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RESUMEN

El tumor de células gigantes es una tumoracion de hueso, representa el 5% las
tumoraciones de hueso, inicialmente considerada de comportamiento maligno,
en 1912 paso a ser considerada una tumoracién de comportamiento benigno,
siendo mas comdn en los huesos largos, importante es mencionar su alta
probabilidad de presentar una recurrencia local, por lo cual si bien es cierto el
tratamiento quirdrgico es el manejo inicial, se han planteado diferentes
tratamientos adyuvantes buscando la sobrevida libre de enfermedad tales como
el uso de fenol, criocirugia, metilmetacrilato o el uso de radioterapia.

Al realizar este estudio nos centramos en el uso de radioterapia como
adyuvancia en pacientes operados por un tumor de células gigantes, una vez
realizada la revision de la literatura encontramos que no contamos con una serie
nacional que estudie este tipo de patologias, es por esto que se plantea un estudio
retrospectivo observacional en pacientes tratados en el instituto nacional de
enfermedades neoplasicas, buscando de esta manera determinar el beneficio de
usar la radioterapia como adyuvancia en pacientes con diagnostico de tumor de
células gigantes, considerando lo poco frecuente de esta patologia se realizara
una revision de todas las historias clinicas de pacientes atendidos por este
diagnostico en el periodo 2008-2015.
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INTRODUCCION

El tumor de células gigantes de hueso representa el 5% de las tumoraciones de
hueso, fue descrito por primera vez en 1818 por Cooper. Virchow inicialmente
le atribuyo un comportamiento maligno, hasta que en 1912 Bloodgood lo
describié como una tumoracion de comportamiento benigno (1,2); se presenta
principalmente en pacientes de género masculino, entre la tercera y cuarta
década (3), siendo su ubicacién mas comun en la epifisis de los huesos largos, en
estudios posteriores se describié méas detalladamente su agresividad y potencial
maligno (4,5), esta tumoracion tiene la capacidad de presentar recurrencia local
asi como el desarrollo de metéstasis a distancia, representa entre el 1% y 9% de
las tumoraciones de huesos en extremidades (6,7), teniendo en consideracion las
caracteristicas de esta tumoracion, fue necesario desarrollar un esquema de
manejo, que permita la erradicacion de la tumoracion y minimizar la posibilidad
de recurrencia de enfermedad.

los objetivos en el manejo de esta neoplasia son principalmente 3:

A) Erradicacion del tumor
B) Preservar la funcion de la articulacion
C) Prevenir la recurrencia tanto local como a distancia.

La clasificacion de Campanacci (3), la cual tiene en consideracion el tamafio de
la tumoracion y el grado de compromiso de la cortical 6sea, los bordes de la
lesion y la velocidad de crecimiento; fue desarrollada buscando caracteristicas
de esta tumoracion que nos permita agruparlas de manera que se pueda
establecer un algoritmo terapéutico; el manejo de esta patologia es
primariamente quirurgico, pudiendo tenerse dos posibilidades (1):

1) Curetaje o legrado 6seo seguido de adyuvancia.
2) Reseccion en bloque

Realizando la comparacion entre estas técnicas, el mayor beneficio de usar el
curetaje radica en la preservacion de la funcién del miembro, a costa de un
menor control loco regional, esto se puede compensar al realizar un tratamiento
complementario al manejo quirdrgico (pudiendo reducir la recurrencia a 6-25%
(2)), dentro de las opciones para tratamiento complementario posterior a la
cirugia (adyuvancia) tenemos diferentes posibilidades (8):

1) Fenol

2) Criocirugia

3) Metilmetacrilato
4) Radioterapia

Se recomienda el uso de la radioterapia como adyuvancia cuando la reseccion
total de la tumoracion no se pudo lograr debido a limitaciones técnicas o
funcionales, o en caso de presentar multiples recurrencias; la radioterapia es una
intervencién minimamente invasiva con poca morbilidad asociada y siendo de
esta forma una alternativa viable en pacientes no candidatos a manejo
quirurgico.



