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Resumo

Os tumores de células gigantes, neoplasias benignas mas localmente agressivas,
correspondem a 4-8% de todos os tumores G6sseos primarios e cerca de 20% dos
tumores esqueléticos benignos. Apenas 10% dos tumores se tornam malignos e s6 1-
4% levam a metéstases, sendo estas sobretudo pulmonares. A classificagdo destas
neoplasias divide-as em 3 graus tendo por base principal a apresentacédo radiolégica.
Atualmente, varias séo as soluc¢des de tratamento, sendo a curetagem agressiva e 0
preenchimento da cavidade com metilmetacrilato, considerado o tratamento gold-
standard. A ressecao e substituicdo protésica € também considerada nos tumores mais
agressivos. No entanto, novas terapéuticas estdo hoje disponiveis como a terapéutica
farmacoldgica com Denosumab. O objetivo deste estudo é analisar os casos no Centro
Hospitalar do Porto e, assim, confrontar o panorama geral dos casos com os dados
globais, sobretudo na relacdo entre os dados demograficos, o tratamento e a ocorréncia
de recidiva. Foram registados 31 casos entre 1996 e 2016, com idade média de 35 anos
a apresentacdo, cuja grande maioria (64,52%) foram classificados como Grau 2.
Excisdo em bloco do tumor foi realizada em 4 doentes, os restantes 27 doentes foram
submetidos a curetagem, fenolizagcdo e preenchimento com enxerto autdlogo ou
cimento. Um doente foi submetido a terapia com Denosumab antes de ser submetido a
intervencao local. A intervencdo local levou a taxas de recidiva 29,6% apds intervengéo
de tumor primario e de 25% apds tumor recorrente. Neste estudo foi possivel corroborar
dados de vérios outros estudos longitudinais como a idade média ao diagndéstico, uma
maior incidéncia e idade mais avangada no sexo feminino e que 0 sexo néo se relaciona
com a atividade tumoral. E ainda de notar a resposta positiva & administracéo de
Denosumab pré-operatério e como terapia continuada, sem que fossem relatados
efeitos adversos. Fatores como o sexo, fratura patoldgica ou idade néo tiveram

influéncia no prognastico.

Abstract

Giant cell tumors, benign but locally aggressive neoplasms, account for 4-8% of all
primary bone tumors and about 20% of benign skeletal tumors. Only 10% of tumors
become malignant and only 1-4% lead to metastases, which are mainly pulmonary. The
classification of these neoplasms divides them into 3 degrees with the radiological
presentation as the main basis. Currently, there are several treatment solutions, the gold-
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standard being curettage and the filling the cavity with metilmetacrilate. Total recession
and replacement by prosthesis is considered in more aggressive tumours. However,
newer therapies are now available as pharmacological therapy with Denosumab. The
objective of this study is to analyze the cases in the Centro Hospitalar do Porto and, thus,
to confront the general panorama of the cases with the global data, especially in the
relation between the demographic data, the treatment and the recurrence. Thirty-one
cases were recorded between 1996 and 2016, with a mean age of 35 years at
presentation, the vast majority (64.5%) of which were classified as Grade 2. Block
excision of the tumor was performed in 4 patients, the remaining 27 patients were
submitted Curettage, phenolization and filling with autologous graft or cement. One
patient underwent Denosumab therapy before undergoing local intervention. Local
intervention led to recurrence rates of 29.6% after primary tumor intervention and 25%
after recurrent tumor. In this study, it was possible to corroborate data from several other
longitudinal studies, such as mean age at diagnosis, a higher incidence and older age in
females, and that gender is not related to tumor activity. The positive response to
preoperative administration of Denosumab and continued therapy was also noticed, with
no reported adverse effects. Factors such as gender, pathological fracture or age had

no influence on prognosis.
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Introducéo

Os tumores de células gigantes (TCG) sé@o neoplasias classificadas pela Organizacéo
Mundial de Saude como benignas mas localmente agressivas!. Foram descritos pela
primeira vez em 1818 por Cooper tendo mais tarde Nelaton revelado a sua potencial
agressividade local e Virchow a sua potencial malignidade. Estes tumores sdo resultado
da proliferacdo de 3 tipos celulares principais: células mononucleares histiociticas,
células estromais neoplasicas e células gigantes multinucleadas semelhantes a

osteoclastos, que ddo o nome a esta neoplasiaZ?.

