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2. RESUMEN

El tumor de células gigantes (TCG) es un tumor localmente agresivo y que
excepcionalmente puede metastatizar. EL TCG convencional comprende células
estromales mononucleares (principal componente neoplasico) que expresan un
activador del receptor del ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL) que se
asocia al receptor RANK en los precedentes de los osteoclastos, que estimulan la
formacion de osteoclastos, por medio de la sefializacion RANK-RANKL, lo que le

da el aspecto osteolitico clasico del tumor.

El principal tratamiento curativo es quirdrgico, sin embargo, en ubicaciones
inaccesibles se ha usado como terapia definitiva el Denosumab a largo plazo,
neoadyuvante que es un anticuerpo monoclonal, activa el receptor que inhibe el
ligando del factor nuclear Kappa-B (RANK), trabaja para neutralizar la resorcién
6sea, reduce el tumor, entre otros cambios mejor evidenciados en los estudios de

imagenes como radiografia, tomografia y resonancia magnética.

Por ello, mediante un estudio observacional y retrospectivo el objetivo es describir
las caracteristicas radioldgicas en el tumor de células gigantes post tratado con el
anticuerpo monoclonal Denosumab en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) en el periodo de 2018 - 2023. Al contar con una cantidad de
pacientes reducida, se tomara como poblacion de estudio a todos los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion y mediante un instrumento de recoleccion de
datos se procedera a completar una base de datos que se usara posteriormente para

el andlisis estadistico de medidas de resumen como frecuencia, entre otras.

Palabras claves: tumor, células, gigantes, radioldgicas, Denosumab, neoadyuvancia



3. INTRODUCCION

El tumor de células gigantes (TCG) simboliza un pequefio porcentaje de los tumores
primarios 6seos (alrededor del 5%), y cerca del 20% de los tumores benignos de
hueso. Por lo general se presenta en adultos jovenes que oscilan entre la edad de 20
a 40 afos, es decir, posterior al cierre de la fisis. Su localizacion mas frecuente en
el esqueleto apendicular suele ser el radio y fémur distal y la tibia proximal,
apareciendo a nivel epifiso-metafisiario y extendiéndose hacia la placa Osea
subcondral; y en el esqueleto axial se ubican asiduamente en la columna y sacro.

(1,2)

Entre los afios 2013 y 2017, el INEN se reportaron 182 casos de TCG, con un rango
de edad de entre 13 a 85 afios, con un registro de 6 casos con una edad mayor a 50
afios, no habiendo diferencias en la proporcion entre el sexo femenino y masculino
(90 mujeres y 92 varones); segun el Departamento de Estadistica y Epidemiologia

del Cancer en el INEN.

Segun la clasificacion de tumores 6seos Y tejidos blandos de la OMS del 2020, el
TCG es un tumor localmente agresivo y que excepcionalmente puede metastatizar.
Adicionalmente presenta una division en dos subtipos, el convencional y el
maligno. EL TCG convencional comprende tres células: las estromales
mononucleares (las reveladas como el principal componente neoplasico), las
gigantes similares a los osteoclastos y los macrofagos; las primeras expresan un
activador del receptor del ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL) que se

asocia al receptor RANK en los precedentes de los osteoclastos, es asi que estas



células estimulan la formacién de osteoclastos, por medio de la sefializacion

RANK-RANKL, lo que le da el aspecto osteolitico clésico del tumor. (2, 3, 4)

En la presentacion clinica, al ser una lesion 6sea significativa, condiciona dolor, se
asocia a fracturas y finalmente desgaste y desfuncionalizacién de las articulaciones.
El tratamiento curativo es quirdrgico. Un tratamiento seguro resulta ineficaz en
aquellos pacientes con lesiones de ubicacion irresecable o de dificil abordaje
quirdrgico. Las recurrencias locales se incrementan en afios posteriores en mas del
50% de pacientes que recibieron tratamiento directamente en la lesion y en un
menor porcentaje (5%) en pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente con

amplia reseccion del tumor. (5)

