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RESUMEN/ABSTRACT

El tumor 6seo de células gigantes (TCG) es un tumor benigno compuesto por células
estromales, macrofagos y células gigantes multinucleadas. Su origen es desconocido y
es ligeramente superior en el sexo femenino. Puede aparecer en cualquier hueso del
cuerpo y su lugar de metastatizacion mas frecuente es el pulmon. El dolor, la masa y la
inflamacién son las manifestaciones clinicas mas frecuentes y los criterios de
clasificacion a seguir son los de Campanacci y Enneking. A pesar de ser una neoplasia
poco frecuente, esta debe ser incluida en el diagndstico diferencial de dolor éseo de
origen desconocido, cuyo diagndéstico de confirmacion es histopatolégico. La reseccion
intralesional y la reseccién en bloque son las técnicas quirirgicas mas frecuentes
haciendo uso también de agentes sistémicos como el denosumab. Segun la literatura

actual, existe controversia en la forma de reconstruccion.

Palabras clave: Tumor de células gigantes, Hueso, Dolor, Reseccion, Denosumab.

Giant cell tumour of bone (GCT) is a benign tumour composed of stromal cells,
macrophages and multinucleated giant cells. It is origin is unknown and it is slightly more
common in females. It can appear in any bone in the body and the most frequent site of
metastasis is the lung. Pain, mass and inflammation are the most frequent clinical
symptoms and the classification criteria to be followed are those of Campanacci and
Enneking. Despite being a rare tumour, it should be included in the differential diagnosis
of bone pain of unknown origin, whose confirmatory diagnosis is histopathological.
Curettage and bloc resection are the most frequent surgical techniques, and systemic
agents such as denosumab are also used. According to current literature, there is

controversy in the form of reconstruction.

Keywords: Giant cell tumour, Bone, Pain, Resection, Denosumab.



INTRODUCCION

El tumor 6seo de células gigantes (TCG) es una neoplasia benigna, poco frecuente, que
representa el 20% de los tumores 6seos primarios benignos. A nivel local es agresivo y
presenta un riesgo de recurrencia elevado (20-50%). A distancia su potencial
metastasico es escaso (3%), siendo el pulmdn el 6rgano mas frecuentemente afectado.
El pronéstico es impredecible por estar supeditado al comportamiento tumoral, a la
inmunidad del huésped y a la respuesta del tratamiento. Rara vez amenaza la vida,

incluso con metastasis pulmonares.’'?

Su prevalencia es ligeramente superior en el sexo femenino, entre los 20-40 afios y su
histogénesis es desconocida, con un 25% de los TCG asociados a una infeccion o
inflamacion previas. Generalmente afecta a un solo hueso, pero existe una variante con
capacidad de afectar a varios, denominandose asi TCG multicéntrico. La

multicentricidad puede complicar el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento.’®°1°

Las manifestaciones clinicas mas comunes son el dolor progresivo y la inflamacion
articular. Se sospecha de TCG cuando ademas de la clinica mencionada, se detecta un
area osteolitica en una radiografia simple. Su localizacion mas frecuente es la region
metaepifisaria de los huesos largos, principalmente en fémur distal, tibia proximal y radio
distal, pero también puede diagnosticarse en localizaciones menos frecuentes como
craneo, columna, tronco, pelvis y sacro. La ubicacién en radio distal y fémur proximal
parece requerir mayor vigilancia debido a una probabilidad mayor de recurrencia

local 1,2,4,6,8,9,11,13

Campanacci et al.® clasificaron la neoplasia del TCG en tres grados considerando el

comportamiento, la imagen radiolégica y el grado de osteolisis (Anexo |):

o El grado | se considera latente y la neoplasia estad constituida por pequenas
contusiones intradseas.

e Elgrado Il se refiere a una neoplasia activa radiograficamente, pero sin ruptura
de periostio.

e Elgrado Ill es un tumor agresivo y se extiende por todo el periostio y los tejidos

de alrededor.
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Enneking et al." desarrollaron otra clasificacion teniendo en cuenta las caracteristicas

radiologicas e histolégicas del tumor vinculadas con la clinica:

e El estadio | se considera latente, contenido totalmente por hueso, asintomatico,
inactivo en la gammagrafia 6sea y con una histologia benigna.

e El estadio Il se caracteriza por una corteza expandida sin perforacion, posible
fractura, cierta actividad en la gammagrafia 6sea e histol6gicamente benigna.

o El estadio lll es agresivo, con abertura cortical y metastasis, clinica, intensa
actividad en la gammagrafia 6sea e histologia benigna.

e El estadio IV esta caracterizado por lesiones sarcomatosas.

|1O

Ademas, Enneking et a llevaron a cabo el sistema de puntuacion de la

Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) para evaluar la funcionalidad en el seguimiento.

Histolégicamente, McCarthy describié por primera vez el TCG como una exostosis
medular de naturaleza fungica. Posteriormente, las evaluaciones histopatolégicas han
revelado que estd formado por células estromales neoplasicas y células gigantes
similares a osteoclastos inmersas en un estroma muy vascularizado. Estas células
gigantes y sus precursores expresan el receptor activador del factor nuclear kappa B
(RANK), cuya union a su ligando (RANKL) es valiosa en la maduracion y diferenciacion
osteoclastica. RANKL parece ser un factor esencial en la patogenia, aunque participan
numerosas citocinas como SDF1, MCP1, VEGF, M-CSF .38 1115

La reseccién intraalesional se ha convertido en el procedimiento quirurgico mas
empleado, sin embargo su tasa de recurrencia local sigue siendo elevada a pesar del
uso de adyuvantes. Actualmente se han propuesto como predictores de pronostico y de
respuesta al tratamiento, el indice neutrdfilos / linfocitos y el indice plaquetas /
linfocitos. 0111617

Desde su definicion en el siglo XIX, el TCG ha causado cierta controversia en cuanto a
su etiologia, comportamiento y tratamiento. Por ello, el objetivo del presente trabajo fin
de grado consiste en realizar una revision bibliografica actualizada del tema incluyendo

un caso clinico para la ejemplificacion de esta.



PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

La eleccion del presente tema estuvo motivada por la controversia existente en la

literatura en cuanto a la etiologia, el comportamiento y el tratamiento de los TCG.

Por ello los objetivos del trabajo fueron:
o Describir la embriologia e histologia para la comprensién de origen, composicion
y estructura del TCG.
e Realizar una revision bibliografica de la literatura médica centrada en su
etiopatogenia, clinica, diagndstico y tratamiento.
e Desarrollar y comparar un caso clinico con los datos obtenidos en la revision

bibliografica.

MATERIAL Y METODOS

El caso clinico ha sido facilitado por el Doctor Luis Javier Floria Arnal del Servicio de
Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Este caso ha
permitido realizar una comparacion con la informacion recopilada en la revision

bibliografica.

Para la busqueda de informacion realizada entre enero y abril de 2020 se utilizaron las
bases de datos siguientes: PubMed-Medline, ScienceDirect, Scopus y Google

LI T

Académico. Se usaron los términos en inglés “giant cell tumor”, “etiopathogenesis”

“treatment”, “diagnosis” y “prognosis”. Los términos “etiopathogenesis” “treatment”,
“diagnosis” y “prognosis” se relacionaron entre si con el boleano “OR”. Asimismo, el
término “giant cell tumor” se uni6 con estos términos con el boleano “AND”. Cuando fue
posible se realizé ademas la busqueda con los términos Mesh. Se incluyeron todo tipo
de articulos tanto originales como revisiones sistematicas o de literatura escritos en
inglés o en espanol. Se excluyeron aquellos articulos publicados con una antigiedad
mayor a diez afios y no publicados en revistas de primer cuartil. Para aquellos resultados
de busqueda que coincidian con los criterios de busqueda en las distintas bases de
datos se revisaron inicialmente para el titulo y el contenido del resumen. A continuacion,
se leyeron y seleccionaron los textos completos de los articulos asi identificados para

los criterios de inclusion y exclusion.

Por ultimo, para la comprension de las posibles alteraciones del TCG se ha
complementado dicha busqueda bibliografica con libros de referencia especializados en

Embriologia Humana e Histologia.



RECUERDO EMBRIOLOGICO E HISTOLOGICO

El sistema esquelético es un tejido conjuntivo desarrollado principalmente a partir del
mesénquima, derivado de mesodermo, caracterizado por la mineralizacidon de la matriz
extracelular con fosfato de calcio. El desarrollo, a partir de la capa mesodérmica,
comienza en la tercera semana de gestacion y posteriormente se forman unos bloques
de tejido mesodérmico a cada lado del tubo neural, llamados somitas. Poco después de
su formacion, cada somita se divide en esclerotomo y dermiotomo y alrededor de la
cuarta semana de gestacion, las células del esclerotomo forman mesénquima con

capacidad de osificacion (Anexo I1)."892

Inicialmente, los huesos son condensaciones celulares que forman los modelos 6seos
y que dan la sefial de inicio de la actividad génica que precede a la diferenciacién celular.
Los modelos mesenquimales de la mayor parte de los huesos largos se convierten en
modelos cartilaginosos y posteriormente, sufren el proceso de osificacion endocondral.
La osteogénesis y la condrogénesis estan planificadas en las fases iniciales del

desarrollo (Anexo I11).1819.20

La osteogénesis es un procedimiento imprescindible para la funcion 6sea normal. Las
células osteoprogenitoras se transforman en células formadoras de tejido 6seo y tienen
sensibilidad por estimulos moleculares. En el tejido 6seo se producen los siguientes

tipos celulares:'®

Las células osteoprogenitoras derivan de las células madre mesenquimales y pueden
transformarse en osteoblastos y secretar matriz ésea. El factor clave que desencadena
su diferenciacion es el factor fijador central alfa 1 (CBFA1) o el factor de transcripcion 2
relacionado con el dominio Runt (RUNX2). Por otro lado, los IGF1 e IGF2 inducen su

crecimiento y la diferenciacion en los osteoblastos.

