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Objetivos

Evaluar la respuesta radiologica al tratamiento con Denosumab en pacientes con tumor de células
gigantes (TCG) 6seo.

Material y métodos

De los 36 casos de TCG 6seo con diagnostico histologico registrados en un hospital de tercer nivel desde
1995, se iniciod tratamiento con Denosumab en 5 casos.

De los 5 pacientes, 3 eran mujeres y 2 hombres, con edad media de 34 afios (rango: 22-48a). Las
indicaciones fueron tumor irresecable (n=3) o recidivado (n=2). Las lesiones se localizaban en sacro
(n=4) y radio distal (n=1).

El seguimiento y la valoracion de la respuesta se realizaron con ecografiaen I,con TCyRMen 1y
exclusivamente con TC-MD en los 3 restantes

Se valoraron los hallazgos radioldgicos mas caracteristicos asi como la evaluacion de respuesta al
tratamiento utilizando criterios RECIST y de Choi.

Resultados

INTRODUCCION:

El tumor de células gigantes 6seo (TCG) es un tumor litico de comportamiento localmente agresivo que
afecta a pacientes jovenes y tiene predileccion por localizarse en la region epifisometafisaria de los
huesos largos, aunque otras localizaciones menos frecuentes son la columna vertebral y la pelvis.
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El tratamiento convencional es quirirgico, siendo controvertida la eleccion de la técnica quirargica
debido a su predileccion a localizarse cerca de articulaciones, pacientes jovenes, y la alta tasa de recidiva
locorregional.

En los Gltimos tiempo y con la introduccidon del denosumab se han abierto nuevas posibilidades
terapeuticas para el tratamiento de los TCG. Se trata de un anticuerpo monoclonar con alta afinidad al
ligando RANK (encargada de la formacion y activacion de los osteoclastos) produciendo una inhibicion
de la destruccion 6sea, una eliminacion de las células gigantes y promoviendo la formacion de tejido
6seo diferenciado.(Fig. 1)

Actualmente se acepta su uso en TCG 06seos irresecables (localizacion de dificil abordaje quirargico o
alta morbilidad del paciente) y/o recurrentes.

RESULTADOS:

El tratamiento con denosumab ocasiona cambios tanto micro como macroscopicos que no estan del todo
descritos en la literatura debido a su reciente aplicacion terapéutica en los TCG.

Histologicamente se caracteriza por la desaparicion de las células gigantes con la formacion de matriz
osteoide y hueso trabecular. (Fig. 2)

Para definir los hallazgos radioldgicos y poder establecer una respuesta al tratamiento, realizamos el
seguimiento de 5 pacientes con el diagnostico de TCG y que reciben denosumab:

CASO 1

Mujer de 51 afios diagnosticada en 2009 de TCG en radio distal (Fig. 3), que requirié multiples cirugias
de exéresis por recurrencia local (Fig. 4). La tltima cirugia se realizo en 2012 con injerto de peroné
vascularizado con artrodesis instrumentada entre el injerto y carpo. A pesar de todas las intervenciones
realizadas se diagnostico de nueva recidiva a nivel volar de la mufieca (Fig. 5). En comité de tumores, se
decidi6 comenzar el tratamiento con denosumab.

Seguimiento radiologico: Por su localizacion superficial se decidi6 seguimiento mediante ecografia. Se
identifica disminucion del tamafio, aparicion de calcificaciones intralesionales y desaparicion del
registro Power Doppler visualizado en estudio basal (Fig. 6.)

CASO2

-Paciente de 35 afios con TCG en sacro, incialmente orientado como sarcoma de area ginecoldgica con
invasion 0sea. Se acuerda en comité de tumores la irresecabilidad del tumor, siendo candidato a
tratamiento con denosumab.(Fig. 7)

-Seguimiento radiologico: Se controldo mediante TC-MD, visualizdndose disminucion de tamaiio,
disminucion de densidad (Fig. 8) asi como aumento de la remodelacion 6sea.(Fig. 9)

CASO3

Varoén de 24 anos con TCG de sacro irresecable, comenzando tratamiento con denosumab. Sin otros
antecedentes de interés.(Fig. 10)
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-Seguimiento radiologico: Mediante TC-MD se observo una clara disminucion en la densidad del
tumor (Fig. 11) asi como aumento de la remodelacion 6sea (Fig. 12). No se objetivo variaciones en su
tamarno.