Epidemiologia

Os TCG correspondem a 4-8% de todos 0s tumores 6sseos primarios e a 20% dos
tumores esqueléticos benignos nos paises ocidentais. Em paises asiaticos estudos
apontam-nos como 20% de todos os tumores primarios 6ésseos®®. O seu diagndstico
ocorre normalmente entre os 20 e os 40 anos, podendo ainda assim ocorrer em muitos

doentes com mais de 50 anos*.

A sua localizacdo mais frequente (cerca de 90% dos casos) é na epifise dos 0ssos
longos, muitas vezes com extensdo para a metafise. O fémur distal e tibia proximal sao
sede de aproximadamente 50% dos casos, mas também é frequente nos membros
superiores, nomeadamente epifise distal do radio. Localizacdes comuns, mas menos
frequentes, sdo a epifise proximal do umero, epifise proximal do fémur e do perdnio e
no sacro. LocalizagBes vertebral e cranial sdo raras, estando esta Gltima, geralmente,
associada a doenca 6ssea de Paget. Os TCG multifocais ja foram descritos mas sao

extremamente raros*.

Em ossos imaturos em que ainda ndo se deu o encerramento da zona de crescimento,
o tumor pode ficar confinado a metéfise ou a diéfise, sendo, no entanto, situagdes raras?.
Se localizados no sacro ou pélvis, € comum as articulagbes sacroiliacas e coxofemoral

serem afetadas. Quando a localizagcdo € vertebral, o corpo vertebral é o mais

frequentemente envolvido podendo, contudo, ser afetados os demais elementos?.

Diagndstico
A manifestacdo inicial dos TCG é tipicamente dor localizada, associada ou ndo a
tumefacédo que pode chegar a limitar os movimentos das articulagbes adjacentes. A dor

resulta da insuficiéncia mecéanica causada pela ostedlise. A tumefacdo desenvolve-se
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quando ocorre envolvimento da cortical. Em 5-12% dos casos a manifestacdo é através

de fratura patolégica®*®.

Radiograficamente, o TCG surge como uma lesao expansiva, concéntrica e por vezes
lobulada representando uma area de ostedlise e, dependendo do estadio, uma pequena
zona de transi¢do. Pode ainda estar evidenciada a formac&o de novo tecido 6sseo nas
margens do tumor com a presenca de pequena zona de tecido reativo. Por vezes,
surgem pseudoseptos, resultantes de 0sso ainda integro no seio de uma zona Gssea

onde ja se deu forte ostedlise’.

A Tomografia Computorizada permite uma melhor percegéo do envolvimento cortical e
extensao aos tecidos moles. Contudo o método mais discriminativo da total extenséo
tumoral é a Ressonancia Magnética, especialmente util no estudo do envolvimento

articular e de tecidos moles®.

Macroscopicamente, o tumor apresenta-se como uma massa bem definida e com
projecdo além da normal dimensdo Ossea, cor vermelha acastanhada, muito
vascularizado e com degeneracdo lipidica. Quando existe, & percetivel a erosdo da
cortical e, se localizado em zona articular, a erosdo pode estender-se ao tecido
subcondral ou mesmo a propria cartilagem articular. Quando maligniza a sua aparéncia
macroscopica é semelhante a de outros sarcomas de alto grau, com a presenca de

tecido tumoral recente e com possivel extenséo aos tecidos moles adjacentes?.

O principal diagnéstico diferencial a ter em conta é o tumor castanho de
hiperparatiroidismo e em caso de duvida deve ser pedida quantificacdo de calcio e
fésforo sérico e de PTH. Séo ainda de excluir quisto Osseo aneurismatico,

osteossarcoma telangiectasico e sarcoma pleomorfico de alto grau”?®.

Assim, é recomendado um estudo completo do doente, que deve incluir um TC ou RMN
da zona afetada, imagem radiografica de todo o esqueleto para pesquisar lesdes
assintomaticas adicionais e radiografia pulmonar para despiste de metastizagfes. Deve
ser pedida andlise sanguinea mas ndo séo esperadas alteragfes. A realizagdo de

biépsia por agulha ou incisional é essencial’.