El desarrollo del hueso se clasifica en osificacién endocondral o membranosa. Ambos
fendmenos corresponden a la etapa de osificacion inicial en el feto. El crecimiento del
hueso endocondral se inicia en el segundo trimestre de la vida fetal y continda hasta el

principio de la vida adulta.’®"*

La osificacion membranosa se produce sin que sea necesaria la formacion de cartilago.
Ejemplo de esta osificacion membranosa se da en los huesos planos del craneo y de la

cara, la mandibula y la clavicula. El mesénquima, muy vascularizado, se condensa y las



células precursoras se convierten en osteoblastos, que comienzan a depositar matriz
no mineralizada denominandose osteoide. Posteriormente, se deposita fosfato calcico

en el tejido osteoide y asi se lleva a cabo el orden y el desarrollo dseo.'"?

La osificacién endocondral se elabora a partir de modelos cartilaginosos preexistentes
y esta presente en el esqueleto apendicular inferior y en el esqueleto axial. En los
huesos largos, el centro de osificacion primario se encuentra en la metéfisis y forma el
eje del hueso. En este centro, los condrocitos se hipertrofian, el estroma se calcifica y
las células fallecen. A la par se coloca una delgada capa 6sea bajo el pericondrio

presente alrededor de la diafisis y se convierte en periostio.'®

Los osteoblastos son las células encargadas de la secrecion de proteinas de la matriz
Osea y de su calcificacion. Una vez que la célula queda rodeada por la matriz secretada,
se denomina osteocito. Las células de revestimiento 6seo también proceden de los

osteoblastos y ante no desarrollo dseo, permanecen en la superficie.®

Los osteoclastos son las células multinucleadas encargadas de la resorcion Gsea y
derivadas de la fusion de células progenitoras de los granulocitos y monocitos. Se
localizan en la superficie 6sea donde el hueso se esta eliminando, remodelando o donde
el hueso ha sido lesionado. La actividad de los osteoclastos forma una excavacion
llamada “laguna de resorcion o Howship”. Las células que van a convertirse en
osteoclastos expresan dos importantes factores de transcripcion, c-fos y NFkB y
posteriormente, una molécula llamada receptor activador del factor nuclear kB (RANK)
se expresa en su superficie. EI Receptor RANK interacciona con la molécula ligando

(RANKL) que se elabora y expresa en el estroma (Anexo 1V)."

El mecanismo de sefalizacion RANK-RANKL es esencial en la diferenciacion y
maduracion de los osteoclastos. Esta via puede ser estimulada por la prostanglandina
E2 (PGE2) secretada por los osteocitos estresados y puede ser bloqueada por la
osteoprotegerina (OPG) regulada por IL1, TNF, TGF-Beta, vitamina D, estrogenos,
calcitonina y los osteoblastos, que son los productores principales. Por lo tanto, las
zonas con deposito de hueso nuevo tendran leve o nula actividad osteoclastica en

comparacion con las zonas de menor recambio 6seo.'®

La funcién de los osteoclastos esta regulada por muchos factores entre los que se
encuentran la catepsina K, la anhidrasa carbodnica Il, las proteinas que codifican las

bombas de protones o la hormona paratiroidea (PTH), que es la reguladora mas



importante del metabolismo calcio-fosforo. Los osteoclastos no tienen receptores para
la PTH, asi que su efecto es indirecto. La exposicion constante a la PTH conlleva un
aumento de RANKL por los linfocitos T y los osteoblastos, provocando finalmente una

disminucién de la masa 6sea.™

Los osteoblastos, a través de los vasos sanguineos que se encuentran ubicados
alrededor del periostio, alcanzan el hueso en proceso de desarrollo. Este proceso
continua en direccion hacia la epifisis. El hueso neoformado se remodela gracias a la
funcion de los osteoclastos y los osteoblastos.'®®

En cuanto a las extremidades, al inicio de la quinta semana de gestacién se observan
los esbozos o primordios formados por un nucleo central de mesénquima y una capa de
ectodermo alrededor. El ectodermo esta aumentado en el vértice de los esbozos, lo que
se conoce como repliegue o cresta ectodérmica apical. Este repliegue estimula al

mesénquima subyacente que empieza a desarrollarse y diferenciarse (Anexo V).'82°

Hacia la sexta semana de gestacion, el fragmento final de los esbozos se aplana y se
divide del segmento proximal por una primera constriccion circular. Los dedos de las
manos y de los pies surgen por desaparicién del tejido en los surcos radiales. Una
segunda constriccion divide en dos mitades a la porcion proximal pudiéndose identificar
asi los primeros modelos de cartilago hialino. Hacia la duodécima semana de desarrollo,
los centros de osificacion primarios estan en todas las diafisis de huesos largos y la
osificacion endocondral progresa gradualmente hacia los modelos cartilaginosos de los

extremos. 820

Los bebés nacen con el hueso completamente osificado exceptuando en la epifisis.
Entre los centros de osificacion diafisario y epifisario, existe eventualmente una lamina
cartilaginosa cuya funcion es imprescindible en el crecimiento longitudinal del hueso.
Cuando el hueso completa su crecimiento, la lamina desaparece y las epifisis se fijan a
las diafisis. En los huesos largos, cada extremo presenta una lamina o disco epifisario,
en los mas pequefios solo hay una en un extremo, mientras que en los irregulares, se

observan centros primarios y secundarios.'®?°



PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO

Paciente varéon de 30 afios, sin antecedentes médicos importantes, que acudié al
Servicio de Urgencias con un cuadro caracterizado por gonalgia, inflamacion y limitacion
funcional en tibia derecha de dos meses de evolucion. No presentd antecedentes

traumaticos o actividades de alto impacto.

En urgencias se le realizé una exploracion fisica completa, en la cual se verificd un
aumento volumétrico en region proximal tibial con limitacion del rango de movimiento en
flexo-extension y se le solicitdé una radiografia simple anteroposterior y lateral. En esta

prueba se observé de forma incidental una lesion litica compatible con un posible TCG.

Radiografias AP y L
pedidas desde el
Servicio de Urgencias

Posteriormente, el paciente se realizd una resonancia magnética (RMN) en una mutua
privada (de la cual no se dispone informe) y tras ello, acudié a consultas externas de la
Unidad de Tumores de Traumatologia, remitido desde el servicio de Urgencias. En este
servicio se estudio el caso de nuevo y se le solicitdé una tomografia axial computerizada

(TAC) de térax y se tomo una muestra para biopsia con aguja gruesa.

El TAC de térax descartd metastasis pulmonares y el informe anatomopatolégico de la
biopsia aporté la siguiente informacion:

¢ Descripcion microscopica: células ovaladas con citoplasma eosindfilo y nucleos

elongados entre las que se encuentran células gigantes multinucleadas con
expresion de p63.

e Diagnéstico: TCG de hueso.
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El plan terapéutico consistio en una reseccion intralesional ampliada (reseccion
intralesional, fresado + adyuvante) junto con cemento, bajo anestesia general. Las
grapas se le retiraron a los 15 dias y se efectuo el seguimiento cada 3 meses. En el
seguimiento de los 6 meses tras la cirugia, se objetivo recidiva y dada la brevedad de
tiempo desde la cirugia y la magnitud de la misma se decidiéo hacer RMN y biopsiar de

nuevo.

La RMN confirmé recidiva local en extremo proximal de tibia, desde epifisis a tercio
proximal de diafisis, con extensién craneocaudal de unos 10 cm, y eje transverso
maximo de unos 6 cm. Se consider6 una tumoracion muy agresiva localmente, de
predominio solido con componente quistico (posible componente de QOA caracteristico
de los TCG), que se extendia desde el nivel de epifisis proximo a la superficie articular
en el margen anterior de la cavidad de reseccion intralesional y con componente quistico
de unos 15 mm en el margen posterior de epifisis tibial. Insuflante, con penetracion de
la cortical, fundamentalmente en el margen anterior y comprometiendo la tuberosidad
tibial y con componente tumoral de partes blandas a nivel del musculo tibial anterior de
unos 4,5 cm de extension craneocaudal. Asociado edema del tejido blando perilesional.

El informe anatomopatdlogo informé de nuevo de p63 positiva en células tumorales y
diagnostico de TCG.

Como se puede observar en los analisis radiologicos postratamiento de la rodilla
derecha, la RMN mostré un tumor con isointensidad en el musculo circundante en

imagen T1 (vista coronal).

11



Ante la recidiva, se decidi6é pautar 6 dosis de 120 mg de denosumab subcutaneo con
una pauta de 1 dosis cada 7 dias hasta completar 3 dosis y posteriormente, 1 dosis
mensual hasta completar las ultimas 3 dosis. Durante el tratamiento el paciente

experimentd mejoria clinica en cuanto a control de dolor y movilidad.