CASO 4

Mujer de 23 anos con TCG en region sacro-iliaca izquierda intervenida quirurgicamente (Fig. 13)(Fig.
14). Un afio mas tarde se reinterviene por recidiva sacra mediante curetaje y cementacion de la cavidad.
La parte de la lesion localizada en S2 s6lo se pudo tratar con curetaje, por la destruccion cortical de la
pared superior del foramen sacro anterior S2-S3 izquierdo, siendo considerada como una cirugia “no
oncologica” (Fig. 15). Dada la alta probabilidad de persistencia/ recidiva local se decide comenzar
tratamiento con denosumab.

-Seguimiento radiologico: Se realizaron controles mediante TC-MD sin identificarse signos de recidiva
local. A nivel 6seo se observé una mayor remodelacion 6sea, e incluso la consolidacién de una
pequeiia fractura por insuficiencia, caudal a los cambios post-quirirgicos. (Fig. 16)

CASO S

Varon de 48 afio con diagnostico de TCG irresecable a nivel de sacro. Se comenzd tratamiento con
radioterapia y denosumab conjuntamente en octubre del 2013. Irregularidad en la adherencia terapéutica
entre mayo- noviembre de 2014.(Fig. 17)

-Seguimiento radiologico: Se realizo principalmente mediante TC-MD, identificandose una clara
disminucion tanto de tamaiio como de densidad (Fig. 18) asi como un aumento de la remodelacion
6sea (Fig. 20). En el control mediante RM destaca una marcada disminucién de sefial en secuencias
T2 (Fig. 21), si bien estos hallazgos no son concluyentes al haber recibido radioterapia previa.

En el TC de control posterior al periodo de abstinencia terapéutica se identifican algunos focos
hipercaptantes (190UH) compatibles con areas de viabilidad tumoral. Tras retomar el tratamiento no se
visualizaron realces patoldgicos en controles posteriores.(Fig. 19)

ANALISIS DE DATOS:

Dado que el caso 4 no tuvo recidiva de TCG se excluira tanto en los hallazgos radiolégicos como en el
analisis de la respuesta al tratamiento.

Los hallazgos radioldgicos mas frecuentes fueron:

-Remodelacion 6sea-calcificaciones intralesionales: 100% (4/4 casos)

-Disminucion de la densidad: 100% (3/3 casos)

-Disminucion leve-moderada del tamafio: 75% (3/4 casos).

-Como datos aislados destacar la ausencia de sefial Power Doppler en el estudio ecografico (1 caso) y la
disminucion de intensidad en secuencias t2 (1 caso)

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Revisamos la respuesta al tratamiento mediante criterios RECIST y CHOL.(Fig. 22)(Fig. 23)

El 75% de los casos estudiados mediante TC y ecografia tuvieron una respuesta parcial segln criterios
RECIST (3/4 casos)

El 100% de los casos estudiados por TC tuvieron una respuesta parcial segun criterios de CHOI (3/3
casos)
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Imagenes en esta seccion:

Mecanismo de accion
RANKL
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Osteoclasto maduro

-La molécula de denosumab se une al receptor RANK, inhibiendo la activacion de los
pre-osteoclastos.

Fig. 1: Mecanismo de accion
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Cambios histolégicos

Histologic Response to Denosumab

Sacrum
Pre-Treatment Week 13 Post-Treatment
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No giant cells
Irregular bone trabeculae (ovals)
Osteoid (arrows)

Estudio histolégico que demuestra los cambios secundarios al tratamiento a
las 13 semanas: desaparicidn de las células gigantes tumorales, y
formacion de trabéculas odseas irregulares y de matriz osteoide.

(Cortesia de D. Thomas, presentado en el Symposium GEIS de 2010)

Fig. 2: Cambios histologicos
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-TC-MD con contraste: cortes axiales (A y B), y reconstrucciones coronales (C) y
sagitales (D).

