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Describir la epidemiologia, histologia y radiologia del tumor de células
gigantes (TCG) oseo.

Describir los cambios radiologicos observados en los pacientes con

tumor de células gigantes (TCG) 6seo tratados con denosumab y su
correlacion anatomo-patologica.

Revision del tema:

El TCG 6seo es un tumor benigno pero localmente agresivo que
corresponde a un 4% de todos los tumores 0seos primarios.

Aproximadamente un 70% de los casos se diagnostican en pacientes

jovenes entre los 20 y 40 anos y es muy inusual que ocurran antes de
los 20 o después de los 55 anos.

En la segunda década el TCG usualmente ocurre en mujeres con
cartilago de crecimiento cerrados.

Se localiza con mas frecuencia en epifisis de huesos largos, siendo la

rodilla el lugar mas frecuente. Es poco comun en huesos cortos de
manos y ples.

Es raro en cuerpos vertebrales. El sacro es el sitio mas comun en el
esqueleto axial.

Es inusual en huesos planos y costillas y, en ausencia de una
enfermedad de Paget, muy raramente afecta a huesos craneofaciales.

Los implantes pulmonares suelen crecer lentamente y son tributarios
de escision quirurgica.

Otras complicaciones a considerar son la recidiva local y Ia
transformacion maligna.

La sintomatologia es variada, pudiendo ser asintomatico, presentar
fracturas de mecanismo patologico, dolor y disminucion del rango de
movilidad articular, tumoracion y sintomatologia por compresion.
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La histopatologia de TCG oOseo esta caracterizada macroscopicamente
como una lesion excentrica y bien delimitada. Suele ser de textura blanda,
friable y de color rojo-marron con areas amarillentas. Puede tener
extension al cartilago articular vy a la cortical con contorno oseo
preservado o no (Fig. 1) (Fig. 2).

spntoldola -~ Sant Pau PATOLOGIA
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Figura 1. Correlacion radio-patologica de un TCG oseo localizado en el
condilo femoral que condiciona ligero adelgazamiento cortical.

Figura 2. Correlacion radio-patologica de un TCG oseo localizado en el
condilo femoral y region metafisaria.
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Microscopicamente el patron clasico incluye la existencia de una doble
poblacion de células mononucleadas ovales y fusiformes entremezcladas
con las ceéelulas gigantes distribuidas de forma uniforme (Fig. 3). Los
nucleos de las células estromales y de las células gigantes son similares.
En algunos casos existe una poblacion dominante de células
mononucleadas ovales pequenas y escasas ceélulas gigantes. Pueden
verse ocasionales celulas bi- o trinucleadas, sugiriendo una transicion
gradual de algunas celulas mononucleadas a multinucleadas.

Figura 3. Tincion de hematoxilina-eosina de una lamina de un TCG oseo
convencional donde se observa la presencia de dos poblaciones,
coexistiendo ceélulas gigante multinucleadas y células estromales que
muestran nucleos similares a los de las primeras.

Hasta en un 30% de los TCG puede observarse invasion vascular en los
tejidos blandos circundantes (Fig.4). Este hallazgo incidental no se
correlaciona con agresividad local ni con la aparicion de implantes
pulmonares.
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Figura 4. Tincion de hematoxilina eosina de una lamina de un TCG 6seo
convencional donde se observa la presencia de un vaso con presencia
de células gigantes multinucleadas y estromales intravasuclares.

El hueso es wun o6rgano dinamico donde la activacion de
osteoblastos/osteoclastos depende de una numerosa y diversa cascada
de factores. Es aqui donde se destaca la interaccion RANK (receptor del
activador del factor nuclear kappa-B) y su ligando RANKL (Fig. 5). Las
células multinucleadas osteoclasticas gigantes (CMOG) vy sus
precursores expresan RANK. Las células estromales expresan RANKL en
grandes cantidades.

Se plantea la posibilidad de que mediante esta interaccion se recluten
grandes cantidades de CMOG, lo que le otorgaria la caracteristica
osteolitica al TCG oseo (Fig 6).

