — di-
delé $ios mutacijos jvairové ir klinikiniy tyrimu, pagrindZian¢iy tokio gydymo veiksmingumg ir sauguma,
stoka. Taikiniy, terapija gali tapti alternatyva jprastiems ameloblastomos gydymo metodams [22].
Dirbtinio intelekto ir masininio mokymosi algoritmy integravimas j ameloblastomy tyrimus atveria
naujy galimybiy didinti diagnostikos tiksluma, optimizuoti gydymo strategijas ir prognozuoti gydymo
rezultatus [14, 23].

Isvada

Gydant lokaliai iSplitusias, recidyvuojancias ameloblastomas, kai chirurginis gydymas yra kontraindikuo-
tinas, voliumetriné arkiné moduliuoto intensyvumo radioterapija gali padéti pasiekti ilgalaike remisija ir
sumazinti toksinj poveikj aplinkiniams sveikiems audiniams.
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Gustas Jonaitis — konceptualizavimas, formali duomeny analizé, pirminio straipsnio varianto rengi-
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