La RMN y TAC postratamiento realizadas informaron de recidiva tumoral conocida, con
extensa infiltracién medular con una extension longitudinal craneocaudal de alrededor
de 11,3 cm. Esta recidiva se extendio a diafisis proximal del hueso y vertiente interna
metafisaria de la tibia con destruccién ésea (estadio Ill de Campanacci). Respecto del
estudio previo se aprecié un leve crecimiento, con un leve aumento del diametro
longitudinal (antes 10,4 cm). Se acompaid también de un aumento del diametro
anteroposterior. El tumor recidivado mostré unas caracteristicas internas con 2
componentes diferenciados. Por un lado, un componente predominante de aspecto
fibroso en RMN y con incipiente calcificacion en TAC; asi como zonas de aspecto blando
y quistico (algunas con nivel liquido-liquido), visible en estas ultimas en forma de
nodularidades centrales. Respecto del estudio RMN previo se aprecié una modificacion
de las caracteristicas tumorales, con sustitucién de la mayor parte del primitivo
componente blando por un tejido de aspecto fibroso, hipointenso en todas las
secuencias de pulso. En cuanto al estudio TAC se aprecié un leve aumento del tamafio
(posiblemente por el intervalo entre la realizacion de TAC y el inicio del tratamiento
neoadyuvante). Hubo, sin embargo, una respuesta parcial al tratamiento visible en forma
de calcificacion periférica que afect6é a la mayor parte de la cortical, asi como algunas
areas centrales hiperatenuantes correspondientes a depdsitos calcico (hallazgos
clasicos asociados a la respuesta parcial al tratamiento con denosumab). Puede

clasificarse como una respuesta 2A (parcial leve).

Posteriormente, se llevo a cabo una reseccion en bloque y
reconstruccion con aloprotesis de tibia proximal, tal y como

se puede observar en la radiografia mostrada a continuacion.

El informe anatomopatdlogo informé de TCG de hueso con
intensos cambios relacionados con tratamiento con
denosumab.

e Descripcidn microscopica:

o [Escasas células gigantes y tumorales residuales

(5%). 0 mitosis / 10 campos de gran aumento.

Necrosis presente en un 10%.

12



o Margenes quirargicos longitudinal y circunferencial libres (distancia minima al

margen anterior 0,1 cm).

El seguimiento se ha ido realizando con controles cada 3 meses con radiografia y

ecografia periimplante y con una TAC anual.

A dia de hoy, 6 meses tras la ultima cirugia, el paciente se encuentra libre de
enfermedad, camina con ayuda de una muleta y presenta una neuroapraxia de ciatico

popliteo externo con mejoria progresiva.

13



REVISION BIBLIOGRAFICA

Epidemiologia

El TCG es mas frecuente en el sexo femenino y pese a poder aparecer en cualquier tipo

|21

de raza, Mavrogenis et al.“'concluyeron que el TCG tiene una prevalencia superior (20-

30%) en la poblacion de China y de India del Sur sin poder darle una explicacion

razonable.?’%3

Clinica

La clinica es inespecifica y consiste en dolor progresivo, inflamacion articular, masa y
sintomas neuroldgicos segun la ubicacion, entre otros. El dolor se caracteriza por ser
de varios meses de evolucion, rara vez limitar la vida del paciente y mejorar con la
reduccion de actividad fisica y el reposo. En un 10-12 % de los pacientes, este dolor
puede estar relacionado con una fractura patoldgica presente en el momento del
diagnéstico. La inflamacion articular puede estar asociada con sintomas articulares
como inflamacion de la membrana sinovial y bloqueo.®'"2"

La metastasis pulmonar se produce en pocas ocasiones (3%) y sobre todo en los
pacientes mas jovenes. El transcurso de tiempo desde la cirugia hasta su aparicién
puede ser de varios meses hasta cifras superiores a 10 afios. Lo mas frecuente es que
se originen dentro de los tres afos siguientes a la cirugia confirmandose mediante
radiografia o TAC.%2¢

La clasificacidn y ubicacién del tumor estan siendo cuestionadas como posibles factores
pronosticos de la metastasis pulmonar. Numerosos autores creen que no existe una
relacion significativa entre la clasificacion, la localizacion del TCG y su riesgo de
metastatizar, pero otros consideran lo contrario. Faisham et al.?® reportaron un 30% de

|25

metastasis pulmonar en pacientes con TCG de grado lll. Donthineni et al.“> informaron

de la aparicion de metastasis pulmonares en un 13,7% en pacientes con TCG axial y

|25

Errani et al.“> informaron de una mayor incidencia de metastasis pulmonar de TCG

localizada en el fémur proximal y el radio distal.?>?

.25 informaron de un

En cuanto a la recurrencia y la aparicion de metastasis, Roca et a
riesgo seis veces superior de metastasis pulmonar en pacientes que experimentaron
recidiva local de TCG en comparacién con pacientes sin recidiva. La mayor parte de los
estudios consideran que la recurrencia local de TCG es un factor de riesgo de

metastasis pulmonar. Por su parte, los adyuvantes locales usados después de la
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reseccion intralesional: el polimetiimetacrilato (PMMA), el fenol, el alcohol, la crioterapia
y el peroxido de hidrogeno son factores protectores, puesto que disminuyen la tasa de

recurrencia local y metastasis pulmonar.?

Diagnéstico

De inicio, un diagnoéstico precoz y un tratamiento adecuado pueden resultar dificultosos.

|."" esto sucede debido a una clinica inespecifica, una

Segun Firmino de Carvalho et a
falta de recursos humanos y estructurales de Atencion Primaria y una dificultad para

acceder de forma rapida a los hospitales de referencia.

El diagnostico de presuncion del TCG se puede llevar a cabo mediante anamnesis y
exploracion fisica completa junto con pruebas complementarias como radiografia simple
y RMN con contraste. Posteriormente, el diagndstico de confirmacion es
anatomopatolégico considerandose util la realizacién de una puncion aspiracion con
aguja fina (PAAF).""2127

La radiografia simple muestra una lesion excéntrica, radiolucida, con margenes no
esclerdticos bien definidos y una extensién frecuente a area subcondral. Sin embargo,
en algunas ocasiones se puede observar esclerosis, que destruye toda la epifisis
pudiendo llegar hasta el cartilago articular. Los tumores no avanzados muestran una
prolongacién ésea prominente sin ruptura cortical ni expansién a tejidos blandos. Los
tumores agresivos muestran un adelgazamiento o destruccion de la corteza y extension

a distancia (Anexo VI).#2"%8

La RMN con gadolinio intravenoso exhibe un realce temprano y fugaz seguido de un
lavado de contraste. Esta prueba es util para determinar la extensién de la lesion tanto
intradsea como a distancia, distinguir recidiva de osteoporosis focal y valorar un posible
edema, considerado marcador prondstico de recidiva. Se debe tener cuidado en el
analisis de derrames pudiendo ser estos reactivos o debidos a una isquemia. En T1, la
lesion suele ser de baja intensidad y el componente intramedular se observa con mayor
claridad. En T2, se observa una alta sefal lesional y el componente extradseo con una
calidad superior.2"%’

La PAAF es un instrumento de alto rendimiento en la estadificacion y planificacion
quirurgica de los TCG. La biopsia abierta fue la técnica de eleccion para estudios
anatomopatoldgicos e inmunohistoquimicos en el pasado y hoy en dia se utiliza cuando
la biopsia cerrada no es concluyente. La biopsia cerrada bajo control ecografico o de

TAC se ha convertido en el Gold Standard para los tumores musculoesqueléticos por
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ser una técnica poco invasiva, precisa, economica y con bajo riesgo de diseminacion
| 21,27

tumora
La TAC comprueba la consolidacion de la fractura, la reaccion periostica y la lesion litica
con adelgazamiento cortical y ausencia de mineralizacion. La tomografia por emision de
positrones (PET-TAC) mejora la precision diagnostica para tumores éseos primarios y
metastasicos, pero su coste y la falta de estudios respecto a las caracteristicas del TCG
en estas exploraciones hace que no sea Util actualmente. Hoshi et al.?® sugirieron que
la avidez de 18-Fluorodesoxiglucosa se asocia con una fuerte actividad hexoquinasa-2
en ceélulas gigantes y fusiformes y es posible que el SUV max (captacion/volumen de
voxel de maxima captacion) alto de TCG sea el resultado de la sobreexpresion de
GLUT-1 y hexoquinasa-2 en macréfagos y células gigantes en el tumor. Los resultados

del estudio de Muheremu et al.?®

contemplaron que para evitar un tratamiento médico
desmesurado e innecesario, se deberia considerar el diagnéstico de TCG cuando la
PET-TAC revele la presencia de una lesion 6sea intensa. Por ultimo, el estudio de
Hazokazy et al.*' también estimo la PET-TAC como un instrumento Util para valorar la
eficacia del denosumab, ya que un SUV max disminuido se relaciona con destruccion
de células tumorales.*?12%31

La gammagrafia 6ésea con radionuclidos es utilizada para detectar los TCG
multicéntricos, pero en los TCG unicos no suele aportar informacion adicional. La
captacion del marcador no esta relacionada con la agresividad del tumor. A veces, el
marcador puede tener un aumento de actividad en la articulacién contigua al tumor,
debido a un aumento de la vascularizacion de la zona y del remodelado 6seo secundario

a la osteoporosis por desuso.?!