Realizando la revision de la literatura, hay varios estudios que recomiendan el
uso de radioterapia como adyuvancia para tumores de células gigantes (1-8),
existen diferentes recomendaciones en lo referente a dosis total y dosis por
sesion de radioterapia, en la mayoria de los estudios el tratamiento con
radioterapia tuvo una dosis total media de 50 Gy (9) recibida en 25 sesiones,
siendo este un tratamiento en fraccionamiento convencional (recibiendo 200 cGy
por sesion); otros fraccionamientos que se intentaron variaron desde los 35 hasta
los 55 Gy como dosis total, siendo algunos de estos en fraccionamiento
convencional y otros en hipofraccionamiento (9), el aspecto mas importante
reportado en las diferentes publicaciones es el porcentaje de sobrevida libre de
recurrencia de enfermedad, logrando porcentajes altos de sobrevida libre de
enfermedad, importante mencionar que realizada la revision de la literatura no se
encontrd una serie nacional que describa las caracteristicas de pacientes tratados
por esta neoplasia.

Para saber que efecto tiene la radioterapia sobre los tejidos es necesario saber
que la radioterapia se basa en dos principios, los efectos directos e indirectos
(10, 11, 12,13). El efecto directo: se refiere a la interaccion directa de la
radiacion con las moléculas de ADN, causando una ruptura en la doble hélice
del ADN; dependiendo del tipo de impacto el dafio a la estructura celular sera
diferente, si este impacto causa una ruptura completa de la doble hélice (letal) es
muy poco probable que se repare, causando la muerte de la célula; por el
contrario, si el impacto logra romper solo una hélice de ADN (subletal) tiene
mayor posibilidad de repararse; es importante mencionar que la célula recibe no
solo uno, sino multiples impactos, lo cual puede causar un dafio irreparable por
acumulacion de impactos (en el caso del dafio subletal). La radiacion también
puede causar dafio a la célula mediante efectos indirectos, estos se basan en la
formacion de radicales libres por la exposicion a la radiacion y el dafio
molecular causado por estos radicales cuando interactian con el ADN, estos
radicales libres son generados por la interaccidn entre el oxigeno y las moléculas
de agua con la radiacién (radiolisis del agua), el cuerpo humano consiste en
aproximadamente el 70% de agua (13, 14) y la presencia de oxigeno cuya fuente
mas importante sera la hemoglobina.

Se han realizado estudios con respecto a las dosis utilizadas y los diferentes
efectos de la radioterapia que estos tienen, la mayor parte del conocimiento
provino de estudios realizados en el "fraccionamiento convencional™ (13), este
se refiere a los tratamientos encontrados en el rango de 1,8 a 2 Gy por sesion; en
este rango la mayoria de efectos se producen mediante los llamados efectos
indirectos, en este sentido la presencia de oxigeno es muy importante; las curvas
de muerte celular en estos esquemas de tratamiento fueron estudiadas vy
explicadas por el modelo cuadrético lineal (13); Es importante mencionar que
cuando los tratamientos utilizan dosis mas altas por fraccion, los efectos que
producen en los tejidos no pueden explicarse completamente mediante el modelo
lineal cuadratico (15), otros efectos podrian estar involucrados en el dafio de los
tejidos, por ejemplo cuando los tratamientos se encuentran en el rango de 5-10
Gy por fraccion, el dafio vascular es moderado; mientras que los tratamientos de
dosis superiores a 10 Gy causan dafio severo a la vasculatura, causando esto
dafo al microambiente intratumoral, ocasionando indirectamente la muerte de
las células(16).



Las caracteristicas descritas anteriormente permiten el uso de la radioterapia
como adyuvancia, teniendo esta un perfil de seguridad importante, pues los
efectos de la radioterapia son locales, entregdndose dosis altas de radiacion al
lecho quirurgico, y una cantidad minima de radiacion a las estructuras cercanas
(10), no teniendo la radioterapia un efecto sistémico importante la convierten en
una opcion segura como tratamiento adyuvante (10).

Segun se ha descrito la radioterapia es una alternativa como adyuvancia en los
tumores de celulas gigantes a nivel mundial teniendo buenos resultados de
sobrevida libre de enfermedad, siendo esta una recomendacion de tratamiento en
varios centros (5), seria importante saber que tanto esta presente en la realidad
nacional el uso de la radioterapia como adyuvancia en el manejo de los pacientes
con diagnéstico de tumor de células gigantes de extremidades.