Dados estos hallazgos se introdujo el tratamiento con denosumab
como adyuvante terapeéutico sistemico; es un anticuerpo humano
monoclonal que actua inhibiendo especificamente l|a actividad
osteoclastica normal o tumoral, dado que interactua con RANKL, lo que
evita la migracidon y activacion de células osteoclasticas y asi un
microambiente favorecedor de lisis 0sea (Fig. 7).



| oY ‘;"“ b’"ﬁi.« ~‘ Xy @ ) “‘Lw'g&}k

Palacio de Congresos Baluarte

24 MAYOQ
Sociedad Espanola de Radiologia Medica 23 mayo Cursos Ps

QHgIre

3

i -
v." 7 IN

CFU-M QSF Prefusion " RANKL
. Osteoclast
a ‘. RANK
\ »

- Multinucleated

~ Osteoclast
”~

L -

Hormones | -
Growth Factors s -

Cytokines \ . : st
. Activated

Osteoclast

Figura 5. Imagen donde se realiza un esquema normal de la activacion
de los osteoclastos a través de la secrecion de RANK por los
osteoblastos.
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Figura 6. Imagen donde se realiza un esquema que intenta explicar I|a
destruccidon oseo tras la interaccion de las células tumorales con los
osteoclastos y los osteoblastos de |la matriz osea.
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Figura 7. Imagen donde se realiza un esquema del mecanismo de
accion de denosumab en el caso de los TCG Oseos.

En la bibliografia publicada sobre el uso de denosumab en TCG oOseo se
evidencio una marcada respuesta clinica (reduccion del dolor o mejoria
de la funcion articular). Se destacan cambios histopatologicos como son
la sustitucion de tejido tumoral por o0seo; dichos cambios fueron

evidenciados en los estudios de imagen.

Dado los datos anteriores realizamos un estudio retrospectivo de 20
pacientes con TCG oseo con confirmacidon histologia previa al
tratamiento con denosumab entre los anos 2009 y 2016. De los veinte
pacientes 13 eran mujeres y 7 hombres con una media de 39 anos (rango
de 18 — 67 anos) .

Las indicaciones del tratamiento en nuestro estudio fueron pacientes con
enfermedad diseminada pulmonar (n:2), recidiva tumoral( n:6),
enfermedad inicialmente no resecable ( n:4) o para permitir
el tratamiento mediante curetaje e injerto en pacientes inicialmente
candidatos a cirugia de reseccion (lesiones tipo Il en la escala de

Campanacci) ( n:8 ).
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El 50% de los pacientes mostraron cambios radioldgicos visibles tras el
tratamiento con denosumab, mientras el resto mostro estabilidad

radiologica sin signos de progresion.

El seguimiento se realizo mediante RX, TC o RM segun las caracteristicas
del paciente, y posterior correlacion con los hallazgos patologicos. Segun
la prueba de imagen se analizaron diferentes caracteristicas tumorales.

El TCG se presenta como una lesion litica, pseudotrabeculada,
excentrica, con estrecha zona de transicion. No tiene un borde
esclerdtico (aparece en menos dell%), aunque en ocasiones puede
observarse un fino borde. Causa, en casi todos los casos, expansion 0sea
v adelgazamiento de la cortical y tampoco es infrecuente observar
interrupcion de la misma con irrupcion del tumor a las partes blandas.
Presenta una matriz tumoral con ausencia de mineralizacion.

La RX simple se uso para el estudio del tamano, del grosor cortical y de la
densidad del tumor. En los pacientes que mostraron respuesta al
tratamiento se pudo observan una reconstitucion Vv
engrosamiento cortical y aumento de la densidad de la matriz tumoral

(Fig 8).

El TC mostro con mas detalle de los hallazgos observados por la RX,
sobre todo los cambios en la mineralizacion de la matriz tumoral,
predominantemente de forma periférica, Yy un progresivo
engrosamiento de la cortical (Fig 9).

Las ventajas sobre la radiologia convencional son la mejor delineacion
del tumor, la valoracion de las partes blandas y la estadificacion de los
TCG pudiendo valorar la diseminacion pulmonar.