Classificagéao
Enneking prop6s a classificagdo dos TCG com base na sua apresentagdo radioldgica,
clinica e histoldgica, e posteriormente, Campanacci propés uma classificacdo apenas
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radiolégica, muito semelhante a de Enneking, podendo-se entédo correlacionar a base

clinica e radiologica de ambas.

e Graul (10-15%) — tumor benigno pequeno e com margens bem definidas,
com um fino bordo radiopaco de osso maduro. A cortical mantém-se
intacto ou ligeiramente afetado mas sem sofrer deformacdo. E
considerado um estado latente. Muitas vezes surge num diagnostico
incidental j& que é frequente n&o haver sintomas ou serem minimos.

e Grau Il (70-75%) — o tumor tem margens relativamente bem definidas
mas ja ndo é observavel o bordo radiopaco. A cortical e tecido 6sseo
reativo s&o muito finos mas presentes e moderadamente deformados. E
um tumor benigno, delimitado e normalmente sintomatico, muitas vezes
estando associado a fraturas patolégicas.

e Grau Ill (10-15%) — as margens sao mal definidas, sugestivo de um
crescimento rapido e que se estende até aos tecidos moles, ndo havendo
tecido reativo 6sseo a delimitar. Considera-se um tumor benigno mas

agressivo*®10,

Tratamento

O tratamento mais eficaz dos TCG € a excisao cirdrgica, com taxa de sobrevivéncia livre
de recidiva de 96-100%?!. No entanto, esta associado a maiores taxas de complicacées
cirurgicas pela agressividade da intervencdo, além de geralmente ser necessaria
reconstrucao articular com protese, havendo risco de complica¢des inerentes & mesma,
e disfuncdo motora que em doentes em idade entre os 20-40 anos se tornam ainda mais
relevantes®!?. Assim, e como os TCG séo benignos, intervencdes intralesionais sdo, na
maioria dos casos, privilegiadas. Para tomar esta opcdo deve ser tida em conta a
experiéncia do cirurgido no procedimento, a agressividade do tumor expressa
radiologicamente, a presenca de fratura patolégica, ser ou ndo um tumor ja recidivado,

a localizacéo e relagéo do tumor com capsulas articulares e ligamentos’ 13,

O tratamento intralesional consiste na curetagem do tumor através de uma janela feita
na cortical. Tradicionalmente o preenchimento da cavidade resultante era feito com
enxerto autogénico de 0sso iliaco morcelizado tendo este método taxas de recidiva de
13-45%. Devido as elevadas taxas de recidiva, métodos adjuvantes fisicos e quimicos
como azoto liquido, cimento de acrilico, fenol, peroxido de hidrogénio comegaram a ser

considerados de grande importancia para o sucesso das intervencdes intralesionais®’.



O cimento 0Osseo, polimetiimetacrilato, como material de preenchimento e como
adjuvante foi introduzido em 1969 e apesar de 0 mecanismo exato ainda ser
controverso, pensa-se que o efeito toxico dos seus mondomeros e as elevadas
temperaturas atingidas durante a sua polimerizacdo sdo responsaveis por eliminar as
células tumorais residuais. Além disso tem uma funcdo de preenchimento da cavidade
e de estabilizacdo e suporte mecanico, sendo assim o adjuvante mais comum na pratica
corrente. Foram ainda publicados estudos que suportam que se torna mais facil
identificar radiologicamente uma recidiva na interface entre 0sso e cimento do que
gquando é necessario diferenciar entre recidiva e remodelacdo éssea em caso de o
preenchimento ser feito com enxerto 6sseo. A taxa de recidiva apdés curetagem e
tratamento adjuvante com cimento é de 15-25%°%"11-13 No entanto, o risco de cimento
subcondral causar dano na cartilagem e subsequente artrite degenerativa foi relatado,
apesar de carecer de dados que o comprovem. Também em estudos com animais, o
preenchimento com cimento em areas 6sseas de grande suporte de peso levou a
degenerescéncia articular e enxertos 6sseos autogénicos na zona subcondral
demonstraram uma maior capacidade de restaurar a anatomia e funcdo subcondral.
Assim, alguns autores recomendam que, quando o tecido subcondral apés curetagem
tenha uma espessura inferior a 1 cm, seja indicada a reconstrugdo com duas partes
distintas. Uma primeira camada, de cerca de 1 cm, de uma mistura de 0sso morcelizado
autogénico com alogénico, colocada adjacente a superficie subarticular, e o restante
preenchimento, com cimento. Além de reduzir o risco de degenerescéncia, no caso de
haver recidiva local, o risco de dano articular ao retirar o cimento numa segunda

intervencdo serd menor®.



