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El papel de la radioterapia (RT) en los tumores de células gigantes es incierto.
El tratamiento estandar es la cirugfa, y el uso de adyuvancia es controvertido.
Tras la presentacién de un caso clinico se analiza la indicacién de la RT en estos
tumores y se lleva a cabo una revisién retrospectiva, con historias clinicas de
pacientes diagnosticados en el Hospital General Universitario Gregorio Marafién
con informe de tumor de células gigantes, andlisis y discusién de la literatura.
En los tumores de células gigantes en los que éstos se presentan en localizacio-
nes dificiles de realizar una reseccién amplia, la RT debe ser el tratamiento
estdndar posterior a la biopsia, alcanzando excelentes tasas de respuesta local.
La RT de rescate tras recidiva proporciona una alta tasa de control local sin
afladir una morbilidad importante, por lo que deberfa indicarse como tratamien-
to en los casos mencionados o como tratamiento paliativo.
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The rol of the radiotherapy (RT) in the giant-cell tumor is unknown. The
standart treatment is surgery and the use of adjuvant therapy is controversial.
After a presentation of a clinical case, the indication of the RT is analyzed in
these tumors, and a retrospective review is carried out with patients clinical
histories diagnosed in the Hospital General Universitario Gregorio Marafién
with report of tumor of giant cells, with analysis and discussion of the litera-
ture.

In giant cells tumors in which the tumor appears in locations difficult to real-
ize a wide resection, the radiotherapy must be the standard treatment after
biopsy, reaching excellent rates of local response. Rescue RT, after recurrence,
provides a high rate of local control without adding an additional important
morbidity, by it should be indicated as treatment in the mentioned cases or as
palliative treatment.
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INTRODUCCION

Los tumores 6seos de células gigantes son
infrecuentes'. Su principal localizacién es
en extremidades inferiores, con una mayor
incidencia en el extremo distal del fémur
y proximal de la tibia*>, siendo otros sitios
mds infrecuentes en cuanto a su presenta-
ci6n®. En el estudio de Goldenberg et al®
139/222 (63%) de las lesiones tumorales
6seas se localizaron en las extremidades
inferiores; de éstas el 41% fueron en el
tercio distal del fémur y el 28% en el ter-
cio proximal de la tibia. Los tumores de
células gigantes se presentan principal-
mente en pacientes j6venes, entre 20-40
19 por lo que el objetivo principal
del tratamiento radical no es s6lo lograr la

anos

curacién del paciente, sino que esta meta
se obtenga con la menor toxicidad posible,
aguda y a largo plazo, preservando en lo
posible la funcionalidad.
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El tratamiento de eleccién es la cirugia''2.

El papel de la radioterapia (RT) en los tu-
mores de células gigantes es incierto, de-
bido a que existen pocos estudios y con
escaso nimero de pacientes que hayan sido
tratados con RT, tanto de forma exclusiva

como adyuvante!?

, siendo utilizada por
la mayoria de las instituciones como me-
dida paliativa en los pacientes con recidi-
vas locales o metdstasis a distancia. Otra
de las razones por las que se intenta evitar
el uso de radiacion es el riesgo de induc-

cién de sarcomas®'4

, a pesar de que estu-
dios actuales muestran que las transforma-
ciones sarcomatosas son infrecuentes'’, por
lo que con la baja tasa de recidivas locales
alcanzada con las técnicas quirargicas ac-
tuales el uso de la RT deberia evitarse. Su
indicacién de manera exclusiva, sin em-
bargo, puede realizarse en pacientes con
tumores con dificil abordaje quirdrgico, o
en aquellos pacientes en los que la cirugfa
produzca una iatrogenia importante, por
lo que la evaluacién individualizada de
cada caso debe realizarse en un marco mul-
tidisciplinario, conformado por oncélogos
radioterapeutas, traumatélogos, radiélogos,
etc.

Con motivo de la presentacién de un caso
clinico reciente diagnosticado en el Hos-
pital General Universitario Gregorio Ma-
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rafién, analizamos los casos documentados
en este Hospital y realizamos una revisién
sobre el papel de la RT en esta patologfa.