El abordaje quirdrgico incluye curetaje, reseccion de la lesion en blogue. En caso
de que la lesion se encuentra en las extremidades, se opta como primera opcién
terapeutica el curetaje local extenso con adyuvantes intralesionales. En casos en que
el TCG se localice en la columna movil, se escoge la extraccion en blogue mas
amplios margenes para disminuir el riesgo de recurrencia local, a pesar de que no
siempre se logra bordes libres de tumor y las complicaciones asociadas como

sangrado, infecciones e incluso dafio neurolégico. (6)

En ubicaciones del TCG donde no es posible la cirugia o podria causar mayor
morbimortalidad, se ha usado como terapia definitiva el Denosumab a largo plazo.
El Deosumab es un anticuerpo monoclonal, activa el receptor que inhibe el ligando
del factor nuclear Kappa-B (RANK), trabaja para neutralizar la resorcion ésea, y
puede aplicarse como neoadyuvante para favorecer el curetaje 0 reseccion

quirargica al definir mejor el tumor. Al usar este anticuerpo monoclonal se produce



una nueva cortical y en caso de compromiso de partes blandas, se ve reducido y de
esta manera se delimita mejor el tumor, asimismo, dentro de la lesion se conforma
una nueva matriz fibro 6sea e incrementa la consistencia del tumor, lo que se
interpreta mejor en los estudios de imagenes radiogréafcos y tomogréficos; en el caso
de la resonancia magnética se prefiere para evaluar los reparos anatémicos
adyacentes del tumor y para valorar respuesta al tratamiento, por lo general en

conjunto con un estudio tomografico sin el uso de contraste. (7)

La resonancia magnética es importante para detallar los cambios de respuesta al
tratamiento al evaluar con mayor detalle los cambios anatdmicos y metabdlicos, a
pesar de que la nueva formacion Gsea podria ser visto en una radiografia o
tomografia. Otros estudios indicaron que los valores de ADC en la resonacia
magnética (coeficiente de difusion aparente) podria revelar caracteristicas
inmunohistéquimicas propias del tumor, lo que podria precisar su agresividad y

respuesta al tratamiento antes de empezar el tratamiento neoadyuvante. (8, 9)

Estudios han reportado que los estudios de imagenes utilizados para el seguimiento
de los TCG con terapia de Denosumab han sido las radiografias, tomografias,
resonancia magnéticas y PET con 18-FDG, no obstante los datos sobre la valoracién
de las iméagenes y el estudio de eleccién para evaluar apropiadamente la respuesta
al tratamiento no esta aun definidida. Por ejemplo, Engellau et al. reportaron que la
densidad/tamafio de Choi inverso (ICDS) y las pautas de seguimiento con PET
sugieren ser el método mas sensible y preciso para seguimiento de respuesta al

tratamiento en los TCG. (10)



Por todo lo antes mencionado, este estudio tiene como proposito comparar los
hallazgos por imégenes (en radiografia, tomografia y/o resonancia magnética) de la
respuesta al tratamiento neoadyuvante en el TCG con Denosumab, segln las
variables mencionadas en los siguientes acépites. Lo cual se espera que repercuta
en el futuro en la seleccion de los estudios de imagenes para evaluar el seguimiento
terapeltico tras la administracion de este anticuerpo monoclonal y mejorar la
precision de evaluacion a la respuesta al tratamiento y, de ser posible,
complicaciones asociadas, que se esperaria sea adaptado a los protocolos de manejo

del tratamiento neodayuvante del TCG.

4. OBJETIVOS

a) Objetivo principal

Describir las caracteristicas radioldgicas del tumor de células gigantes posterior al
tratamiento con el anticuerpo monoclonal Denosumab en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas (INEN), en el periodo de 2018 — 2023.

b) Objetivos secundarios

b.1)  Concluir las caracteristicas radioldgicas méas frecuentes de presentacién en

los cambios post tratamiento posterior el uso de Denosumab.

b.2)  Delimitar el estudio radiol6gico mayormente usado para el seguimiento post

tratamiento tras el uso de Denosumab.

b.3)  Precisar el porcentaje de respuesta al tratamiento, por iméagenes, consecutivo

al uso de Denosumab.