Figura 1 - A- TAC de Tumor de Células Gigantes Grau 2 em epifise distal de fémur; B- VisGo coronal do
tumor em Radiografia; C e D- Radiografias pos-intervengdo local

Contudo, o papel das terapéuticas adjuvantes ndo é de todo claro e varios sdo 0s
estudos que poem em causa a sua importancia, ndo sé pela pouca relevancia no
tratamento como pelos riscos e custos associados. O fenol jA ndo é considerado um
tratamento adjuvante efetivo por diversos autores. Foram ainda reportados casos de
hepatotoxicidade e edema e fibrose pulmonar apés a sua utiliza¢do, sendo facilmente
absorvivel pelas superficies cutaneas e mucosas. O azoto liquido esta associado a
lesGes nos tecidos locais e a um maior risco de infe¢do local, além de terem sido

registados casos de inalacdo acidental e lesdo das vias aéreas superiores'-1¢,

Estudos como os de Kivioja et al.l” e Becker et al.'® parecem mostrar que o
preenchimento por cimento e a aplicacdo de fenol séo efetivos na reducéo das recidivas.
No entanto, cada vez mais sdo os estudos em que a aplicacéo de fenol ndo demonstrou
ser efetiva, sendo uma curetagem especialmente minuciosa, através de uma janela
cortical ampla, uso de curetas de varios angulos, high-speed burr e possivel lavagem
pulsatil de alta pressado, os unicos verdadeiros preditores do sucesso da intervencgao,

com taxas de recidiva entre 10-20% nalgumas séries41518:19,
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No caso de tumores irressecaveis, especialmente sacropélvicos, a embolizacdo
transcateter dos vasos que irrigam o tumor pode ser utilizada como cuidado paliativo
para controlo da dor. Esta terapéutica pode ainda ser utilizada no periodo imediatamente
antes da cirurgia para reduzir a hemorragia intraoperatéria’.

Existem também estudos que indicam a administracdo tOpica ou sistémica de
bifosfonatos, pamidronato ou zoledronato, como terapia adjuvante, atuando sobre as

células gigantes e induzindo a sua apoptose, controlando assim a progressao tumoral?*-
22

Em 2014 foi autorizada pela Agéncia Europeia de Medicamentos a administragédo de um
novo anticorpo monoclonal: Denosumab. Este farmaco passou a estar indicado nos
casos de TCG's irressecaveis, recidivantes, ou em que a cirurgia causaria séria
morbilidade e como prevencdo de eventos 6sseos adversos em doentes com
metastases 6sseas de tumores sélidos'2. O anticorpo tem alta afinidade e especificidade
para o ligando RANKL, prevenindo assim que se ligue aos seus recetores, RANK,
presentes nas células gigantes, células precursoras de osteoclastos e osteoclastos.
Desta forma inibe a formacéo de novos osteoclastos, a sua ativacédo e sobrevivéncia,
diminuindo a reabsorcdo 6ssea’®. No primeiro estudo de fase 2 observou-se que em
87% dos doentes houve resposta ao tratamento, avaliada histolégica e radiologicamente
e ainda uma melhoria funcional ou diminuicdo de dor em 84% e reparacdo 0ssea em
29%?*2. No entanto, em 89% dos doentes foram observados efeitos adversos, assim
como em 84% dos doentes num segundo estudo de fase 2. Os efeitos mais comuns
foram artralgia, cefaleia, ndusea e fadiga, mas foi também registada osteonecrose da
mandibula em 1% dos doentes no segundo estudo e num doente no primeiro. Estes
estudos recomendam que haja monitorizagdo dos niveis de célcio no sangue e que 0s
doentes tenham suplementag@o de calcio e vitamina D. Recomenda ainda que os
doentes tenham consulta para exame dentario antes de iniciar o tratamento e que ndo

sejam submetidos a procedimentos dentérios durante o decorrer do tratamento*2.

A radioterapia, no passado, estava associada a taxas de malignizacdo tumoral de 7-
25% e a uma taxa de recidiva de 50-70%. Com as tecnologias atuais, a eficicia
demonstrada no controlo local do tumor é elevada e a taxa de malignizacéo foi reduzida

para 0-8%. A radioterapia em dose moderada (40-55Gy) pode ser uma opgao nos casos
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em que a cirurgia levaria a uma morbilidade inaceitavel e os inibidores de RANKL s&o
contraindicados ou indisponiveis!tZ,