MATERIALES Y METODOS

Se analiza en primera instancia el caso 12
que llevé al andlisis y discusién del
tema.

Se realiz6 una revision retrospectiva de his-
torias clinicas de pacientes del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién,
buscando en el sistema por diagnéstico de
tumor de células gigantes desde el afio 1998
hasta 2009, encontrando 12 pacientes. Los
datos con respecto a edad, sexo, localizacién,
tratamiento, compromiso de partes blandas,
compromiso de la cortical, recidiva y evo-
lucién se presentan en la tabla 1.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 27 afios, sin an-
tecedentes mérbidos de importancia, que
ingres6 en Urgencias por cuadro de dolor
agudo de reciente comienzo e impotencia
funcional. El estudio radiogréfico mostré
una tumoracién osteolitica expansiva con
fractura patolégica en la region trocantérea
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes con tumores de células gigantes tratados en el Hospital General Universitario Gregorio Maraiion
., | Tejido . : . Tiempo L. L.
Caso | Edad | Sexo Localizacién Tratamiento Permeacion blando Cortical I?(}l?e recidiva Me.t astas%s Seguimiento Estatus
vascular (+) mitético a distancia (meses)
(+) (meses)
1 36 M Sacroiliaco Osteotomia Si St St 7 7 Pulmonares 15 Muerto por
ilfaca progresion
2 44 F EDR derecho Reseccién No No St N/E SR No 31 Vivo SEE
amplia
3 39 F  Cotilo derecho  Curetaje No St Si SAM 73 No 79 Vivo SEE
4 21 F EDH izquierdo Curetaje St No St SAM SR No 39 Vivo SEE
5 24 M EDF Reseccién No No Si N/E SR No 80 Vivo SEE
amplia
6 33 F EDR izquierdo  Reseccién St St St 10 SR No 103 Vivo SEE
amplia
7 33 F EDF Reseccién No No No SAM SR No 108 Vivo SEE
amplia
8 49 F  EDF derecho Reseccion Si No Si > 10 23 Pulmonares 108 Muerto por
amplia progresion
9 16 F  EPT izquierda  Curetaje No No No 3 SR No 113 Vivo SEE
10 46 M EDF Curetaje N/E N/E N/E SAM SR No 120 Vivo SEE
11 36 M EPT Reseccion Si No St 1 SR No 120 Vivo SEE
amplia
12 27 M  EPD derecho Resecciéon N/E Si Si N/E SR No 2 Vivo SEE
amplia

EDF: extremo distal fémur; EDH: extremo distal hiimero; EDR: extremo distal radio; EPT: extremo proximal tibia; N/E: no evaluado; SAM: sin actividad mi-

tética; SEE: sin enfermedad evidente; SR: sin recidiva.

Fig. 1. Radiografia anteroposterior de cadera y fémur dere-
chos. Se aprecia tumoracion osteolitica expansiva con fractura
patoligica en region trocantérea femoral derecha, que invade
el cuello y la cabeza femoral.

femoral derecha (fig. 1). Se referenciaron
dos cirugias previas sobre tumoracién 1iti-
ca sin anatomia patolégica hace 1 afio. Se
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Fig. 2. Radiografia anteroposterior. Se aprecia pritesis en
fémur derecho. Sin otras alteraciones.

realiz6 una biopsia de la tumoracién, infor-
mandose como tumor de células gigantes.
Dada la evolucién agresiva de la tumora-
cién, la presencia de fractura patolégica y
las cirugias previas se decidi realizar ciru-
gia de reseccién amplia y reconstruccién
con prétesis de fémur proximal con un sis-
tema global de sustitucién modular (GMRS)
(fig. 2). La anatom{a patolégica revel6 en
la macroscopfa un tumor de 4,5 x 5 cm de
contorno lobulado con una superficie de
corte homogénea blanco-grisdcea (fig. 3A
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y B). Histol6gicamente, el estudio de la
masa tumoral revelé una neoformacién
compuesta por células de morfologia fusi-
forme y escasa actividad mitética, que se
ordenaron formando masas amorfas con
algunas zonas necréticas y de fibrosis cen-
trales. En la zona central de la tumoracién
se observaron abundantes células gigantes
multinucleadas de aspecto osteocldstico, y
en la periferia se identificé osteoide de ca-
racter reactivo (fig. 4A y B). El diagnéstico
fue tumor de células gigantes con infiltra-
ci6n de la cabeza femoral y partes blandas
que afectaba al margen etiquetado como
herida quirtrgica, a las partes blandas y que
respetaba el margen de reseccién distal.
Se realiz6 un rastreo 6seo de extensién que
no mostr6 evidencia de enfermedad resi-
dual ni metastdsica (fig. 5). Valorado el
caso en el comité de tumores se planted la
indicacién de adyuvancia con RT, desesti-
miéndose su realizacién en base a la revisién
de la literatura.