Las recidivas locales suelen suceder al afo de la cirugia pudiendo ocurrir incluso veinte
afnos después. La recurrencia puede detectarse clinica y radioldgicamente mediante el
empeoramiento o aumento de las manifestaciones clinicas y la presencia de una masa
progresiva en la radiografia, la TAC o la RMN. Entre un 5 -10 % de los TCG pueden
sufrir una transformacion maligna sin caracteristicas resefables en la imagen, por lo que
en estos casos no es util el uso de radiodiagndstico.?'?’

Se han llevado a cabo nuevas categorias diagnésticas como la citofotometria de ADN,
el indice de proliferacion, la expresion génica del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y la respuesta in vitro de linfocitos a los TCG para determinar el grado

de agresividad de los TCG, pero todavia no parecen ser lo suficientemente utiles.?’
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Marcadores genéticos

El marcador H3F3A se encuentra en casi todos los TCG, siendo la mutacion G34W la
que tiene mayor sensibilidad y especificidad para el diagnéstico diferencial de lesiones
ricas en células gigantes como el condroblastoma, osteosarcoma maligno y el QOA. El
estudio de Liibbehiisen et al.*? detecté Wee1, Cdk1 y H3K36me3 en las muestras de
tejido de TCG. Estas proteinas pueden servir como biomarcadores en TCG candidatos

a una posible terapia basada en la inhibicién de Wee1.332

Se sugiere que el homodlogo de raton doble minuto 2 (MDM2) que es un regulador
negativo de p53, el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1) que desempefia
una funcion importante en el crecimiento 6seo, el transductor de sefial y activador de la
transcripcion 1 (STAT1) y la GTPasa 1 pequefia de la familia Rac (RAC1) son
biomarcadores cientificos para evaluar la agresividad tumoral, pero sin saber con

claridad si estan asociados a recurrencia.®

Los estudios de investigacion han mostrado marcadores genéticos de diagnostico de
TCG como P53, P63, P73, KTN 1, NEB, ROCK1 y ZAK. Sin embargo, es necesaria una
mayor investigacion antes de que dichos biomarcadores puedan usarse en la practica
clinica.?®?

P62 es una molécula importante en apoptosis, desarrollo y supervivencia que se
sobreexpresa en tumores 6seos como el TCG, osteosarcoma o mieloma y que se asocia

con mal pronéstico.**

P53 y HRAS parecen tener una posible funcién en la transformacién maligna,

.3 informaron

favoreciendo el desarrollo y la extension en TCG secundarios. Okubo et a
que la sobreexpresion de P53 es de gran ayuda en el diagnéstico de la transformacion

maligna de TCG.2"*

En un estudio reciente® se ha demostrado que la expresién de P63 es superior en el
TCG que en el resto de tumores 6seos. P63 desempefia un papel en la proliferacion
celular a través de dos genes CDC2 y CDC25C. La supresion de la P63
sobreexpresada, mediante la administracion de genes que inhiban la proliferacién de

células del estroma, puede proporcionar otro nuevo plan terapéutico para los TCG.3¢

En cuanto al Ki-67, no se considera un marcador inmunopatolégico util para predecir la

recurrencia local y la metastasis pulmonar de TCG, pero si lo es en el seguimiento de
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la enfermedad. Yalzinkaya et al.*® hallaron KI67+ de las células mononucleares

sugiriendo que son las responsables de la proliferaciéon del TCG.*®°

Analisis de cariotipo

La causa de inestabilidad genética en los TCG sigue siendo desconocida. Las
asociaciones teloméricas, debidas a la fusién de los brazos de los cromosomas en los
extremos, son el hallazgo citogenético mas frecuente. Las aberraciones cromosomicas
son un rasgo comun en los TCG, siendo el teldbmero pionero de las aberraciones
estructurales del cromosoma 11. La alteracién de la labor de la telomerasa y la
inactivaciéon de alargamiento de los teldmeros esta presente en los TCG. Por si solas,
las asociaciones teloméricas no contribuyen al desarrollo de la inestabilidad genética en
los TCG.2"3¢

Anatomia patoldgica

La etiologia es desconocida y su comportamiento es complejo.®*%’
Macroscopicamente, los TCG suelen ser lesiones blandas, de color marrén con areas
amarillentas, friables y gruesas. La corteza puede estar afectada de inicio o a posteriori
y el contorno 6seo original adelgazado o roto. Se pueden identificar areas de sangrado,
depdsito de hemosiderina, quistes, necrosis y fracturas patolégicas acompanantes.
(Anexo VII).?"

Microscopicamente, el TCG presenta macrofagos y células mononucleares fusiformes
rodeadas por células gigantes multinucleadas en un estroma moderadamente
vascularizado. Se cree que las células mononucleares fusiformes son las células
neoplasicas de esta lesion. Estas tienen un citoplasma impreciso, forma ovalada,
nucleos fusiformes y actividad mitética. Las células gigantes multinucleadas, similares
a osteoclastos, son consideradas como las células reactivas del TCG. Poseen un

citoplasma eosinofilico en el que se encuentran nicleos vesiculares (Anexo VII).2"32

Diagnéstico diferencial

El condroblastoma es un tipo de tumor que se incluye en el diagndstico diferencial de
TCG junto con el tumor marrén de hiperparatiroidismo, el QOA, el sarcoma osteogénico,
y el fibrosarcoma. EI TCG es exclusivo de esqueletos maduros, mientras que el
condroblastoma tiende a suceder en huesos inmaduros. El foco de TCG se encuentra

en la metafisis y el del condroblastoma en la epifisis, aunque puede observarse una
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diseminacion metafisaria. En el diagndstico por la imagen, tienen caracteristicas poco
diferenciales y por lo tanto, se requiere un diagnéstico anatomopatolégico confirmatorio.
El condroblastoma tiene células mononucleares circulares o poligonales elongadas,
calcificaciones y estroma condroide. El TCG muestra células prolongadas agrupadas
sin calcificaciones ni estroma condroide.'?'

Clasificacion

Los sistemas de estadificacion clinica-radioldgica son controvertidos en la actualidad y
no se correlacionan con la agresividad tumoral y por lo tanto, no tienen valor

prondstico.®

|37

Jaffe et al.”" clasificaron los tumores en benignos, malignos y agresivos, pero este

sistema de estadificacion fue cuestionado.

En lo referente a la recidiva, Rock et al. y Wuismann et al. observaron un aumento de
recidivas desde el grado | hasta el grado Ill, pero muchos autores, incluidos Campanacci
et al. no lo observaron. Balke et al. revisaron 214 casos de TCG mostrando asi que la
tasa de recurrencia de los tumores de grado Il (31,3%) fue mayor que la de los de grado
Il (20%). Lausten et al. estudiaron el valor prondstico de la clasificacion histolégica de
los TCG y ninguno de los tumores de grado | recidivd, mientras que un 26% de los
tumores de grado Il y un 56% de los tumores de grado lll si tuvieron recidivas locales,

pero ninguna de estas diferencias se consideré estadisticamente significativa.’’

No se ha encontrado una buena reciprocidad entre la imagen radiografica y su
comportamiento. Por esta razén, el papel de las clasificaciones de Enneking y

Campanacci parece limitado en la planificacion del tratamiento quirtrgico inicial.*’

Tratamiento

En la actualidad, el tratamiento de los TCG sigue siendo uno de los temas mas
controvertidos. Los factores que influyen son el lugar anatdmico, la clinica del paciente,
la funcionalidad, el comportamiento del tumor, la evolucion natural de la neoplasia, la

distancia desde la superficie articular al tumor y la morbilidad inherente al tratamiento.?

El principal tratamiento es la cirugia junto con terapias adyuvantes para inactivar células
tumorales residuales. El uso de diferentes tratamientos adyuvantes sigue estando en

debate y no existe unanimidad sobre la eleccién de los mas efectivos.> 10132741
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-Tratamiento Quirurgico

En la actualidad, el manejo quirurgico mas recomendado para los grados |, Il de la
clasificacion de Enneking y Campanacci es la reseccion intralesional, el uso de una fresa

y cemento o aloinjerto para la reconstruccion del defecto 6seo creado.®

La reseccidn intralesional conserva estructura 6sea, pero presenta un riesgo de recidiva

local superior a la reseccion en bloque. Como intento de solucién, se han planteado
tratamientos adyuvantes para disminuir el riesgo de recurrencia entre ellos, el fenol o el
nitrégeno liquido. La reseccion intralesional con tratamiento adicional o reseccion
intralesional ampliada es el procedimiento mas usado independientemente del grado del
tumor y la propagacion a tejidos circundantes.3*4°

La utilizacion de fresas de alta velocidad junto con la limpieza posterior de la cavidad ha
disminuido la posibilidad de recurrencia. El cemento es un producto econémico que
libera calor, a una temperatura superior a 60°, para matar a las células tumorales
restantes. Estabiliza inmediatamente la extremidad sin aumento de la morbilidad y sus
resultados funcionales a largo plazo son satisfactorios. Sus desventajas son el posible
dano de cartilago articular adyacente con mayor susceptibilidad de fracturas y
osteoartritis degenerativas, el tratarse de un material no biodegradable y la incapacidad
biolégica de crecimiento en el hueso huésped. Para valorar el cemento, es preferible el
uso de RMN respecto a TAC, el cual artefacta. La respuesta del huésped al deterioro
fisico y térmico, producido durante la cementacion, es la creacién de un ribete
esclerotico con una recurrencia poco probable. En el caso de que el hueso subcondral
sea poco resistente, se tendra que realizar reconstruccién 6sea previa a cemento.