El tumor de células gigantes de extremidades es una tumoracion de caracter
benigna, pese a esto tiene una elevada tendencia a la recurrencia local lo cual
hace necesario el uso de un tratamiento complementario posterior a cirugia, la
radioterapia en el escenario de adyuvancia en los tumores de células gigantes de
extremidades ha cobrado importancia como se ha descrito en los diferentes
estudios a nivel mundial, logrando un importante tiempo de sobrevida libre de
enfermedad, con un buen perfil de seguridad pues al ser un tratamiento local no
va a tener los efectos sistémicos que podrian asociarse al uso de farmacos;
realizada la revision de la literatura podemos ver que a nivel mundial la
radioterapia se ha usado con resultados bastante positivos, a nivel nacional no se
encontraron estudios que se hallan realizado sobre esta patologia; considerando
gue al momento no contamos con una serie nacional sobre los pacientes tratados
por esta neoplasia y si estos recibieron un tratamiento adyuvante, seria
importante realizar una revision de los pacientes tratados en el instituto nacional
de enfermedades neoplasicas teniendo énfasis en las dosis de radiacion utilizadas
(tanto dosis total como dosis por fraccion), siendo esta una institucion referente
en el manejo de neoplasias a nivel nacional y pudiendo con esto lograr una
primera impresion de la realidad nacional respecto al manejo adyuvante del
tumor de células gigantes.

Con los resultados obtenidos en el presente estudio se podria tener una primera
impresidn sobre la aplicacion de radioterapia como adyuvancia en pacientes con
tumores de células gigantes de extremidades, asi mismo se podria determinar
cual se la dosis total de radioterapia usada y el fraccionamiento de esta (dosis
por sesion)

OBJETIVOS
A. Objetivo principal

A.1l. Determinar qué porcentaje de los pacientes con diagndstico de tumor de
células gigantes de extremidades en el instituto nacional de enfermedades
neoplasicas reciben adyuvancia con radioterapia.



B. Objetivos secundarios

B.1. Determinar cual fue la dosis total de radioterapia usada como adyuvancia en
pacientes con diagndstico de tumor de células gigantes de extremidades tratados
en el instituto nacional de enfermedades neopléasicas.

B.2. Determinar cual fue la dosis por sesién de radioterapia usada como
adyuvancia en pacientes con diagnostico de tumor de células gigantes de
extremidades tratados en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas.

B.3. determinar el porcentaje de recurrencia en pacientes con diagnostico de
tumor de células gigantes tratados con radioterapia adyuvante en el instituto
nacional de enfermedades neoplasicas.

MATERIAL Y METODO

a)

b)

Disefio del estudio

Estudio observacional y retrospectivo que describe el uso de la radioterapia en
los pacientes con diagndstico de tumor de células gigantes de extremidades que
han sido tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del
periodo 2008 - 2015.

Poblacion

Debido a las caracteristicas del estudio y a que esta patologia es poco frecuente,
se incluira a todos los pacientes con diagndstico de tumor de células gigantes de
extremidades que hayan sido tratados en el instituto nacional de enfermedades
neoplasicas en el periodo 2008 — 2015.

b.1) criterios de inclusion,

Pacientes con tumor de células gigantes de extremidad operado con
diagnéstico anatomopatoldgico confirmado, ya sea en tejido obtenido en esta
institucion o revision de laminas de patologia revisadas por el departamento de
anatomia patologica de esta institucion.

b.2) criterios de exclusion

Pacientes con diagnéstico de una segunda neoplasia.

Definicion de variable
1) Recibi6 radioterapia: variable cualitativa

La variable se refiere al uso o no uso de radioterapia.
Se usara si cuando el paciente recibi6 radioterapia

Se usara no cuando el paciente no recibié radioterapia



2) Dosis total de radioterapia recibida: variable cuantitativa continua

La variable se refiere a la dosis total de radioterapia prescrita.

La unidad de medida sera en Grays

3) Dosis de radioterapia recibida por sesion: variable cuantitativa continua

La variable se refiere a la dosis administrada por sesion.
La unidad de medida sera en Grays.

4) Ubicacion de la tumoracion: variable cualitativa

La variable se refiere a la ubicacion anatomica en el paciente donde se

desarrollo la neoplasia.
Se registrara el lugar anatémico donde se desarrollé la neoplasia.