RESULTADOS

Se encontraron 12 pacientes, uno de diag-
néstico reciente (paciente 12). La mediana
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Fig. 3. Imagen macroscépica de la pieza tumoral. A. Pieza de veseccion quirdrgica de 6 x 7 x 3 cm de ejes mayores, que in-
cluye cabeza femoral. Se observa una tumoracion localizada en el cuello del fémur que se extiende hasta la cortical, afectando
a partes blandas adyacentes, con dreas de crecimiento superficial que se extienden a las regiones lateral y posterior. La tumora-
cidn mide 5 cm de eje mayor y muestra una superficie de corte blanquecina-grisdcea. Se identifican nidulos satélites en partes

blandas. B. Superficie de corte de la tumoracidn con dreas de aspecto necritico y hemorrdgico.
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Fig. 4. Imagen microscépica. Tumor de células gigantes con moderada atipia del componente mononuclear y presencia de abun-
dantes células gigantes tumorales de tipo osteoclasto (A, x10; B, x20).

Fig. 5. Gammagrafia dsea en la que no se visualiza el tercio

proximal del fémur derecho en corresp ia con la colocacion
de pritesis femoral. Se aprecia un aumento difuso de captacion
a lo largo de los 2/3 distales del fémur derecho, en el reborde
acetabular y huesos iliacos, en relacion a la cirugia previa
reciente.

de edad fue de 34,5 afios (rango 16-49).
De los 12 pacientes 5 fueron hombres y 7
mujeres. La distribucién por localizacién
tumoral se describe en la tabla 1.

Fueron lesiones tumorales en huesos largos

10/12 (83%), de las cuales 4/12 (33%) se

localizaron en el extremo distal del fémur,
2/12 (17%) en el extremo proximal de la
tibia, 2/12 (17%) en el extremo distal del
radio, 1/12 (8%) en el extremo proximal
del fémur y 1/12 (8%) en el extremo dis-
tal del htimero; y 2/12 (17%) en los huesos
pélvicos.

El tratamiento recibido en todos los pa-
cientes fue quirdrgico, preferentemente
reseccién amplia del tumor en 8/12 casos
(67%) y sblo curetaje en 4/12 (33%) pa-
cientes. En los casos en que se analizé la
permeacién vascular, la infiltracién de par-
tes blandas y/o de la cortical se encontré
presente en el 50, el 45 y el 82%, respec-
tivamente. Al analizar el indice mitético
de las piezas extraidas se informé en 9/12
(75%) de los casos, sefialindose como sin
actividad mitética en 4/9 (44%) pacientes,
en 1/9 (11%) una actividad mitética, en
3 pacientes con tres actividades mitdticas
por campo y en un paciente, superior a 10
actividades mitéticas por campo.

