CASOS CLiNICOS
Rev Méd Urug 2017; 33(2):152-155

Denosumab, tratamiento aIt_ernativo
en tumor 0seo de celulas gigantes

Marcos A. Rodriguez™, Nicolas Casales™$, Claudio Silveri+$,
Jaqueline Cardozo$*, Paola Filomeno's$, Luis Francescoli**

Resumen

Introduccion: el tumor 6seo de células gigantes (TOCG) es un tumor benigno pero localmente agresivo. Se presenta en po-
blacion joven y a nivel epifiso-metafisario. Esta compuesto por una poblacion celular estromal y otra multinucleada similar a
los osteoclastos, donde se destaca la interaccién RANK-RANKL (receptor del activador del factor nuclear kappa-B y su li-
gando, respectivamente). El anticuerpo monoclonal humano denosumab actua inhibiendo especificamente RANKL, lo que
evita la formacion y activacion de células multinucleadas. En la bibliografia se evidencia que denosumab tiene resultados
alentadores como tratamiento adyuvante de algunos TOCG, generando planes terapéuticos con una menor morbimortali-
dad que los planteados previamente a la administracion del anticuerpo.

Material y método: se describe la primera experiencia terapéutica en Uruguay con dos pacientes menores de 40 afios que
consultaron por gonalgia de larga data, realizandose diagnostico de TOCG estadio IIl de Campanacci, donde se realiza tra-
tamiento con denosumab de forma protocolar valorando respuesta clinica, imagenoldgica, efectos adversos y modificacion
en plan terapéutico inicial.

Resultados: se evidencio una respuesta clinica e imagenoldgica en los pacientes valorados. No se reportaron efectos ad-
versos, logrando preservar la articulacién afectada.

Conclusiones: los resultados obtenidos son alentadores respecto al uso terapéutico de denosumab en los pacientes
seleccionados. Esto permite considerar a denosumab dentro de las opciones terapéuticas de determinados pacientes con
diagnédstico de TOCG.
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Introduccion

El tumor 6seo de células gigantes (TOCG) es un tumor
benigno pero localmente agresivo'”. Se presenta en po-
blacién joven y a nivel epifiso-metafisario, siendo la ro-
dilla el sitio mas frecuente'”. La sintomatologia es va-
riada, pudiendo ser asintomatico, presentar fracturas de
mecanismo patoldgico, dolor y disminucion del rango
de movilidad articular, tumoracion y sintomatologia por

S, (3
compresmn( ).

La histopatologia de TOCG esta caracterizada ma-
croscopicamente como una masa hemorragica, lobula-
da, que erosiona el hueso adyacente. Microscopicamen-
te estd conformado por una poblacién celular mononu-
cleada estromal escasa, y una segunda poblacion de cé-
lulas monociticas y células multinucleadas osteoclastica
gigantes (CMOG), sin atipias'”. El hueso es un 6rgano
dinamico donde la activacion de osteoblastos/osteoclas-
tos depende de una numerosa y diversa cascada de facto-
res, es aqui donde se destaca la interaccion RANK (re-
ceptor del activador del factor nuclear kappa-B) y su li-
gando RANKL. Las CMOG y sus precursores expresan
RANK. Las células estromales expresan RANKL en
grandes cantidades. Se plantea la posibilidad de que me-
diante esta interaccion se recluten grandes cantidades de
CMOG, lo que le otorgaria la caracteristica osteolitica al
TOCG"*>9,

La clasificacion imagenologica que se utiliza para
los TOCG es la de Campanacci; se destaca el estadio 111,
donde existe una importante destruccion cortical y pér-

dida de los limites de la lesién'”.