Prognéstico

O prognostico dos casos de TCG é dificil de estabelecer. O estadiamento histolégico
tem pouco valor progndstico e apesar da natureza benigna ou maligna poder ser
distinguida, esta pode néo ter uma traducéo clinica directal!. Informacédo mais util pode
ser obtida por estudos imunohistolégicos ou citogenéticos. Uma maior taxa proliferativa
tem umarelacéo direta com a probabilidade de recorréncia. Existe também relacéo entre
alteracBes cromossomicas como aneuploidia e maior taxa de recorréncia, assim como
varios outros marcadores citogenéticos, metaloproteinases, sobre-expressao de c-myc
e protooncogenes e disfungdo de genes de proteinas supressoras tumorais como p53,
que além de relacionados com recorréncia local, relacionam-se com metastizacdo do

tumor primario**.

Enquanto alguns estudos suportam que existe um aumento do risco de recorréncia local
consoante o maior grau segundo a classificacdo de Campanaci e Enneking?*, sdo
muitos os estudos que n&o consideram este sistema de classificagdo preditivo do
prognéstico. Também de referir que a maioria dos TCG, se nao tratados, tende a
progredir para grau 3. Além disso, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente

significativas entre as metastizacdes e recorréncias nos graus 2 e 31125,

N&o foi encontrada correlacédo entre risco de recorréncia e o tamanho, localizagéo,
envolvimento subcondral ou presenca de fratura patolégica, sendo o fator mais

significativo o procedimento cirtrgico realizado!*24,

As metastases sdo sobretudo pulmonares e resultam de embolizagdo a partir de
crescimento intravascular do tumor. Estas metastases surgem entre 3 a 4 anos apos o
primeiro diagnéstico e tém um crescimento muito lento. Algumas destas metastases
regridem espontaneamente, no entanto, outras progridem podendo levar a morte do
doente em 15-20% dos casos, sendo imprevisivel a sua evolugdo. Os principais fatores
associados a um maior risco de metastizagédo sdo a manipulagéo cirdrgica, a recorréncia
local, idades mais jovens, localizagdo no esqueleto axial ou na epifise distal do

radiol2526

Bons resultados tém sido obtidos com a total excisdo das metastases, estando a

radioterapia de todo o pulméao recomendada na impossibilidade de a realizar. Terapia
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com esteroides também tem demonstrado ter efeitos positivos no controlo das

metastases nao ressecaveis®?’.

A maioria das primeiras e segundas recidivas podem ser tratadas como tumores
primarios, mas quando ocorrem mais recidivas ou estas sejam de grande dimenséo, a

excisdo é recomendadal!.

O prognostico nos casos de TCG maligno é mau, com uma sobrevivéncia de 50% a 5

anos, mesmo que sujeitos a tratamento?.

O objetivo é analisar os casos de TCG no Centro Hospitalar do Porto (CHP) e, assim,
confrontar o panorama geral dos casos com os dados globais, com especial enfoque ha

relacé@o entre os dados demograficos, o tratamento e a ocorréncia de recidiva.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo longitudinal retrospetivo de todos os casos de Tumor de Células
Gigantes diagnosticados no Centro Hospitalar do Porto entre Janeiro de 1996 e Marco
de 2016.

A aprovagao por parte da Comiss&o de Etica do CHP foi obtida e procedeu-se a recolha
da informacdao relativa a cada caso. A localizacéo e classificacdo do tumor, segundo a
classificagdo de Campanacci, foram realizadas a partir da avaliagdo dos exames
imagioldgicos pelo médico-ortopedista que acompanhou e procedeu as intervengfes em
cada um dos casos. Foi ainda registada a existéncia ou ndo de fraturas patolégicas no
momento de diagndstico, o tratamento efetuado nos tumores primarios, bem como

eventuais recidivas e respetivo tratamento.

A analise dos dados foi elaborada utilizando os programas informaticos Microsoft Excel
16 e IBM SPSS Statistics v.24. Variaveis continuas, como a idade, foram expressas
como média e desvio padrdo da média. As varidveis categoricas, tais como 0 sexo,
localizacéo e classificacdo dos tumores, a apresentacéo de fratura patolégica e a taxa
de recorréncia local, foram expressas em percentagem. Na andlise das variaveis

categoricas utilizou-se o teste de qui-quadrado e o teste exato de Fisher quando
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apropriado. Na analise das variaveis quantitativas foram utilizados o teste-T ou o

correspondente ndo paramétrico.