(Anexo VII1).5:8:27:41.42

El injerto 6seo es un recurso biolégico con menos complicaciones no oncolégicas que
el cemento, pero con una tasa de recidiva mayor. El injerto puede arreglar las posiciones
subcondral y esponjosa de la superficie articular de manera mas adecuada, pero no de
forma inmediata y con una posible incompatibilidad para rellenar cavidades extensas.
La infeccion es la segunda causa de amputacion y la causa principal de rechazo. Se ha
observado que el uso del musculo gastrocnemio medial en tibia proximal puede reducir

la infeccién (Anexo 1X).5:2641

El radiodiagnoéstico no es tan util en tumores tratados con injertos 6seos en comparacion
con los huesos rellenados con cemento, pero a pesar de ello, existe una clasificacion

de osteointegracion de los aloinjertos de la International Society of Limb Salvage
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(ISOLS) basada en resultados radiograficos. En el cemento éseo la ruptura siempre
ocurre externamente a este y la extension normal del borde que rodea al cemento es de
1-2 mm. Se debe prever una recurrencia cuando el borde en torno al cemento supere
los 5 mm.?"3

En lo referente al uso de reseccion intralesional en pacientes con fractura patolégica, un
metanalisis reciente no ha detectado diferencias en las tasas de recurrencia local entre
los pacientes que tienen o no fractura en el momento inicial del diagndstico. Por lo tanto,
la existencia de una fractura patoldgica no debe descartar la realizacion de una

reseccion intralesional.?’

En cuanto al seguimiento de reseccion intralesional, se suele recomendar reducir el
ejercicio fisico que implique un uso repetido de la articulacion de la rodilla, como por
ejemplo correr. Se realiza seguimiento a largo plazo ante la posibilidad de una mayor

degeneracion articular y de una artroplastia total de rodilla en el futuro.?®

Los adyuvantes locales se pueden dividir en térmicos (crioterapia con nitrégeno liquido)
y en sustancias quimicas toxicas (alcohol, yodo, ciclofosfamida, fenol y peréxido de

hidrogeno).*?

La crioterapia es un método sencillo y eficaz para huesos grandes mediante congelacion
réapida y descongelacion lenta. En 1970 Marcove et al.?* utilizaron por primera vez
nitrégeno liquido en TCG y comunicaron que era un método eficaz para reducir la
recurrencia local. Muramatsu et al.?* trataron con reseccion intralesional y crioterapia a
23 pacientes e informaron que no hubo recurrencia durante 45 meses de seguimiento.
Sin embargo, se informé que el uso de nitrégeno liquido directo produjo necrosis
cutanea, infecciones, complicaciones neurovasculares y fracturas patoldgicas por lo que

se empezaron a buscar nuevas alternativas.?

El peréxido de hidrogeno es un compuesto quimico, econdmico y de facil obtencion.
Tiene unos efectos beneficiosos probados in vitro, pero con utilidad real poco
investigada desconociendo si es eficaz sobre las tasas de recurrencia y supervivencia

libre. Por primera vez, el estudio de Omlor et al.*

mostrd una recidiva menor y una
supervivencia mayor con peroxido de hidrogeno local previo a reconstruccion. Por otro
lado, el fenol se dej6 de utilizar debido a una grave toxicidad sistémica y a una capacidad
de producir cancer sobre el paciente e inclusive sobre el cirujano por inhalacion.
Ademas, si la aplicacion no se realizaba con extremo cuidado, se podia provocar

quemaduras quimicas.?"*?
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La Reseccién en blogue se suele realizar en el grado lll de las clasificaciones de

Enneking y Campanacci, pudiendo ser utilizada en el grado Il cuando la reseccion
intralesional no es técnicamente posible. El tumor, tejido perilesional o ganglios linfaticos
se extirpan en una sola pieza cuando se extienden a tejidos blandos. El riesgo de
recidiva es cercano al 0%, pero asociado con mayor morbilidad y una posible pérdida

funcional 38103839

La reconstruccion mediante protesis es util en destruccion completa del hueso,
deformidades importantes, trastornos articulares e incluso amputaciones espontaneas.
La protesis proporciona una estabilidad inmediata y una tasa de complicaciones
relativamente baja, a la par que permite una movilizacion precoz con tolerancia del peso
del paciente. Las desventajas de la sustitucion articular por endoprétesis no
convencional son la necesidad de revisiones y la posibilidad de artroplastias en
pacientes jévenes. La amputacion solo tiene interés historico y sus uUnicas indicaciones
actuales son para control local del tumor avanzado y para las recurrencias
multiples.!#26:2

La embolizacién es una modalidad que esta indicada en el control de las neoplasias
irresecables de localizacion complicada. En estos casos dificiles, los tratamientos
incluyen una cirugia incompleta junto con embolizacion o radioterapia.®**

En 1993, Harris informd sobre el uso de calcitonina humana en el granuloma central de
células gigantes de la mandibula, aunque en la actualidad solo se dispone de calcitonina
de salmon. Estudios recientes han demostrado que las células gigantes tienen
receptores de calcitonina, pero la eficacia de la calcitonina sobre los TCG sigue sin estar
clara ya que unicamente se ha publicado un ensayo clinico doble ciego controlado con
placebo. Los resultados de este estudio mostraron una respuesta variable de los
pacientes a la terapia con calcitonina. En general, se observaron reducciones de tamafio
considerables en la mitad de los pacientes a los 6 meses de seguimiento. Sin embargo,

no se observaron remisiones completas.*®
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-Agentes sistémicos

El. Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano iGg2 que fue utilizado por primera
vez en 2010 para el tratamiento de la osteoporosis grave. En 2014, la Agencia Europea
de Medicamento (EMA) aprobo este farmaco en los TCG basandose en los resultados
de dos estudios en pacientes adolescentes y adultos cuyos tumores eran irresecables

o para quienes la cirugia se asociaba a morbilidad grave."?3"4

El mecanismo de accién del denosumab se basa en la unién al RANK y en la inhibicion
del RANKL. Esto conduce a la eliminacion de la resorcidén 6sea y la expansion del tumor
osteolitico de forma reversible."*%

Su método de administracion es de forma subcutanea en la zona deltoidea de brazo,
muslo o abdomen. Es posible que se requiera un tratamiento a largo plazo para el control
local de los TCG, aunque todavia hoy se desconoce la duracion 6ptima.’-2!

Las directrices de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) indican que el
denosumab puede usarse como neoadyuvante para preparar la zona antes del acto
quirurgico y conseguir una cirugia mas conservadora, hacer operable una neoplasia y
ser el tratamiento no quirurgico en tumor metastasico, recidivante o multicéntrico. Los
estudios de Thomas et al. y Branstetter et al.®indicaron una mejoria clinica y radioldgica
del tumor tras el tratamiento con 120 mg mensuales de denosumab, con dosis
adicionales en los dias 8° y 15° de tratamiento. En el estudio de Zhang et al.**observaron
que tras tres o cuatro inyecciones, todos los pacientes demostraron una mejoria clinica
y radiologica con diametro de la lesion reducido en todos los casos, aunque la diferencia
no fue significativa.'®2"44

Los beneficios comprenden una menor produccion y activacion de células estromales y
de células gigantes, asi como una menor pérdida de masa 6sea y un menor numero de
complicaciones. Su funcion es disminuir el volumen y aclarar el margen tumoral sin
hacerlo desaparecer, pero haciendo que el tumor se calcifique.>?'°

La evaluacién de la respuesta al tratamiento con denosumab se puede obtener con los

criterios de Choi y una nueva clasificacion basada en la TAC (Anexo X).*

Los efectos secundarios mas frecuentes del denosumab son cefalea y dolor 6seo (1-
10%), osteonecrosis de la mandibula (1 - 2%), hipocalcemia e hipofosfatemia (<0,01%)
y erupcién cutanea. Entre los efectos secundarios mas raros se encuentran la anemia,

la hipercalcemia, el hiperparatiroidismo, el adenoma paratiroideo, la fractura d6sea
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patoldgica y la neuropatia periférica. El uso de denosumab como neoadyuvante puede
aumentar el riesgo de recurrencia a causa de la formacién de un limite inespecifico entre
el tumor y los tejidos circundantes. Durante la reseccion intralesional, la eliminacion
completa del anillo de osificacion del hueso es dificil y las posibles células neoplasicas
residuales pueden ser la principal causa de recidiva. Al cirujano le cuesta reconocer la
extension real de la neoplasia. Por lo tanto, si la reseccion intralesional es factible, no
se recomienda el uso de denosumab preoperatorio, a menos que el beneficio supere el
riesgo de recurrencia local, en cuyo caso habria que realizar un seguimiento mucho mas
especifico. Algunos articulos plantean la posible transformacion sarcomatosa tras el
tratamiento con denosumab, aunque no se puede concluir la relacion directa de causa
_ efecto.1'2'3'4'8'15'39'46'47'48

Se han llevado a cabo una serie de hipdtesis respecto a la posible transformacion

sarcomatosa por parte del denosumab. Estas son:®

¢ El denosumab desempefa un papel importante en el desarrollo linfocitario y de
los ganglios linfaticos. Se ha planteado su relacién con la inmunidad y la
respuesta inflamatoria.

e La expresion de RANKL aumenta el factor nuclear NKIB, un factor de
transcripcion con funciones supresoras en muchas neoplasias malignas.

e RANKL regula el nivel del gen Sema3A en el osteosarcoma. La inhibicion de

este gen podria producir unas condrogénesis y osteogénesis anormales.