5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio de estudio:

Estudio observacional descriptivo, serie de casos.

b) Poblacion:

Todos los pacientes diagnosticados con Tumor de células gigantes en el esqueleto
axial o extraaxial que hayan recibido tratamiento con Denosumab en el periodo de

2018 — 2023.

b.1) Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados con Tumor de Células Gigantes que fueron medicados con

Denosumab, como terapia neoadyuvante.

b.2)  Criterios de exclusion:

Pacientes con el diagndstico de Tumor de Células Gigantes que no hayan recibido

tratamiento con Denosumab.

Pacientes con el diagndstico de Tumor de Células Gigantes que no cuenten con

imagenes de seguimiento posterior al tratamiento con Denosumab.

Pacientes con el diagnostico de Tumor de Células Gigantes que hayan sido
intervenidos quirargicamente o que hayan recibido otro tratamiento previo al uso

de Denosumab.

¢) Muestra:



Se realizard mediante un muestreo no aleatorio por conveniencia.

d) Definicion operacional de variables:

1. Ubicacion de la lesién: Variable cualitativa

La variable hace referencia al hueso comprometido. En este caso de especificara el

hueso comprometido.

2. Edad del paciente: variable cuantitativa continua

La variable hace referencia a la edad cronoldgica del paciente al momento del

diagndstico. Serd medida en afios.

3. Sexo del paciente: variable cualitativa

La variable hace referencia al género del paciente. Sera registrada como Femenino

0 Masculino.

4. Tipo de estudio empleado previo al tratamiento con Denosumab: Variable

cualitativa

La variable se refiere al estudio radioldgico empleado previo al uso de Denosumab.

Se usaran como opciones Radiografia, Tomografia 0 Resonancia

5. Tipo de estudio empleado posterior al tratamiento con Denosumab: Variable

cualitativa

La variable se refiere al estudio radiolégico empleado posterior al uso de

Denosumab. Se usaran como opciones Radiografia, Tomografia 0 Resonancia



6. Cambios en el tamafio de la lesidn posterior al tratamiento con Denosumab:

variable cualitativa.

La variable hace referencia al cambio en el tamafio de la lesion, tras el tratamiento
con Denosumab. Sera registrada como INCREMENTO o DISMINUCION, en caso

haya habido aumento de la medida o diminucion de la medida, respectivamente.

7. Caracteristica Litica previo al tratamiento: variable cualitativa

La variable hace referencia a la caracteristica litica de la lesion previo al inicio del
tratamiento, pues es la caracteristica radiolégica mas comun del tumor de células

gigantes. Se registrard como SI o NO, segln su presentacion.

8. Caracteristica Esclerosis post tratamiento: variable cualitativa.

La variable hace referencia a la caracteristica de esclerosis de la lesion posterior al
tratamiento con Denosumab, pues es una de las caracteristicas radiolgicas mas

frecuentes post tratamiento. Se registrara como Sl o NO, segun su presentacion.

9. Invasion Extradsea: variable cualitativa

La variable hace referencia a la invasion extradsea de la lesidn previo al tratamiento
con Denosumab, pues es una forma de presentacion del tumor de células gigantes.

Se registrara como SI o NO, segun su presentacion.

10. Margenes de la lesion: variable cualitativa

La variable se refiere a los bordes de la lesion previo al tratamiento con Denosumab.

Se registrara como Borde bien definido, Cortez delgada sin fractura, Corteza fina



con fractura, Lesiones extradseas, segun su presentacion en los estudios por imagen

empleados.

11. Calcificaciones: variable cualitativa

La variable hace referencia a la caracteristica de calcificaciones en la lesion
posterior al tratamiento con Denosumab, pues es una de las caracteristicas
radioldgicas mas frecuentes post tratamiento. Se registrard como Sl o NO, segun su

presentacion.