-Se visualiza una tumoracion radial osteolitica con destruccion cortical y componente

de partes blandas. Los componentes 6seo y de partes blandasmuestran una avida
captacion de contraste.

Fig. 3: Caso 1
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-TC-MD con contraste: cortes axiales (A y B), coronales (C) y sagitales (D)

hipervascular, polilobulada, compatible con recidiva local de TCG.
-Cambios postquirurgicos secundarios a legrado y cementoplastia («)

-Tumoracion de partes blandasen tercio distal de region dorsal del antebrazo y muneca,

Fig. 4: Caso 1: 1* recidiva TCG
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CASO 1: 22 recidiva TCG

>

| - TC-MD con contraste: cortes axial (A) y reconstruccion sagital (B)

- Lesion ovoidea hipervascularen region volar de la muneca en relacion con recidiva
local de TCG(-)

- Artefacto por sobretiro secundario a osteosintesis (*) de artrodesis radio-carpiana(«)

Fig. 5: Caso 1: 2% recidiva TCG
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CASO 1: Seguimiento ecografico tras tratamiento con denosumab.

- +13MESES

-Marcada disminucion de tamafiode la lesién (A y C).
-La sefal en el registro Power Doppler estaba muy aumentada en ecografia basal (B),
con desaparicion de la misma tras el tratamiento (D)

-Aparicion de calcificaciones intralesionales(«]

Fig. 6: Caso 1: Seguimiento ecografico tras tratamiento con denosumab.
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(A )y reconstruccio

| -TC-MD con contraste: cortes axiales

rendering(D) -
“Voluminosa tumoracién pélvica con presencia de marcado realce de contraste con algun quiste
intralesional. El margen cortical anterior sacro esta destruido de forma amplia, invadiendo el
canal raquideo sacro.

Fig. 7: Caso 2
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CASO 2: Patron de captacion

+13 MESES +20 MESES

o i

-Marcada disminucién de la captacién de contraste del componente de partes blandas
(ROI poligonal) asi como aumento de tamafio de los quistes intralesionales (<)

Fig. 8: Caso 2: Patron de captacion
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CASO 2: Remodelacion osea

BASAL +20 MESES

-Se iden: fic as de reparacio
posterior

del sacro como respuesta al tratamiento.

Fig. 9: Caso 2: Remodelacion 6sea
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Cortes sagitales de RM en T1y T2: lesion sacra, a nivel de S2 y S3, insuflante,
con componente de partes blandas presacro y posterior. La sefial es
heterogénea, intermedia y con zonas de muy baja sefnal (*) en ambas
secuencias.

Fig. 10: Caso 3
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CASO 3: Patron de captacion

+12 MESES

NS

-Disminucién progresiva de la densidad tumoral (ROI poligonal), sin identif
cambios morfométricos significativos.

Fig. 11: Caso 3: Patron de captacion
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CASO 3: Remodelacion osea

BASAL +5 MESES +12 MESES

T

-TC-MD con contraste, cortes axiales, ventana sea. (A, By C)
-Mayor grado de recorticacion especialmente en sus bordes anterior (§mm) y alguna
zona de mayor calcificaciontrabecularintralesional.

Fig. 12: Caso 3: Remodelacion 6sea
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 osteolitica con zona de transiciénampliaen re
m?.u‘ O et on i del margen cortical ( =)

Fig. 13: Caso 4
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-TC-MD con contraste: cortes axiales (A) y reconstruccién 3D -volume rendering- (B)

-Lesién de caracter osteolitico con marcada captacidny algin quiste intralesional, con
extension a partes blandasy region posterior de la artic. sacro iliaca izquierda. (A)
-En la reconstruccion 3D, se observa la marcada hipervascularidad dela lesion (B)

Fig. 14: Caso 4
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CASO 4: Recidiva TCG

| -TC-MD con contraste, cortes axiales (A) y corte coronal (B).

-Lesién tumoral litica centrada a nivel de S1y S2 izquierda compatible con recidivade
TCG («). Se observan cambios post-quirurgicos con reseccion parcial del ala iliaca
izquierda.