La TC también se uso en el diagndstico y seguimiento de las metastasis
pulmonares. En dos casos se observo reduccion del volumen de las
lesiones e incluso en uno de ellos se mostro desaparicion de las
multiples metastasis pulmonares (Fig. 10).
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Figura 8. Caso 1: Paciente mujer de 40 anos con TCG humeral distal. A)
Radiografia anteroposterior que muestra una lesion litica humeral distal
con disminucion del grosor cortical. B)Radiografia anteroposterior de
control tras tratamiento con denosumab y deformidad humeral distal
tras fractura consolidada. Se observa reconstitucion cortical,
engrosamiento cortical y aumento de la densidad 6sea.

B 6"

Figura 9. Caso 1: Estudio mediante TC de la lesion litica humeral distal.
A) Corte axial y reconstruccion coronal humero distal que muestran una
extensa lesion litica con erosidon y adelgazamiento cortical. B) Corte axial
vy coronal tras tratamiento con denosumab que muestra reconstitucion
cortical, engrosamiento cortical y mineralizacion de la matriz tumoral.
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Figura 10. Paciente de 67 anos con TCG rodilla con diseminacion
pulmonar. A) Corte axial TC toracico que muestra imagen nodular
(flecha amarilla) en LSI sugestiva de corresponder a M1 asociado a
enfisema paraseptal. B) Corte axial TC toracico que tras el tratamiento
con denosumab muestra desaparicion de la M1 pulmonar.

El estudio de las caracteristicas radioldgicas con RM del TCG oseo
muestra una seflal homogénea hipointensa/ isointensa en secuencias
Tl e hiperintensa en T2. Tras la administracion de contraste
endovenoso se puede observar una importante captacion
homogénea. Las ventajas sobre la TC es la mejor delimitacion de los

tejidos blandos afectos.

Tras el tratamiento con denosumab la RM mostro cambios en la senal
en las diferentes secuencias (Fig 11). Se observdo un aumento de la
heterogeneidad de la lesion en las secuencias T1 y T2, con aparicion
de areas hipointensas y disminucion de la hiperintensidad observada
en el T2. En todos los casos se evidencido una disminucion de la
captacion de contraste endovenoso y en algunos la reduccion del
componente solido con cambios de l|la matriz compatibles con

necrosis y quistificacion.
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Figura 11. Caso 1: A), B) vy C) RM de la lesion humeral distal que
muestra una senal intermedia y homogénea en Tl vy ligeramente
hiperintensa en T2 con importante captacion del contraste endovenoso.
D), E) vy F) RM tras el tratamiento con denosumab que muestra cambio
de la senal de predominio periferico secundario a mineralizacion y con
disminucion importante de la captacion de contraste endovenoso.

Tras el tratamiento con desonumab se practico cirugia en todos los
casos Yy se realizo reevaluacidon patologica para el estudio de los

cambios histologicos.
Los cambios predominantes fueron la reduccion en el numero de

células gigantes multinucleadas con neoformacion de hueso y también
presencia de necrosis tumoral (Fig. 12).

A continuacion presentaremos imagenes de otros casos
representativos (Fig. 13, 14, 15,16,17,18 y 19).



4 5
. ’. p -
-
.
P
- . .
/ . ‘.'
. 3
-
'.

3

-\ i —_—
. | | . o1, A s A

BRI 5 U Sl a8 ¢
} A : ‘,. v ::.-. ‘0 ..' o .g‘(’,

M

:.‘.. 5 :)\.. - 2 )
l:'-:x ‘)-’ : e ; 3

Congreso Nacional

24 MAYOQ
PAMPLUNA 57 2018

Palacio de Congresos Baluarte

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

23 mayo Cursos Precongreso |

Figura 12. Caso 1: A) Tincion de hematoxilina eosina donde se observa
la presencia dos poblaciones, existiendo células gigante multinucleadas
con células estromales que muestran nucleos similares. B) Tincion de H-
E tras el tratamiento con denosumab donde se observa la presencia de
remineralizacion de la matriz tumoral con disminucion del humero de
celulas gigantes multinucleadas.