No periodo desighado, foram registados 31 casos de Tumores de Células Gigantes. A
idade média ao diagnéstico foi de 36 anos (DP=13), sendo a idade minima de 16 anos
e a maxima de 65 anos. A média de idades no sexo masculino foi de 33 anos (DP=10)
e no sexo feminino foi de 37 anos (DP=16), existindo, assim uma diferenca significativa
(P=0,38).

Tabela 1 - Caracterizag&o clinica dos doentes por sexo

Sexo Masculino Feminino (n=28) | Total (N=31)
(n=13)
n % n % n %
Estadio de
Campanacci
1 1 7,7 2 11,1 3 9,7
2 9 69,2 11 61,1 20 64,5
3 3 23,1 5 27,8 8 25,8
Fratura Patoldgica
Sim 1 7,7 2 11,1 3 9,7
Nao 12 92,3 16 88,9 28 90,3
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Tabela 2 - Localizac@o dos tumores

Localizacao
N %

Bacia 5 16,1
Calcaneo 2 65
Fémur Proximal 3 9,7
Cubito Distal 1 32
Fémur Distal 7 22,6
Réadio Distal 2 65
Tibia Distal 1 3.2
Tibia Proximal 5 16,1
Umero Distal 1 32
Umero Proximal 3 9,7
Vertebral 1 3,2

As localiza¢des mais frequentes dos tumores foram a epifise distal do fémur e a epifise
proximal da tibia, perfazendo um total de 38,7% em torno do joelho. Verificou-se
predominancia nas epifises dos ossos longos, tendo ainda sido relevante a localizagéo

na bacia. O tumor de localizacao vertebral encontrava-se ao nivel de D8.

Aquando do diagndstico, a grande maioria dos TCG'’s foram classificados como Grau 2,
Grau 3 representou cerca de um quarto e apenas cerca de 10% foram classificados
como Grau 1. Nao existiu diferenca significativa entre os 2 sexos quanto a este
estadiamento (P=0,89). Nenhum caso foi classificado maligno, ndo houve malignizacao
de tumores previamente considerados benignos, nem tampouco foram diagnosticadas

metastases.

A excisdo em bloco do tumor foi realizada em 4 doentes, devido as dimensdes, ao grau
e ao extenso envolvimento dos tecidos moles envolventes. Nao foram registadas
recidivas neste grupo. Os restantes 27 doentes foram submetidos a intervencao local.
As intervencgdes locais foram realizadas utilizando o método de curetagem agressiva:
uma janela cortical foi feita de forma a haver acesso a toda a area do tumor; a massa
tumoral visivel foi removida com curetes de varios tamanhos; em seguida, a cavidade
resultante foi sujeita a drilling com high-speed burr; os campos de curetagem foram
entdo alvo de lavagem pulsatil de alta pressao com irrigacao por impulsos, seguida de

fenolizacao. Por fim, a cavidade foi preenchida com cimento ésseo. O preenchimento
14



foi realizado com enxerto autélogo em 2 dos casos, de localiza¢ao no calcaneo, e com
cimento nos demais. Um doente foi submetido a terapia com Denosumab antes de ser

submetido a intervencgéo local.

Figura 2 - A-TAC de Tumor Células Gigantes Grau 3 em epifise proximal de umero; B- Pega de excisto em bloco; C-
Radiografia pds-cirurgica com protese articular; D- Elevagdo dos membros com preservagdo a amplitude de
movimento

Resultados

De entre os casos submetidos a intervencao local, a taxa de recidiva foi de 29,6%, com
um tempo médio de 16 (DP=10) meses até novo diagnéstico apos a primeira cirurgia. A
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localizacdo mais comum das recidivas foi a epifise proximal da tibia, com 3 casos.
Localizacéo na epifise distal do fémur e no colo do fémur foi verificada em 2 casos cada,
e 1 caso em localizagdo sacroiliaca. O tratamento da maioria foi nova intervencéo local
nos mesmos moldes da primeira cirurgia. Num dos casos com localizacdo na epifise
distal do fémur, foi colocada placa para suporte fisico pelo risco de fratura ap6s nova
curetagem. Num caso de recidiva no colo do fémur, a intervencdo local ndo foi
considerada vantajosa e procedeu-se a excisdo em bloco e colocagdo de protese. O
doente com recidiva sacroiliaca, devido as dimensbes e localizacdo, nao foi submetido

a tratamento cirdrgico, sendo submetido, no entanto, a terapéutica médica com
Denosumab.