12. Unidades Hounsfield (UH) posterior al tratamiento

La variable hace referencia a las UH posterior al tratamiento en aquellos pacientes
en los que se realizd6 un estudio tomografico. Se empleard Disminuidas o
Aumentadas, segun se caracterice en el estudio tomografico previo y posterior al

tratamiento.

e) Procedimientos y técnicas

Se revisara las historias clinicas registradas con el diagndstico de Tumor de células
gigantes en el Departamento de Estadistica y Epidemiologia del INEN, que se
confirmara con los reportes del servicio de Anatomia Patoldgica y se corroborara
qgue hayan recibido tratamiento neoadyuvante con Denosumab; asi podran ser

recabada la informacion requerida segun el instrumento de recoleccion.

f) Aspectos éticos de estudio

Este proyecto se presentard a la aprobacion del comité institucional de ética de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia y el comité de ética del INEN; y una vez
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aprobada se procederd a la recoleccion de datos, que seran utilizados

exclusivamente para fines académicos, no se usara de forma ajena a ese proposito.

g) Plan de analisis

La informacion clinica y epidemioldgica seré recolectada mediante una tabla de
datos que posteriormente sera analizada mediante estadisticas de resumen como

medidas de frecuencia, medidas de tendencia central y de variabilidad.

Se empleard el programa SPSS para el analisis estadistico de las variables

estudiadas y posterior obtencién de graficos.
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CRONOGRAMA:

2024
Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto
Organizacion del trabajo de X X X
investigacion,  presentacion  al
SIDISI 'y levantamiento de
observaciones
Presentacion al comité de ética del X
INEN y de la UPCH
Aprobacion de los comités de ética X
y Recoleccién de datos/revision de
historias clinicas
Procesamiento/analisis e X
interpretacion de datos
Elaboracion del informe final X
Comunicacion de los X X
resultados/informe final
ANEXOS
TABLA DE VARIABLES.
Variable Definicion de | Tipo de | Escala Forma de registro
variable variable
Humero
Ubicacién de | Hueso Cualitativa | Nominal | Radio
lesion comprometido Fémur
Tibia
Peroné
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Columna
vertebral
Huesos de la
pelvis

Huesos de la
mano y mufeca
Huesos del pie

0-09 afios
Edad Edad al diagnéstico | Cuantitativa | Razon 10-19 afios
en afnos continua 20-29 afos
30-39 afos
40-49 aios
50 a méas
Varon
Sexo Sexo del paciente Cualitativa | Nominal | Mujer
Radiografia
Estudio Tipo de estudio | Cualitativa | Nominal | Tomografia
radiologico radiologico Resonancia
inicial empleado magnética
Radiografia
Estudio Tipo de estudio | Cualitativa | Nominal | Tomografia
radiol6gico radiol6gico Resonancia
post empleado magnética
tratamiento
Incrementd
Tamafio de la | Variacion de la | Cualitativa | Nominal | Disminuyd
lesion medida de la lesion
tumoral antes vy
después del
tratamiento
Si
Litica Caracteristica Cualitativa | Nominal | No
radiologica de la
lesion en el estudio
radiografico 0
tomografico
Si
Esclerosis Caracteristica Cualitativa | Nominal | No

radiolégica de la
lesion en el estudio
radiogréafico 0
tomografico
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Si

Invasion Caracteristica Cualitativa | Nominal | No
extradsea radiologica de la
lesién en el estudio
radiogréfico,
tomogréafico o de
resonancia
magnética
Si
Margenes de la | Caracteristica Cualitativa | Nominal | No
lesion radioldgica de la
lesion en el estudio
radiogréafico,
tomografico o de
resonancia
magnética
Si
Calcificaciones | Caracteristica Cualitativa | Nominal | No
radiologica de la
lesién en el estudio
radiogréafico 0
tomogréfico.
Increment6
Unidades Caracteristica Cualitativa | Nominal | Disminuy6
Hounsfield radiolégica de la

lesion en el estudio
tomogréfico, se
evaluara su cambio
antes y después del
tratamiento.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad del paciente

Sexo del paciente

Ubicacion de la lesion

a) Humero
b) Radio

c) Fémur
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d) Tibia

e) Peroné

f) Comuna vertebral

g) Huesos de la pelvis

h) Huesos de la mano y mufieca

i) Huesos del pie

Estudio  radioldgico a) Radiografia
inicial
b) Tomografia

c) Resonancia magnética

Estudio  radioldgico a) Radiografia

post tratamiento
b) Tomografia

c) Resonancia magnética

Tamafo de la lesién a) Incremento

b) Disminuy6
Litica a) Si

b) No
Esclerosis a) Si

b) No
Invasion extradsea a) Si

b) No
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