5) Edad del paciente: variable cuantitativa continua

La variable se refiere a la edad cronoldgica que tenia el paciente cuando

fue diagnosticado

La unidad de medida sera en afios

6) Sexo del paciente: variable cualitativa

La variable se refiere al género del paciente

La unidad sera sexo masculino o femenino.

Variable Definicion de Tipo de Escala Indicador
variable variable
Uso Se refiere a la Variable Si Porcentaje
radioterapia | aplicacion o no | cualitativa en
aplicacion de distribucién
radioterapia de
como No frecuencias
tratamiento
complementario
posterior al
manejo
quirdrgico
Dosis total Se refiere a la | Variable 4500-4999 | Porcentaje
de dosis total de | cuantitativa en
radioterapia radiot(?rapia continua 5000-5499 | distribucion
prescrlta en de
centigrays. 5500-6000 | frecuencias
Dosis por Se refiere ala Variable Menor a
sesion de dosis de cuantitativa | 180 Porcentaje
radioterapia | radioterapia continua en
prescrita por 180-200 distribucién




sesidn en de
centigrays Mayor a frecuencias
200
Recurrencia | Serefiere ala Variable Si Porcentaje
de presencia de cualitativa de
enfermedad | unarecurrencia distribucidn
de enfermedad de
en el sitio No frecuencias
tratado con
radioterapia
Ubicacién de | Se refiere ala Variable Miembro | Porcentaje
la neoplasia | ubicacion cualitativa superior en
anatémica de la distribucidn
neoplasia Miembro | de
inferior frecuencias
Edad La variable se | Variable 10-19 Porcentaje
refiere a la edad | cuantitativa | 20-29 en
cronolégica que | continua 30-39 distribucién
tenia el paciente 40-49 de
Cl_JandO . fue 50-59 frecuencias
diagnosticado Mas de 60
Sexo Se refiere a las Variable Hombre Porcentaje
caracteristicas cualitativa en
fenotipicas del Mujer distribucion
paciente de
frecuencias
Tiempo de Se refiere al Variable 1 Porcentaje
seguimiento | tiempo que se cuantitativa | 2 en
mantuvo en 3 distribucion
controles en la 4 de
institucidén en 5 frecuencias
anos Mas de 5

d) Procedimiento y técnica

Se realizara la revision de historias clinicas que se encuentren registradas en el
departamento de Epidemiologia y Estadistica bajo los diagnésticos
correspondientes a tumor de célula gigantes de extremidades que hayan recibido
tratamiento en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas, se realizara la
verificacion del diagndstico segun el reporte de anatomia patoldgica y luego se
procedera a completar la informacion segun el instrumento de recoleccion.

Aspectos éticos del estudio

El presente proyecto de investigacion se someterd a la aprobacion del comité
institucional de ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el comité de
ética del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; posterior a su



aprobacion se iniciaria el proceso de recoleccién de la informacion. La
informacion obtenida para el estudio serd utilizada Gnicamente para fines
académicos, los investigadores no usaran esta informacion de forma ajena a este
fin.

Plan de analisis

La informacién epidemiolégica, clinica y terapéutica recolectada mediante la
tabla de recoleccion de datos sera analizada usando estadisticas de resumen
(tales como medidas de tendencia central, dispersion y frecuencias).

Con los resultados obtenidos de este analisis se generaran graficos estadisticos
representado los hallazgos en cada variable estudiada.

Se usaré el programa SPSS para el procesamiento de los datos.
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ANEXOS
Tabla de recolecciéon de datos.

Paciente
EDAD 10-19 | 20-29 |30-39 40-49 50-59 MAS DE 60
SEXO FEMENINO MASCULINO
UBICACION MIEMBRO SUPERIOR MIEMBRO INFERIOR
USO RADIOTERAPIA Sl NO
DOSIS TOTAL DE 4500-4999 5000-5499 5500-6000
RADIOTERAPIA
DOSIS POR SESION DE Menor a 180 180-200 Mayor a 200
RADIOTERAPIA
RECURRENCIA DE Sl NO
ENFERMEDAD
TIEMPO DE 1 2 3 5 MAS DE 5
SEGUIMIENTO
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