Figura 3 - Recidivas e respetivos tratamentos

I(_ -
4 (12,9%) ExcisGes

) em bloco ) —

- J 19 (70,4%) sem 1(12,5%)
31TCG . s~ .
) recidiva excisagdo+protese
J 27 (87,1%) | J J
Intevengdes Locais ) )
y . 1(12,5%
8 (29,6%) recidivas Der(losumz:b —
— J — J 4(66,7%) sem
— recidiva
6 (75%) nova - J
intervengdo local

~ -

2 (33,3%) recidivas

| S _

Tabela 3 - Caracterizacao dos casos recidivantes

Sexo Masculino (n=3) | Feminino (n=5) | Total (N=8)
n % n % n %
Estadio de
Campanacci
1 1 33,3 0 0,0 1 12,5
2 2 66,7 4 80,0 6 75,0
3 0 0,0 1 20,0 1 12,5

Fratura Patologica
Sim 1 33,3 0 0 1 12,5
N&o 2 66,7 5 100 7 87,5
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Ao fim de 12 meses verificou-se segunda recidiva num paciente com tumor da epifise
distal do fémur e ao fim de 6 meses num paciente com tumor na epifise proximal da
tibia. Ambos foram uma vez mais sujeitos a nova intervencao local, tendo sido colocada
placa de suporte na epifise proximal da tibia.
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LN
Figura 4- TAC de TCG Grau 2 e epifise distal do fémur; B- TCG em RMN, C-
Radiografia pds-intervengdo local; D- Radiografia demontrando 19recidiva; E-
Radiografia apds 29 intervengdo local; F- Radiografia demonstrando 29 recidiva; G-
Radiografia apds 39 intervengdo local



Discussao

z

A caracterizacdo demogréafica dos Tumores de Células Gigantes é controversa e
continua a ser alvo de grandes debates. Neste estudo foi encontrada uma diferenca
entre o niumero de casos do sexo masculino e feminino numa razéo de 0.63. Enguanto
em estudos nos EUA?82% foi encontrada uma diferenca na prevaléncia entre homens e
mulheres numa razéo de 0,8, séries em Italia*>® e Suécia®' ndo encontraram diferenca
significativa. Por outro lado, séries em populagbes asidticas encontraram forte
predominancia no sexo masculino, com razdes entre 1,26-1,77%2. Niu,X et al. (2012)%?
propds que a predominancia fosse masculina na raca mongoloide, como nas séries
asiaticas, enquanto na raga caucasiana, como nos EUA e neste estudo, a
predominancia fosse feminina. De notar também a diferenca entre as idades ao
diagndstico no sexo masculino e feminino, esta Ultima significativamente superior.
Contrariamente, Lin F. et al. (2016)3, num estudo populacional de TCG com localizacdo
no joelho, encontrou uma idade significativamente inferior nas mulheres agquando do
diagndstico, propondo inclusivamente que isso se devesse ao fecho mais prematuro da

epifise nas mulheres.

Tal como Lin F. et al. (2016)° ja4 haviam descrito, o estadiamento dos TCG né&o

apresentou diferenga entre 0s 2 sexos.

Tendo em consideragdo que apenas 10%333 dos tumores se tornam malignos e s6 1-
4%3%% levam a metdastases, ndo serem registados casos numa amostra com esta

dimensao era expectavel.

A percentagem de recidivas é altamente variavel na literatura. Estudos como o realizado
pela Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren (2008)* na clinica ortopédica da
Universidade Witten, Alemanha, ou por Klenke, F et al. (2011)!° na Mayo Clinic de
Rochester, obtiveram uma taxa de recorréncia de 27% e 25%, respetivamente, quando
foi realizada intervencéo local, valores comparaveis aos obtidos neste estudo. Ja no
estudo levado a cabo por Gouin, F et al. (2013)'® em Franca, registou-se uma taxa de
recidiva de 36,8%. Por outro lado, um outro estudo realizado no Hospital Universitario
de Badajoz, Espanha, por Errani, C. et al.*°, obteve uma taxa de recorréncia de apenas
12,5% e um outro realizado por Niu, X et al. (2012) no Hopital Universitario de Pequim,
de 8,5%.