AR

Figura 13. Caso 2: Paciente mujer de 23 anos con TCG oseo tibial
proximal. A) Radiografia anteroposterior que muestra extensa lesion
litica con disminucion del grosor cortical. B) Radiografia anteroposterior
de control tras tratamiento con denosumab que muestra reconstitucion
v engrosamiento cortical y aumento de la densidad osea.
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Figura 14. Caso 2: A), B) y C) RM de una lesidon en la meseta tibial que
muestra una senal intermedia y homogénea en Tl vy ligeramente
hiperintensa en T2 con importante captacion del contraste endovenoso.
D), E) vy F) RM tras el tratamiento con denosumab que muestra cambio
de la senal de predominio periférico secundario a mineralizacion y con
disminucion importante de la captacion de contraste endovenoso vy

quistificacion central.
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Figura 15. Caso 3: Paciente mujer de 20 ahos con TCG femoral distal. A)
Radiografia lateral gue muestra una lesidn osteolitica femoral distal con
disminucion del grosor cortical. B)Radiografia lateral de control tras
tratamiento con denosumab donde se observa la presencia de un
margen escleroso.

Figura 16. Caso 3: A), B) RM de la lesion femoral distal que muestra
una senal ligeramente hiperintensa y heterogénea en T2. C), D) y E) RM
tras el tratamiento con denosumab que muestra quistificacion central
con cambio de la senal de predominio periférico secundario a
mineralizacion y con disminucidn importante de la captacion de
contraste endovenoso.
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Figura 17. Caso 4: Paciente mujer con TCG oOseo radial distal. A)
Radiografia anteroposterior y lateral que muestra una lesion litica
epifisaria, excéntrica y expansiva, con disminucion del grosor cortical.
B) Radiografia anteroposterior y lateral de control tras tratamiento
con denosumab que muestra reconstitucion y engrosamiento cortical y
aumento de la densidad osea.
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Figura 18. Caso 4: Estudio mediante TC de la lesion litica radial distal. A)
Corte axial y reconstruccion coronal y 3D que muestra una extensa
lesion litica con erosion y adelgazamiento cortical. B) Corte axial y
coronal tras tratamiento con denosumab que muestra reconstitucion vy
engrosamiento cortical con mineralizacion periférica de l|la matriz
tumoral.
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Figura 19. Caso 5: Paciente mujer con TCG 6seo femoral distal. A)
Radiografia anteroposterior y lateral que muestra una lesion litica
epifisaria, excéntrica y expansiva, con disminucion del grosor cortical. B)
Radiografia anteroposterior y lateral de control tras tratamiento con
denosumab que muestra reconstitucion y engrosamiento cortical vy
aumento de |la densidad osea.
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Figura 20. Caso 5: Estudio mediante TC de la lesion litica femoral distal.
A) Corte axial y reconstruccion coronal que muestra una extensa lesion

litica con erosion y adelgazamiento cortical. B) Corte axial y coronal tras
tratamiento con denosumab que muestra reconstitucion vy

engrosamiento cortical con mineralizacion periférica de l|la matriz
tumoral.
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Figura 21. Caso 5: A), B) y C) RM de la lesién femoral distal que muestra
una senal intermedia y homogénea en T1 vy ligeramente hiperintensa en
T2 con importante captacion del contraste endovenoso. D), E) y F) RM
tras el tratamiento con denosumab que muestra cambio de la senal
periférica secundario a mineralizacion y con disminucion importante de
la captacion de contraste endovenoso.

Conclusiones:

Tras el tratamiento con denosumab del TCG 6seo mostro estabilidad de
la lesidon en cuanto a su tamano. En mas de |la mitad de nuestros
pacientes se observaron cambios radiologicos secundarios al
tratamiento.

La RX y la TC mostraron engrosamiento cortical y mineralizacion de la
matriz tumoral.

Lla RM mostro cambios de senal en las diferentes secuencias,
disminucion de la captacidon del contraste endovenoso y zonas de
necrosis y quistificacion.