Al revisar a los pacientes que tuvieron un
seguimiento mayor de 12 meses, 3/11
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(27%) recidivaron (casos 1, 3 y 8), dos de
ellos muy tempranamente (< 2 aflos). El
paciente 1 recidivé 7 meses después del
tratamiento inicial, evidencidndose una
extensa recidiva pélvica que producia uro-
patia obstructiva y dolor. Ademds, se evi-
denciaron nédulos pulmonares bilaterales,
por lo que se decidié iniciar tratamiento
con quimioterapia (cisplatino mds adria-
micina) y RT paliativa para el manejo de
la sintomatologia dolorosa. Recibié 30 Gy
en 10 sesiones sobre la recidiva pélvica,
con una buena respuesta sintomdtica al
tratamiento. El paciente fallecié por pro-
gresién tumoral. El segundo paciente (8)
recidivé a los 23 meses del tratamiento
inicial. Se traté con una nueva reseccién
amplia mds injerto de prétesis. Sin embar-
go, alos 11 meses de la recidiva se eviden-
ciaron metdstasis pulmonares, que fueron
tratadas con 3 lineas de quimioterapia y
RT paliativa sobre el hemitérax derecho
con 20 Gy en 5 sesiones. Finalmente, el
paciente fallecié por progresién tumoral.
El tercer paciente (3) recidivé a los 73 me-
ses, en el mismo sitio del primario (cotilo
derecho), realizdndose una reseccién amplia
e injerto de prétesis y recibiendo poste-
riormente RT adyuvante (46 Gy/23 frac-
ciones). Seis meses después de la recidiva
se encuentra vivo sin evidencia de enfer-

medad.

DISCUSION

El tratamiento estdndar de los tumores
6seos de células gigantes es la cirugfa. El
papel de la RT como tratamiento exclusi-
vo, adyuvante o paliativo es tema de deba-
te. La tasa elevada de recidiva tras el tra-
tamiento estdndar ha planteado la
conveniencia de asociar tratamientos adyu-
vantes a la cirugfa. En nuestra serie, 11 de
los 12 pacientes tuvieron un seguimiento
superior a 6 meses, con una tasa de recidi-
va del 27% (3/11). Sung et al'! analizaron
111 pacientes con tumor de células gigan-
tes que tuvieron un seguimiento mayor de
2 afios, encontrando una tasa de recidiva
local del 26% (29/111). La tasa de recidi-
va local fue mayor en los que sélo recibie-
ron curetaje (41,2%) frente a los de resec-
cién amplia (7,1%). Fraquet et al'
andlisis con una mediana de seguimiento
de 6 afios, presentaron 30 pacientes trata-

, enun
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dos con curetaje y cementacion, con o sin
fijacién interna; la tasa de recidiva fue de
30% (9/30). Campanacci et al'® publicaron
en su serie una tasa de recidiva tras una
escisién intralesional del 34%, del 7% tras
una escisién marginal y del 0% después de
una reseccion amplia. Esto se correlaciona
con diversos estudios'’ que demuestran que
s6lo con curetaje el control local es de
aproximadamente el 61%, y que este con-
trol local aumenta si se realizan resecciones
mds amplias (91% de control local).

Una serie publicada con la experiencia de
diversos hospitales espafioles revisé 140
pacientes con tumor de células gigantes
de los cuales s6lo en 68 pacientes se logrd
realizar un seguimiento, encontrindose un
29% de recidivas. Los pacientes tratados
con reseccién amplia tenfan menos recidi-
vas que aquéllos tratados con curetaje,
evidencidndose que los pacientes con re-
secciones incompletas (curetaje) tenian
mayor riesgo de presentar metastasis pul-
monares en la evolucién'’. Este hecho tam-
bién se reflejé en nuestra serie, donde 2 de
los 3 pacientes que recidivaron desarrolla-
ron metdstasis pulmonares.

Otros factores que se han asociado a mal
control local, como la extensién hacia el
tejido blando'**° y la presencia de un ele-
vado nimero de mitosis en el tumor!’,
también estaban presentes en los dos casos
de nuestra serie.

El problema, por tanto, es que el curetaje
solo no obtiene un buen control local, por
lo que se requieren cirugias mds amplias
que en ciertas localizaciones anatémicas
son muy dificiles de realizar por el posible
impacto en la funcionalidad y morbilidad
del acto quirtrgico. En localizaciones como
la columna vertebral, donde la cirugfa am-
plia podria inducir un déficit funcional
importante, algunos autores proponen
como tratamiento alternativo asociar RT
a los pacientes con escisién incompleta
(biopsia)®. En el caso 1 el tumor inicial se
localizaba a nivel sacroilfaco. La realizacién
de una reseccién completa en esta locali-
zacién, sin afectar a la funcionalidad, era
dificil. Probablemente, el uso de RT en
estas localizaciones como tratamiento
adyuvante podria disminuir el riesgo de
recidiva local, como lo demuestran otros
estudios'>?*?'. Sin embargo, no existen
estudios aleatorizados que puedan avalar