Las incégnitas que aun se tienen que resolver son la seguridad a largo plazo, la dosis
neoadyuvante y de mantenimiento éptima, el tiempo de uso y el manejo de las pacientes
con TCG durante edad fértil. Si la recurrencia del tumor es inevitable tras la retirada del

farmaco, los pacientes deben recibir un tratamiento de forma continua.?

La radioterapia ha sido relacionada también con la transformacion sarcomatosa, aunque

.?" resulta extrafia una trasformacion espontanea en un sarcoma

segun Vidyadhara et a
de alto grado. En el pasado, se recomend¢ la radioterapia local para el control de las
recidivas locales, pero ha sido desbancada debido a la posible relacion con la
transformacion maligna.>2"3°

Las contraindicaciones del denosumab son el embarazo, la inmadurez esquelética, los
problemas dentales o mandibulares y en determinados casos, la pobreza. El coste del
denosumab es elevado, suponiendo una gran carga econodmica si tiene que ser asumido

por el propio paciente.?44
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El Interferén alfa fue usado por primera vez en 1995 como agente antiangiogénico para
el control local y a distancia de la neoplasia. En la actualidad, continua siendo necesario

un protocolo de uso estandar para determinar la eficacia de esta terapia.?'

La terapia con bifosfonatos consigue inhibir el desarrollo, el desplazamiento y la funcion
de los osteoclastos, asi como también causa la apoptosis de las células del TCG. Se

necesita realizar mayor nimero de pruebas para obtener conclusiones definitivas.?'
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RESULTADOS

Los estudios observacionales arrojaron un total de 1179 pacientes en 27 estudios. El

rango de edad de presentacion fue entre 16-72 afios con un 48% (566) de pacientes
masculinos y un 52% (613) de pacientes de sexo femenino. Con respecto a la
localizacion anatémica del TCG, se encontré que la localizacion mas comun fue con un
39,5% (446) el fémur, seguido de la tibia con un 27,7% (312). Se observaron casos
aislados en rétula, calcaneo, mandibula o escapula. Segun la escala de Campanacci,
se contabilizaron 32,4% (382) pacientes grado lll, 49,2% (580) pacientes grado de
Campanacci ll, 11,1% (131) pacientes grado de Campanacci | y el resto de los pacientes
no se pudieron clasificar. El tiempo de seguimiento varid entre 18 meses a 88,3 meses.

5,7,15,17,24,26,35,40,46,47

Veintitrés pacientes mostraron metastasis pulmonares y un paciente

con TCG en tibia presentd metastasis 6seas en fémur ipsilateral.*' (Tabla 1,11)

5,9,14,15,23,26,30,31,38,40,42,44,47 9,26,38
)

Las manifestaciones clinicas consistieron en dolor , masa
inflamacion'®*, limitacién funcional™, calor 3'y fractura 6sea® siendo el dolor el sintoma

mas predominante.

En cuanto a procedimiento quirdrgico inicial, se observdé un predominio de reseccion
intralesional en un 86,9% (1024) respecto a reseccion en bloque en un 12,80% (151) y
tratamiento no quirdrgico 0,3% (4). Las formas de reconstruccion consistieron en
cemento, injerto o ambas dos. Tras las 244 recidivas contabilizadas, se llevaron a cabo
resecciones en bloque, intralesionales o pautas de denosumab. Un paciente del estudio
de Rigollino et al. con tumor multicéntrico de la primera costilla fue tratado con
embolizacion y con denosumab. Denosumab fue usado en 14 estudios en un rango de
tiempo entre 3-12 meses. Las complicaciones relacionadas con el denosumab fueron:
anomalias hematoldgicas, hepaticas y de la funcidon renal, osteonecrosis de la

mandibula, hipocalcemias y transformacion maligna. (Tabla Il)

Las complicaciones tras tratamiento quirdrgico consistieron en aflojamiento®, fractura
periarticular y progresion a osteoartritis en pacientes reconstruidos con cemento.
Fracturas periarticulares junto con progresion a osteoartritis en pacientes reconstruidos
con cemento e injerto 6seo.*® En un caso de reseccion en bloque en peroné proximal,

se presento paralisis del nervio ciatico popliteo externo.®

El caso clinico propuesto estuvo basado en un paciente de 30 afios, varon,

diagnosticado de TCG en tibia con un grado lll de la escala de Campanacci sin

presentacién de metastasis. El tiempo de seguimiento se desconoce, puesto que el
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paciente continlia en seguimiento en la actualidad. Su procedimiento terapéutico inicial
estuvo compuesto por una reseccién intralesional ampliada y una reconstruccién con
cemento. Tras la recidiva que sufrid, se le traté con denosumab, reseccion en bloque y

aloprotesis de tibia proximal. Se desconocen complicaciones.

Los resultados de las revisiones bibliograficas y los metaanalisis consultados mostraron

efectos secundarios raros tras denosumab como dolor de cabeza, hiperparatiroidismo,
adenoma paratiroideo, fractura Osea patoldgica, neuropatia periférica’ y absceso
periapical y enfermedad periodontal.* En relacion con la ubicacion de las metastasis, la
literatura habla de localizaciones como pulmon, ganglios linfaticos, higado, tejidos
blandos, cerebro, mediastino, cuero cabelludo, rifion y pene.25 El resto de resultados

coinciden con los estudios observacionales y el caso clinico.
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Resultados respecto a sexo, tratamiento, clasificacion, seguimiento y recidiva.
(Tabla | de Elaboracién propia).

Estudio N° \ Mujer Denosumab Cirugia y Terapia adyuvante local \ Campanacci Reconstruccién Seguimiento \ Recidiva
Fauzi et al.?8 41 28 - Reseccion. 1(9), (32) injerto 6seo (12), proétesis (19), | 47 meses. -
artrodesis (10).
Tejwani et al.3 2 0 - Legrado +H202, fenol. - Cemento (1). 18 meses. 1

Cemento + aloinjerto (en
recaida) (2).

Muiller et al.?? 25| 12 Antes- después (11). 19 pacientes: legrado +fresado + fenol - Aloinjerto (2). 23 meses. 2
Antes (7). liquido.
Después (7). 6 pacientes: reseccion.
Slavchev et al.®° 1 1 - Legrado +fresado. - Cemento. - -
Teng et al.” 104 | 58 - Legrado + fresado + fenol, peréxido de 1(34),11(55),111(15) | Cemento (57). 33 meses.
hidrogeno (H202), pulsos de agua destilada. Cemento + injerto 6seo (47).
Omlor et al.*3 51 25 - Legrado + H202(27). 1(24), N(27) Cemento (45). 88,3 meses. 21
Injerto 6seo (6).
Wu et al.#! 27 | 16 - Legrado. I(5), 1(14), Ni(8) | Autoinjerto 6seo + cemento. 25-57 1
meses.
Hakozaki et al.3' 1 0 Antes. Legrado+ fresado+ nitrégeno liquido. (1) Injerto.
Rigollino et al. 9 2 - Legrado (7) + electrocauterizacion. (9) Cemento (7). - 5
Reseccion + endoprotesis (2).
Chinder et al."® 123| 36 Antes (93). Legrado + fresado+ fenol. 1(9),11(81), NI(33) | Aloinjerto o cemento dseo. 35 meses. |18
15 sin denosumab
Adulescu etal.™ | 1 1 - Reseccidn. I (1) Autoinjerto. -
Mohaidat et al.® 25| 16 3 Legrado (15) + adyuvantes variados. 1(8),lll (17) Autoinjerto (6). 9
Reseccion (8) + megaprotesis (3). Aloinjerto (1).
Rechazo de tratamiento (2). Cemento (3).
Abat et al®® 97 | 53 Antes-después (6). Legrado + fresado (85). 1(15), 1I(70), Aloinjerto (66), autoinjerto (12). - 25
Reseccion (12) + protesis (11). (12) Injerto estructural (3).
Osteosintesis con placas (28).
Sano et al.*8 66 | 32 Antes (15). Legrado (46). 1(20),11(25),111(17) | Cemento (12), injerto autélogo 58,8 meses. 13
Después (9). Reseccion (20). (32).
Stan et al.'? 15| 12 - Legrado. 1(8),11(4),11(3),- | Injerto 6seo. - 3
(4) Cemento 6seo.
Errani et al.*6 247 | 135 Después (25). Legrado + fresado (247) + fenol en (221). 1(6),11(189), Cemento (187). - 51
(52)
Benevia et al.*® 43 | 24 - Legrado + fresado + argén / H202. (43) Cemento (22). 59 meses. 11

Cemento + injerto (21).
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Estudio Denosumab Cirugia y Terapia adyuvante local | Campanacci Reconstruccién Seguimiento Recidiva
Scoccianti et al.4” | 21 10 Antes (12). Legrado + crioterapia. i(10) Cemento (17), injerto (4). 39 meses. 6
Hasan et al.4? 44 | 23 Antes (44). Legrado + fenol o alcohol. 110), li(14), Cemento. 51 meses. 8

111(20)
Dabak et al.>* 40 | 21 1 Legrado extenso + crioterapia. 1(9), 1(25), II(6) | Cemento (11). 43 meses. 3
Cemento + tornillos (3).