El TOCG se caracteriza por tener un alto porcentaje
de recidiva, por lo que la reseccion amplia y la amputa-
cion son los tratamientos mas valederos dado que dismi-
nuyen hasta 10% la recidiva tumoral"”. Con el correr de
los afios y valorando las caracteristicas del TOCG (pro-
ximo a las articulaciones y en pacientes jovenes) se ha
visto que el tratamiento mas efectivo genera una alta
morbilidad, por lo que se han tratado de desarrollar op-
ciones terapéuticas menos agresivas para el paciente. En
los TOCG Campanacci III se destaca el uso de denosu-
mab como adyuvante terapéutico sistémico; es un anti-
cuerpo humano monoclonal que acttia inhibiendo espe-
cificamente la actividad osteoclastica normal o tumoral,
dado que interactia con RANKL, lo que evita la
migracion y activacion de células osteoclasticas y asi un
microambiente favorecedor de lisis 0sea.

En la bibliografia publicada sobre el uso de denosu-
mab en TOCG se evidencié una marcada respuesta cli-
nica (reduccion del dolor o mejoria de la funcién articu-
lar)**?. Se destacan cambios histopatologicos, sustitu-
cion de tejido tumoral por 6se0"”; dichos cambios fue-
ron evidenciados en la imagenologia™®. En cuanto a los

efectos adversos, se plantean muy frecuentes pero de ba-
ja entidad®®. El uso de denosumab tiene su mejor indi-
cacion con el objetivo de transformar tumores donde la
articulacion estaba perdida en articulaciones salvables
con procedimientos menos morbidos™**!".

Presentacion de casos clinicos

Presentaremos los casos de dos pacientes de nuestro
servicio en el periodo 2015-2016.

Paciente de 18 afios, sexo femenino, sin anteceden-
tes personales a destacar. Consulta en el afio 2015 por
gonalgia izquierda de tres meses de evolucion, que agre-
ga limitacion en la marcha y tumoracion de un tercio
proximal de pierna. Se realiza estudio imagenologico
con radiografia (Rx), tomografia computada (TC) y re-
sonancia nuclear magnética (RNM) que evidencia le-
sion litica de tibia proximal; la biopsia confirma el diag-
nostico histopatoldgico de TOCG estadio 111 de Campa-
nacci. En el momento del diagndstico se plantea como
tratamiento la no preservacion de la epifisis tibial. Se de-
cide iniciar tratamiento con denosumab 120 mg subcu-
taneo (con el objetivo de evitar sacrificar la epifisis), con
un refuerzo de la misma los dias 8 y 15 del primer mes.
La dosis inicial se repiti6 mensualmente. Se realizaron
controles clinicos y paraclinicos humorales e imageno-
logicos mensualmente. Al mes del control la paciente se
presentaba sin dolor y con radiografias que ya hacian
imposible el curetaje de la lesion. Se completaron seis
meses de tratamiento con denosumab y se decidio dis-
continuar el mismo dado que la lesion se presentaba
esclerosada, bien delimitada y con una paciente
asintomatica. (figura 1).

Paciente de 32 afios, sexo femenino, antecedentes
personales de fumadora. Comienza en el afio 2014 con
gonalgia izquierda que se interpreta de causa meniscal,
sin respuesta al tratamiento indicado. Consulta nueva-
mente en el afio 2015 por permanencia de la gonalgia,
dificultad en la marcha, disminucion del rango de movi-
lidad y tumoracion a nivel de condilo externo de fémur
distal. Se realiza estudio imagenolégico con Rx, TC y
RNM donde se evidencia lesion litica de condilo exter-
no; la biopsia confirma el diagnostico histopatologico
de TOCG estadio I1I de Campanacci. En el momento del
diagnostico se plantea como tratamiento de eleccion la
reseccion amplia y sustitucion protésica o la amputa-
cion. Se inicia tratamiento con denosumab seglin proto-
colo planteado a paciente anterior. La paciente se pre-
senta sin dolor al mes de iniciado el tratamiento. Se dis-
continua el uso del anticuerpo a la quinta dosis, logran-
dose el efecto deseado (esclerosando los limites periféri-
cosdelalesion). Del procedimiento se destaca reseccion
intralesional, fresado rapido y cauterizacion de las pare-
des de la cavidad; reconstruccion con cemento y osteo-