A semelhanca dos estudos de Lin F. et al. (2016)° e Niu X. et al. (2012)%, a classifica¢io

dos TCG nao se correlacionou diretamente com o risco de recorréncia, existindo de
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facto uma menor percentagem nos TCG classificados como Grau 3 a recidivar. Isto pode
dever-se, ndo s6 aos parametros da classificacdo, mas também ao cuidado com que a
cirurgia é realizada quando o cirurgido esta na presenca de um TCG Grau 3,
nomeadamente efetuando curetagens mais extensas. Apenas 1 das recidivas ocorreu
em doente com fratura patolégica ao diagndstico, resultado que vai de encontro ao
descrito na revisdo bibliografica de Szendroi M. (2004)!! e nos resultados obtidos por
Klenke F. et al. (2011)% e por Niu X et al. (2012)*2. No entanto, a associagao entre fratura
patoldgica e o risco de recorréncia continua a ser controverso, homeadamente pela
associacao encontrada no estudo de O’Donnell et al. (1994). O sexo dos doentes ndo
teve influéncia significativa na taxa de recorréncia, tal como no estudo de Klenke F. et

al. (2011)*° e em varios outros estudos prévios.

Contrariamente aos resultados de Turcotte, R. E. et al. (2002) mas a semelhanca dos
estudos realizados pelo Arbeitsgemeinschaft Knochentumoren (2008)*% e por Gouin F.
et al (2013)*¢, verificou-se que, neste estudo, a taxa de recidiva apds intervencdo de

tumor primario ou de tumor recorrente foi semelhante.

O tempo até ao diagndstico de recorréncia, segundo a literatura’, encontra-se
geralmente entre os 12-18 meses e raramente depois dos 3 anos, em conformidade,

portanto, com os tempos obtidos no CHP.

Denosumab pré-operatério foi prescrito a um doente com tumor de grandes dimensées
localizado no acetabulo, por ter sido considerado que a intervencdo local ndo seria
suficiente e a remog¢do em bloco resultaria em grande morbilidade. Apés o tratamento
prévio com Denosumab, foi verificada uma resposta éssea com diminui¢cdo da zona de
ostedlise e aumento da densidade dssea, o0 que permitiu realizar intervencéo local que
se mostrou curativa. Outro doente com tumor recidivante e de localizacao sacroiliaca,
foi submetido a terapia com Denosumab. A localizacdo, a dimenséo e a intervencao
prévia tornavam a cirurgia ndo aconselhavel, pelo que se procedeu a prescri¢cdo de
Denosumab e foi tomada uma atitude expectante. A reducdo da atividade tumoral e a
melhoria clinica e imagiolégica verificadas suportaram a opg¢do de continuar a
administracdo de Denosumab como Unica terapéutica, mantida ha mais de 10 anos.
Esta eficacia do Denosumab foi também demonstrada noutros estudos, inclusivamente
nos estudos de fase 2, em que se observou que 90% dos doentes que necessitavam de
cirurgia com grande potencial de morbilidade foram submetidos a uma cirurgia com
menos morbilidade ou ndo necessitaram cirurgia e que houve uma melhora clinica em

61%, ainda antes da cirurgia. Nos doentes em que a cirurgia ndo estava aconselhada
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verificou-se uma melhora clinica em 40% e uma melhoria imagiolégica em 72% dos

doentes??.

Figura 5 - A-TAC de Tumor de Células Gigantes na bacia, Grau 3; B- TAC apds 1 ano de terapia com Denosumab

Conclusao

Com a analise da literatura atual, pode dizer-se que Tumores de Células Gigantes estdo
ainda envoltos em grandes controvérsias tanto a nivel do seu estudo epidemiolégico,
como tratamento e fatores de prognéstico. No entanto, neste estudo foi possivel
corroborar dados de varios outros estudos longitudinais recentes, como a idade média
ao diagnostico entre os 20-40 anos, uma maior incidéncia e idade mais avangada no
sexo feminino e que o sexo nao se relaciona com a atividade tumoral. Ainda de notar a
resposta positiva a administracdo de Denosumab pré-operatério e como terapia
continuada, sem que fossem relatados efeitos adversos. Fatores como o sexo, fratura
patologica ou idade nao tiveram influéncia no prognéstico, pelo que os fatores mais
importantes se deverdo prender com a prépria intervengao e possivelmente com fatores
citogenéticos sobre os quais novos estudos devem procurar incidir. Estudos com uma
maior amostra continuam a ser necessarios, especialmente focando as diferentes
terapéuticas, com o intuito de definir com maior clareza as praticas com o maior sucesso
na prevencao da recidiva, o que neste estudo ndo se mostrou viavel pela terapéutica

gquase uniforme a todos os casos.
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