Deveci et al.” 13 8 Denosumab (13). Legrado (8). 1(8), (5) - 17 meses. 8
Reseccion (5).

Zhang et al.* 11| 10 Antes (18). Legrado (3). mn(11) - 30 meses. 3
Reseccion (8).

Niu et al.’ 18 8 Antes (18). Legrado (13). i(18) - 18,8 meses. 5
Reseccion (3).
No quirargico (2).

Campanacci et| 36 | 20 Antes (36). Legrado + fresado (29). H(11), M(25) Cemento. 35 meses. 6

al.’® Reseccion (7).

Wakitani et al.*? 1 1 - Legrado + crioterapia. - Cemento. - -

Chen et al.3 75| 39 - Legrado (52). 1(15),11(43),111(17) | - - 20
Reseccion (23).

Yalcinkaya etal.® | 42 | 22 1 Legrado (27). - 34 meses. 10

Reseccion (15).

Se ha hecho referencia a la Reseccion intralesional como legrado y a la reseccién en bloque como reseccion.
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Resultados respecto a ubicacion anatomica.
(Tabla Il de Elaboracion propia).

Estudio
Fauzi et al.26 41 16 13 - - 12 - - -
Tejwani et al.?® 2 2 - - - - - R -
Mller et al.22 25 8 6 2 1 3 2 (rétula, calcaneo,
metacarpiano).
Slavchev et al.30 1 - - - - - - - Rotula.
Teng et al.” 104 63 41 - - - - - -
Omlor et al.#3 51 - - - - - - N _
Wu et al.41 27 18 9 - - - - - -
Hakozaki et al.3! 1 - 1 - - - - R R
Rigollino et al.? 9 7 2 - - - - - -
Chinder et al."® 123 33 32 2 10 14 2 12 18 (pie, mano).
Adulescu et al.™ 1 - - - - 1 - N _
Mohaidat et al.® 25 7 4 - 1 3 - 2 8(Mandibula,
escéapula, rétula,
vértebras).
Abat et al®® 97 36 16 7 6 14 1 3 14
Sano et al.*® 66 30 13 7 3 6 4 - 3
Stan et al."2 15 6 8 1 - - - R N
Errani et al.*6 247 100 80 - 11 14 - - -
Benevia et al.4® 43 20 21 - 1 1 - - -
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Estudio

Scoccianti et al.#” 21 7 5 - 2 2 - 3 2(rotula, falange).
Hasan et al.4® 44 15 14 - 1 9 - 2 3(lumbar, mano,
metatarsiano).
Dabak et al.?* 40 14 11 3 - 5 - 4 3 (metatarsiano,
falanges mano).
Deveci et al.” 13 6 2 1 1 2 - 1
Zhang et al.* 11 - 1 - 1 1 - 5 3
Niu et al.5 18 1 3 1 1 2 1 9 -
Campanacci et al.®®* | 36 6 11 - 7 12 - - -
Wakitani et al.*? 1 - 1 - - - - - -
Chen et al.33 75 39 8 - 6 8 - - 14
Yalcinkaya et al.®® 42 12 10 3 - 2 2 3 10(vértebra,falange).
‘ N° Total 1128 446 312 27 52 111 10 46 -
\8,9)
Pelvis. !
4,1%
(46/1128)

Radio. o Hiamero.
9,8% ) 6%
(1111128) ] N /| (52/1128)

1 OSO) Cabito.
INEELY ) 0.9%
| \’30)(;)@ & (10/1128)
Im \{ r*\‘
Fémur. RS /
39,5% Y
(446/1128) \ /i
ﬁ Il Tibia.
1 27,7%
/‘ I i (312/1128)
s Imagen sin datos
(2711128) numéricos obtenida de
Proyecto Cerebriti.
Recuperado de

http://cerebriti.com
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DISCUSION

El presente trabajo de fin de grado tuvo como objetivo estudiar etiologia, clinica,
diagndstico y tratamiento de TCG. Posteriormente, se realizé una comparacion de los
datos obtenidos con un caso clinico de TCG en tibia proximal. El paciente del caso
clinico tenia una edad comprendida entre los 20 - 40 afios cuando fue diagnosticado.
Su clinica fue inespecifica con dolor e impotencia funcional en epifisis de hueso largo y
no presentd metastasis. Se ha demostrado que la tibia proximal y el fémur distal son
dos de las ubicaciones mas comunes de TCG de hueso, como informé Hasan et al. *°.
Haciendo referencia al sexo, el TCG es superior en sexo femenino, aunque ligeramente.
La edad, la tasa de metastasis y la localizacion son compatibles con la literatura
Consultada.9'21'25'26'40*44

El diagnéstico llevado a cabo en el caso clinico mediante evaluacion clinica, radiologica
y confirmacion histoldgica tiene concordancia con los estudios consultados. En cuanto

al método de clasificacion, se utilizaron los criterios de Campanacci.®'"2124.27

El paciente del caso fue tratado inicialmente mediante reseccion intralesional ampliada
(reseccion intralesional junto con fresado y fenol) reconstruida con cemento, pero tuvo
una recidiva local, recibiendo posteriormente denosumab y una segunda cirugia basada
en reseccion en bloque con aloprotesis de tibia proximal. En la literatura se han

reportado estudios con diversidad de tratamientos, obteniendo resultados comparables.

1.4°, constituido por 44 pacientes (10

El tratamiento de eleccién del estudio de Hasan et a
con TCG de grado |, 14 con TCG de grado Il y 22 con TCG de grado lll), fue la reseccion
intralesional con fenol o alcohol y reconstruccién con cemento éseo, ya que permite
conservar la arquitectura 6sea normal con minimas complicaciones postoperatorias.
Wakitani et al.*?también consideraron la reseccion intralesional y el relleno con cemento
6seo como un procedimiento util para el TCG en una muestra de 97 pacientes (15 de

grado |, 70 de grado Il y 12 de grado lIl). Autores como Abat et al.®®

opinaron que la
reseccion intralesional con fresado a alta velocidad y el aporte de injerto 6seo era el
tratamiento adecuado en los TCG de grado | y I, asi como la resecciéon en bloque y
reconstruccion en los TCG de grado Ill o en grado Il cuando la reseccion intralesional

no es técnicamente posible.

|22

Muller et al.““ recomendaron el uso de una fresa de alta velocidad y adyuvantes locales

para alcanzar el tumor restante en las zonas reosificadas. Se describié el uso
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intraoperatorio de fenol, H202 o nitrégeno liquido, considerando la penetracion de la

1.%® mencionaron

crioterapia como probablemente la mejor. En el articulo de Abat et a
que tras reseccion intralesional, el fenol usado junto con cemento aumenta su eficacia

con una tasa de recurrencia que varia entre el 3% y el 17%.

Teng et al."” se posicionaron a favor de una reseccion intralesional ampliada con injerto
combinado con cemento, al obtener resultados de fallo mecanico casi cuatro veces
inferiores a uso de cemento Unicamente. Los resultados de su estudio también revelaron
que el riesgo de fallo mecanico postoperatorio en el fémur podria ser tres veces mayor
que en la tibia. Wakitani et al.*? estimaron la opcion de relleno con injerto 6seo autélogo,
pero ante defecto grande fue necesaria la suplementacidon con ceramica de

hidroxiapatita de calcio o con aloinjertos. Benevenia et al.*®

no encontraron ninguna
diferencia significativa entre el cemento 6seo y el cemento éseo mezclado con injerto
6seo. Aun asi, los autores concluyeron que la reseccion intralesional con injerto 6seo y
cemento puede reducir las complicaciones postoperatorias, la recurrencia del tumor y

proporcionar excelentes resultados funcionales.*®

Durante la consulta de la literatura, se ha podido observar que todos los articulos estan

de acuerdo con lo mostrado en el estudio de Stan et al."?

, que consideraron de extrema
importancia la reconstruccién con cemento o injerto 6seo para minimizar el espacio de
crecimiento de células tumorales. No obstante, no se ha llegado a un consenso en

cuanto a la eleccién de la mejor opcién: cemento 6seo, injerto 6seo o ambos dos.