esta afirmacién. Micke et al?? analizaron
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26 pacientes con tumor de células gigan-
tes, 15 de ellos (58%) con enfermedad
primaria o recurrente recibieron RT y el
42% RT tras una reseccién incompleta o
intralesional. La dosis media total de RT
fue de 42 Gy (rango 35-60) en fracciones
medias de 2 Gy (1,6-3). El control local
en todo el grupo fue del 81%. Todas las
recidivas ocurrieron fuera del campo de
irradiacién. Cuando se dieron dosis totales
= 42 Gy se obtuvieron mejores resultados.
El 11,5% de los pacientes desarrollé6 me-
tdstasis a distancia. La supervivencia global
a 5 afios fue del 88%. No hubo efectos
agudos o tardios superiores a 2 (escala de
la Radiation Therapy Oncology Group/Euro-
pean Organization for Research and Treatment
of Cancer [RTOG/EORTCY)). Los autores
concluyeron que la RT es efectiva como
tratamiento adyuvante, e incluso propor-
ciona resultados satisfactorios en tumores

1?% analizaron 20

irresecables. Krishnan et a
pacientes con tumor de células gigantes
irradiados, 14 pacientes con RT como tra-
tamiento inicial (10 pacientes con biopsia
y 4 con cirugia parcial) y 6 pacientes con
RT en el momento de la recidiva. El rango
de RT fue de 40-60 Gy, en 15-30 fraccio-
nes. Con una mediana de seguimiento de
48 meses, el control local fue del 90%. No
hubo toxicidad tardfa importante ni trans-
formaci6én sarcomatosa, concluyendo que
la RT puede considerarse como tratamien-
to de primera linea en pacientes en los que
la cirugia produciria un importante dete-
rioro funcional. Miszczyk et al® presentaron
37 pacientes tratados con RT, 23 de ellos
con RT posterior a una reseccién incom-
pleta y 14 con RT como tratamiento ex-
clusivo. La dosis total fue entre 36-64 Gy.
El control local a 5 afios con reseccién in-
completa m4s RT adyuvante fue del 83%
y con RT exclusiva del 69% (p = no sig-
nificativa). Nueve pacientes presentaban
infiltracién de tejidos blandos. El control
local a 5 afios en los pacientes con infiltra-
cién de tejidos blandos fue del 57% fren-
te al 86% en pacientes que no la presen-
taban, no encontrdndose significacién
estadistica. En tumores = 4 cm de didme-
tro el control local a 5 afios fue del 90%,
disminuyendo un 8% a medida que el ta-
mafio aumentaba 1 cm de didmetro, en-
contrindose como tnica variable signifi-
cativa el tamafio tumoral. En los tumores
= 4 cm de didmetro no hubo diferencias
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significativas en el control local entre los
que recibieron RT postoperatoria y los que
la recibieron de forma exclusiva. Conclu-
yendo que la RT con dosis entre 40-45 Gy
parece ser altamente efectiva como dnico
tratamiento en tumores = 4 c¢m de did-
metro. Caudell et al'? publicaron 25 casos
de tumor de células gigantes que recibie-
ron RT, 13 tumores primarios y 12 reci-
divas. Diez pacientes fueron catalogados
como enfermedad irresecable, y de los re-
secados s6lo 1 presentaba mdrgenes nega-
tivos. La dosis media de RT fue de 46 Gy
(rango 25-65). Con una mediana de segui-
miento de 8,8 afios, la supervivencia glo-
bal y el control local a 5 afios fue del 91%
y el 62%, respectivamente. En el grupo
de tumores primarios el control local a 5
afios fue del 83%. Los autores concluyeron
que la RT debfia considerarse como trata-
miento adyuvante a la cirugia, o como
tratamiento exclusivo en aquellos pacien-
tes con tumores de células gigantes irre-
secables o en que los que la reseccién pro-
dujese un déficit funcional importante.
Malone et al?* analizaron 21 pacientes con
tumor de células gigantes que recibieron
RT, 13 como tratamiento primario y en 8
casos de recidivas. De los 13 pacientes con
tumores primarios, 11 recibieron cirugia
previa (3 pacientes con enfermedad ma-
croscOpica postoperatoria y 8 con enferme-
dad microscépica). De los 8 casos de reci-
divas sélo 3 recibieron cirugfa previa a la
RT. La dosis mds frecuentemente utilizada
fue 35 Gy/15 fracciones. Con una media-
na de seguimiento de 15,4 afios se logré
el control local en 19/21 pacientes. La RT
fue bien tolerada sin evidenciarse secuelas
tardfas ni transformacién sarcomatosa. Los
autores concluyeron que estos resultados
a largo plazo indicaban que la RT era una
opcidén segura y eficaz como tratamiento
en tumores primarios o recurrentes. En un
estudio multinacional de 6 centros euro-
peos y de Norteamérica, Bhatia et al®
analizaron 39 pacientes con tumor de cé-
lulas gigantes marginalmente resecados,
irresecables o recidivados, todos confirma-
dos por biopsia. El 18% de ellos eran re-
cidivas. Del total, el 36% eran irresecables,
el 61% con reseccién marginal y el 3%
RO. La dosis media de RT fue de 50 Gy
(20-64,8), con una mediana de 25 fraccio-
nes. El tratamiento con RT fue definido
como radical en 37 pacientes y paliativo