Fig. 15: Caso 4: Recidiva TCG
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CASO 4: Remodelacion osea

BASAL +5 MESES

lesién localizada en 52 sélo se pudo't
foramen sacro anterior S2-53 izquierdo.

-Formacion dsea reparativa a nivel de S1y S2 izquierda f‘)

-Fractura por fatiga ( Jque posteriormente consolida.

Fig. 16: Caso 4: Remodelacion 0sea
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posterior, y se extlende al espacao presacro y canai raqmdea sacra. La senai tumoral es
intermedia, homogénea en T1, y algo mas heterogénea, intermedia- baJa enT2. No se
detectan quistes o areas de necrosis tumoral.

Fig. 17: Caso 5
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CASO 5: Patron de captacion

+12 MESES +27 MESES

“TC-MD con contraste, cortes axiales (A, By C)
-Marcada disminucién tanto del tamafio como de la atenuacién de la lesién sacra.

Fig. 18: Caso 5: Patrén de captacion
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CASO 5: Foco de viabilidad tumoral

-Area hipervascular intralesional compatible con foco de viabilidad tumoral (A). Estos
hallazgos podrian estar en relacién con la mala adherencia terapeutica del paciente.
Tras retomar el tratamiento desaparecieron dichos focos hipercaptantes (B).

Fig. 19: Caso 5: Foco de viabilidad tumoral
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CASO 5: Remodelacion oOsea

BASAL +12 MESES +27 MESES

-TC-MD con contraste, cortes axiales, ventanaésea (A, By C)
-Marcado aumento de la recorticacién 6sea, predominantemente en la porcién
anterior («) y en menor medida en la posterior.

Fig. 20: Caso 5: Remodelacion 6sea
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CASO 5: Cambios en RM

+27 MESES

-Se eb bjetiva una gran disminucion de sefial de la lesion sacra. En el estudio post-
tratamiento se delimita mejor el canal raquideo sacro, con sefial de liquido, que
estaba completamente comprimido por el tumor en el examen basal.

Fig. 21: Caso 5: Cambios en RM
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CRITERIOS RECIST

e v s o#
Respuesta Definicion
RC ( respuesta completa) Desaparicion de todas las lesiones diana.
RP (respuesta parcial) Disminuciontamano >=30% en la suma de los

diametros mayores de las lesiones dianas
respecto estudio basal.

EE (enfermedad estable) No se encuentran criterios de RC, RP o PE

| PE (progresion enfermedad) Aumento de al menos el 20% en la suma d e los
diametros de las lesiones dianatomando como
referencia la menor suma obtenidaregistrada
durante el seguimiento.

Aparicion de nuevas lesiones.

Fig. 22: Criterios RECIST
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CRITERIOS CHOI

Respuesta Definicion

RC ( respuesta completa) Desaparicion de todas lesiones
Sin aparicién de nuevas lesiones

RP (respuesta parcial) Disminuciéntamafo *>=10% o disminucién
densidad UH >=15%

Sin nuevas lesiones, sin progresion obvia de
enfermedad no medible

l EE (enfermedad estable) No se encuentran criterios de RC, RP o PE

PE (progresion enfermedad) Aumento del tamano >= 10% sin criterios de RP
por densidad tumoral

Nuevas lesiones o nuevos nodulos intratumorales

Fig. 23: Criterios Choi

Conclusiones

Es importante reconocer los diferentes patrones de respuesta radiologica al tratamiento con denosumab
ya que puede ser la unica alternativa terapéutica en TCG irresecables o recidivantes.

En nuestra experiencia los hallazgos mas frecuentes fueron el aumento de la remodelacion
Osea-calcificaciones intralesionales (100%), la disminucién en su densidad (100%) y la disminucién en
su tamafio (75%).

La disminucion de la sefial en T2 es poco valorable, ya que solo se constatd en un caso, que ademas
habia recibido RDT con intencidn curativa

Para valoracion de la respuesta al tratamiento se recomienda utilizar los criterios de CHOI si el
seguimiento se realiza mediante TC-MD vy los criterios RECIST para seguimiento ecografico o por RM.
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