Los hallazgos referentes a la recidiva del paciente son similares a la literatura
consultada. Las tasas de recurrencia en la literatura varian entre 15 - 60 %. Hasan et
al.* valoraron que los dos factores de riesgo importantes para la recurrencia son la
extension a los tejidos blandos y el grado del tumor, no pudiendo relacionar el tipo de
procedimiento de manera confiable. En el estudio de Rigollino et al.8, el 44% de las
recurrencias ocurrieron en el primer afio postoperatorio, periodo en el que la frecuencia
de recaidas es mayor. En el estudio de Mohaidat et al.® 3/6 pacientes con TCG primario
que se sometieron a un intento de reseccion ampliada, mostraron recidiva local.
Campanacci et al.*® reportaron un 41% de pacientes reintervenidos mediante reseccion
en bloque, por recidiva local o artritis, que fueron tratados inicialmente mediante
reseccion intralesional. Con base al tratamiento quirargico inicial, 16 de los 29 pacientes
tratados con reseccion intralesional presentaron recidiva local, mientras que en los

tratados con reseccion en bloque no se observaron recidivas.
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Tras recidiva local, el paciente del caso clinico recibi6 6 dosis de 120 mg de denosumab
subcutaneo durante 4 meses, con mejoria clinica y funcional, aunque se observé una
respuesta parcial. Después, se realizé una resecciéon en bloque. El paciente no presenté

ninguna complicacion.

La indicacién terapéutica del denosumab es similar a la reportada. El estudio de Deveci
et al.” recomendaron el uso de denosumab neoadyuvante en todos los pacientes
recidivantes, lesiones grado Ill y Il con alta morbilidad quirdrgica y lesiones
metastasicas. En el estudio de Mohaidat et al.® las indicaciones del uso de denosumab

incluyeron multicentricidad, metastasis pulmonar y recurrencia.

La mejoria clinica y funcional concuerda con articulos de investigacion previos. En el
estudio de Niu et al.® mostraron beneficios clinicos en cuanto a reduccion del dolor, una
mayor movilidad funcional y un menor sangrado intraoperatorio. Zhang et al.*
demostraron que el uso preoperatorio de denosumab alivia los sintomas clinicos,

disminuye el tamafio del tumor y aumenta la densidad del tumor.

Errani et al.*

obtuvieron mayor tasa de recurrencia en los pacientes tratados con
denosumab, pero debido a no aplicar aleatorizacion, no pudieron evaluar causalidad.
De 25 pacientes tratados con reseccion intralesional y denosumab, la tasa de recidiva

local fue del 60%.

En la practica clinica, la duracion del denosumab varia mucho con factores como el
precio del farmaco y la respuesta del paciente’. Niu et al.® estimaron que quedan
cuestiones pendientes sobre la duracion del tratamiento preoperatorio y el fendmeno de

|44

rebote de abstinencia. Zhang et al.** asumieron que una pauta corta de denosumab (6

dosis) era suficiente para lograr los efectos deseados para la cirugia de reseccion. Muller

et al.??

aplicaron una terapia preoperatoria con denosumab durante 3,9 meses (rango 3
- 6 meses) con buenos resultados. Campanacci et al.*® concluyeron que los pacientes
con tumores extensos se benefician de un curso corto de denosumab seguido de una
reseccion en bloque, con un resultado mas seguro, con menos recurrencias locales y

menos efectos secundarios.

En relacion a los efectos del denosumab, Miller et al.??

creyeron que los hallazgos mas
interesantes tras el denosumab fueron una reduccién significativa de la densidad
microvascular y del indice de proliferacion celular. En el estudio de Deveci et al.’, la

evaluacion patologica reveld que las células gigantes habian retrocedido mas del 90%
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en todos los casos, asi como se observd que las lesiones pulmonares no habian

avanzado y permanecian estables.

La literatura consultada ha abordado la posibilidad de reseccion intralesional posterior a
denosumab. Niu et al.® manifestaron que la hiperesclerosis de la lesiéon puede aumentar
la dificultad de la reseccion intralesional, especialmente en tumores sacros. Zhang et
al.** opinaron que los cambios producidos por denosumab simplifican la extirpacion del
tumor y reducen la recurrencia local para la reseccion en bloque, pero para la reseccion

|47

intralesional lo clasificaron como arma de doble filo. Scoccianti et al.*” consideraron que

el denosumab interfiere en la capacidad de los cirujanos para apreciar limites exactos,

quizas, aumentando el riesgo de recurrencia local. Zhang et al.**

opinaron que el borde
6seo recién formado facilité la identificacion del margen, disminuyendo la posibilidad de

lesion de estructuras neurovasculares adyacentes importantes.

Tras denosumab, al paciente del caso clinico se le realizé una reseccion en bloque junto
con aloproétesis de tibia. Rigollino et al.® estipularon que el mejor método terapéutico
para los TCG de rodilla avanzados es la reseccion extensa con reconstruccion mediante
protesis no convencional. Wakitani et al.*> comentaron que el reemplazo total de rodilla
mediante una proétesis de tipo constrefido o artrodesis era una opcidn, pero no era
recomendada en pacientes jovenes activos por posible aflojamiento y pérdida de funcion

en la artrodesis.

En consideracion al seguimiento posterior al tratamiento, se han observado pequerias
diferencias respecto a tiempo y pruebas radiolégicas. Zhang et al.** realizaron un
seguimiento basado en revision clinica y radiografica cada tres o cuatro meses los dos
primeros afos, cada seis meses durante los siguientes tres afos y después,
anualmente. Gammagrafia 6ésea una vez al afio. El protocolo de seguimiento del estudio
de Hasan et al.*’ consistié en una radiografia simple de la ubicacion del tumor primario
al mes, tercer y sexto mes del posoperatorio, seguido de radiografias semestrales hasta
los dos afios del posoperatorio. En el estudio de Scoccianti et al.*’ el seguimiento se
realiz6 mediante evaluacion clinica y radiografica. En caso de sospecha de recidiva
local, se utiliz6 una RMN con gadolinio para una evaluacion adicional. Errani et al.*

incluyeron en el seguimiento la puntuacién MSTS.
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CONCLUSIONES

Los TCG son unas neoplasias con ligero predominio femenino que metastatizan de
forma habitual en pulmén. Su localizacion mas frecuente suele ser en fémur y tibia,
aunque pueden aparecer en cualquier hueso del cuerpo.

Su frecuencia es escasa, pero deben incluirse en el diagndstico diferencial de dolor
6seo de origen desconocido. El grado Il de la escala de Campanacci es el mas
predominante.

La reseccion intralesional simple o ampliada es la opcién quirurgica mas frecuente
en tumores no avanzados y la reseccion en bloque lo es en tumores avanzados. La
mejor opcion de adyuvancia y de reconstruccién tras un tratamiento quirurgico esta
en debate actualmente.

A pesar de no estar indicado antes de la reseccion intralesional por aumentar el
riesgo de recidiva local, se puede hacer uso de agentes sistémicos como
denosumab. Quedan cuestiones por resolver, aunque queda demostrado que es

una buena terapia adyuvante.
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ANEXOS

Anexo |2

Clasificacion de Campanacci.

l. Lesion intradsea.
1. Periostio intacto.
M. Invasion a tejidos.

Surco neural.

|

|.20

Anexo | )
Somita.

Pared ventral

de la somita.
Notocorda. Centro de
osificacion

secundario.

Anexo I11:20

Mesénquima. Cartilago.
Osteoblastos.

— Hueso.

Placa de
crecimiento.

Condrocitos
en
proliferacion.
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Anexo V19
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El origen de los osteoclastos. El precursor de los osteoclastos expresa c-fos, NF-KB y
moléculas llamadas RANK (receptor activador del factor nuclear kB). La uniéon de RANK con
la molécula ligando de RANKL es imprescindible para diferenciacion y maduracion de los

osteoclastos.

Anexo V:20

5 semanas. 6 semanas. 8 semanas.

Desarrollo de las extremidades en el embrion humano. Es importante que se recuerde que
las extremidades inferiores van mas rezagadas en su desarrollo que las extremidades

superiores.

Anexo VI:#

\
A

A. TCG en humero proximal.

B. Transformacion maligna (Osteosarcoma).
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Anexo VI|:21.26

BTG
A. Imagen macroscopica de TCG en tibia proximal.

B. Imagen histopatologica que muestra las células gigantes multinucleadas del TCG (flechas).

Anexo VIII: %

TCG en tibia proximal tratado con reseccion intralesional, adyuvantes y reconstruccion con cemento.
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2k

TCG localizado en epicondilo medial Reseccion intralesional con cureta a

de fémur. través de una ventana cortical del
tamafio adecuado para visualizar la
totalidad del TCG.

h /

Fresado de alta velocidad para Injerto 6seo cortical y esponjoso
eliminar células tumorales subcondral.
residuales.

A. Zona de implante de PMMA.

B. Zona de injerto de hueso
cortical.

C. Zona de injerto de hueso
esponjoso subcondral.

Esquema de tratamiento en TCG de fémur.
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Anexo X:*°

Respuesta. Definicion.

Respuesta completa. | Desaparicién integra de todas las lesiones.

Respuesta parcial. Disminucion de tamafio = 10% o densidad = 15%.

Progresion de la| Incremento = 10% del tamafio tumoral.

enfermedad.

Enfermedad estable. | Aquella que no cumple los criterios anteriores para respuesta

completa, parcial y progresion de la enfermedad.

Criterios de Choi.

Respuesta. N° | Definicion.

Progresion. 0 | Aumento = 25% del tamario.
Estable. 1 | Aumento <25% de la lesion.
Parcial. 2A |Mismo tamano, osificacion

periostio, osificacion interna
< 30%.

2B |Mismo tamano, osificacion
periostio, osificacion interna
entre 30-60%.

2C |Tamano inferior, osificacion
periostio, osificacion interna
> 60%.

Clasificacion basada en la TAC.