153



Denosumab, tratamiento alternativo en tumor 6seo de células gigantes | Rodriguez MA et al

Figura 1. Arriba: lesion antes del tratamiento.
Abajo: después del tratamiento

sintesis (figura 2). A los cuatro meses del posoperatorio
la paciente no presenta dolor, deambula con un baston,
mejoria franca de la amplitud de movimiento de la
rodilla y la lesion clinica e imagenologicamente se
considera controlada.

Discusion

Esta es la primera experiencia documentada en Uru-
guay del uso de denosumab en casos especificos de
TOCG, en los que su tratamiento presenta una elevada
morbilidad para el paciente.

Se realizo el protocolo terapéutico segin pautas
aceptadas en estudios fase II***!"),

Se encontraron resultados similares en cuanto a la
respuesta clinica de los pacientes; la desaparicion del
dolor, mejoria de la funcionalidad y tiempo en que se
evidencia dicha respuesta.

No se evidenciaron alteraciones en la paraclinica hu-
moral y tampoco efectos adversos a destacar, de forma
similar a la mayoria de los pacientes que se sometieron a
dicho tratamiento en los trabajos publicados mundial-
mente.

En cuanto a la imagenologia se constaté una esclero-
sis y disminucion marcada de la lesion, lo que permitio
enuno de los pacientes realizar una reseccion intralesio-
nal y en el otro completar el tratamiento sin una resec-
cion quirurgica. Estas diferencias terapéuticas encontra-
das en nuestros pacientes, entre el planteo inicial y el
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Figura 2. Arriba: lesion antes del tratamiento y
evolucion preoperatoria.

Abajo: después de la cirugia planteda luego del
tratamiento con denosumab.

posterior al tratamiento con denosumab, son compara-
bles a la bibliografia.

Conclusion

A pesar de no contar con un niimero considerable de ca-
sos, se destaca el uso de denosumab en pacientes que
presentan TOCG estadio III, dado que modifica los
planteos terapéuticos iniciales, ya sea por retrasar la in-
dicacion o disminuir su morbilidad.

En qué dosis de denosumab se obtendra la respuesta
deseada (margenes esclerosos) y cuando suspender el
anticuerpo son interrogantes aiin no aclaradas.

Puntos a revisar y replantearse en el seguimiento a
futuro de nuestros casos.
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Abstract

Introduction: giant cell tumor of bone (GCTB) is a be-
nign tumor, although it is locally aggressive. It arises
mainly in young people at the epi-metaphyseal level. It
consists of stromal cells and osteoclasts-like popula-
tions, where the RANK-RANKL (receptor activator of
nuclear factor kappa-B and its ligand, respectively)
stands out. Denosumab, the human monoclonal anti-
body, acts by specifically inhibiting RANKL, what pre-
vents the formation and activation of multinucleate
cells. The existing bibliography indicates denosumab
has obtained encouraging results as adjuvant treatment
for some GCTB, enabling therapeutic plans that have
lower morbi-mortality rates than those applied prior to
administration of the antibody.

Method: the study describes the therapeutic expe-
rience of two patients younger than 40 years old, who
consulted in Uruguay for long standing gonalgia. Cam-
panacci Stage I[II GCTB was diagnosed, and denosumab
treatment was initiated. Clinical response was assessed,
as well as imaging response, adverse side effects and the
modification of initial treatment.

Results: clinical and imaging response was seen in
the assessed patients. No adverse side effects were re-
ported, and the affected joint was preserved.

Conclusions: the results obtained are encouraging
with regard to the therapeutic use of denosumab in the
selected patients. This allows for denosumab to be re-
garded within the therapeutic options for certain patients
with a diagnosis of GCTB.
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