GONZALEZ-DOMINGO ME ET AL. PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN TUMORES OSEOS BENIGNOS DE CELULAS GIGANTES

en 2. Con una mediana de seguimiento de
8 afios, la recidiva local a 5 afios fue del
21%, con una supervivencia global a 5
afios del 94%, concluyendo que la RT pue-
de proveer excelentes resultados en control
local a largo plazo en tumores irresecables,
con reseccién incompleta o recidivados,
con una aceptable morbilidad.

Tras el andlisis de la literatura y a la vista
de los excelentes resultados de control lo-
cal en los casos de recidiva local tratados
con RT exclusiva como rescate, en el caso
12 de nuestra serie se decidié la no reali-
zacién de ésta. Se planted seguimiento
activo y demorar la indicacién de la RT a
la presencia de recidiva local.
Finalmente, el uso de RT como medida
paliativa en tumores de células gigantes es
una excelente alternativa de tratamiento
cuando hay compresién medular, destruc-
ci6én Gsea extensa, o metastasis 6seas dolo-
rosas. En nuestra serie se utilizé RT de
manera paliativa en un paciente con ex-
tensa recidiva sacroilfaca dolorosa, logran-
do un alivio del dolor y una reduccién de
la masa tumoral, confirmando as{ que como
medida paliativa es una terapia eficaz. De
manera paliativa es posible también irra-
diar lesiones pulmonares metastdsicas. En
nuestra experiencia se utilizé RT pulmo-
nar, tras la progresién a 3 lineas de qui-
mioterapia, en una paciente con mucha
sintomatologfa pulmonar, principalmente
disnea, obteniendo una mejorfa clinica
importante. Feigenberg et al*® analizaron
en 3 pacientes el uso de RT paliativa sobre
metdstasis pulmonares, con dosis de 16 Gy
en 10 sesiones y una sobreimpresién de
35-45 Gy a la enfermedad macroscépica.
Un paciente progres y 2 se encuentran
vivos sin enfermedad evidente.

CONCLUSION

La RT en tumores 6seos de células gigan-
tes confiere un mejor control local al afia-
dirla posteriormente a un curetaje. En
aquellos pacientes con resecciones amplias,
que presentan una baja tasa de recidivas,
el uso de terapias adyuvantes no se justi-
fica. En aquellos pacientes en los que el
tumor se encuentra en sitios dificiles de
realizar una reseccién amplia, como co-

lumna cervical, dorsal, lumbar, pelvis, la
RT debe ser el tratamiento estdndar pos-
terior a la biopsia, alcanzando excelentes
tasas de respuesta local. La RT de rescate,
tras una recidiva, proporciona una alta tasa
de control local sin afiadir una morbilidad
importante. Por tltimo, la RT como tera-
pia paliativa es una excelente herramienta
terapéutica para el alivio sintomadtico.
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