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Resumen

El tumor de células gigantes (TCG) y el tumor pardo (TP) son entidades raras. EL TCG representa el 4% de las neoplasias
primarias de hueso y solo el 2% aparece en el esqueleto craneofacial. Presentamos el caso de un paciente con una lesion
litica y expansiva en maxilar inferior; la biopsia determind un patrén de TCG, sin descartar el TP dados los antecedentes. Se
inicid terapia con denosumab, mostrando mejoria clinica. La dificultad del diagndstico radica en las entidades que muestran
células gigantes. La terapia con denosumab ha demostrado ser efectiva, pero aun hace falta mds evidencia, en especial
para el caso del TCG.
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Giant cell tumor vs. brown tumor of hyperparathyroidism. Case report

Abstract

Giant cell tumor (GCT) and brown tumor (BT) are rare entities. GTC represents 4% of primary bone neoplasms and only 2%
occur in the craniofacial skeleton. We present the case of a patient with a lytic and expansive lesion in the lower jaw, the
biopsy determined a GCT pattern, without ruling out BT given the history. Denosumab therapy was started showing clinical
improvement. The difficulty of diagnosis lies in the entities that show giant cells. Denosumab therapy has been shown to be
effective, but more evidence is still needed, especially in the case of GCT.
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Introduccion

El tumor pardo (TP) es una lesion infrecuente que
afecta principalmente a huesos largos y con menor
frecuencia al esqueleto craneofacial, especialmente a
la mandibula'. Se presenta més frecuentemente en mu-
jeres mayores de 40 afios; su clinica, aspectos radio-
gréficos e histologicos son similares a los del tumor de
células gigantes, siendo este el principal diagndstico
diferencial®. Por otro lado, el tumor de células gigantes
(TCQG) representa el 4% de las neoplasias primarias de
hueso®; un 2% se presenta en el esqueleto craneofacial
y es mas prevalente en mujeres menores de 30 afos®.
La diferenciacion entre ambas neoplasias implica un
reto diagnostico, siendo esencial para determinar el
tratamiento mas apropiado. Las terapias mas estudia-
das han sido la reseccién quirdrgica y los inhibidores
de la via RANKL (ligando de receptor activador para el
factor nuclear kB) como el denosumab®. En este arti-
culo se describe el caso de un hombre de 47 afos, con
enfermedad renal cronica (ERC) en quien inicialmente
se reportd un tumor de células gigantes osteoclastico
en mandibula y que por su enfermedad de base poste-
riormente se consideré mas probable que se tratara de
un TP y se indicé el manejo neoadyuvante con deno-
sumab, con una respuesta clinica favorable.

Descripcion del caso

Paciente de sexo masculino de 47 afos, con antece-
dente de hipertension arterial y ERC estadio 5, en te-
rapia farmacoldgica y dialisis interdiaria, acudié por
cuadro clinico de tres semanas consistente en apari-
cion de masa sdlida localizada en cuerpo y regién gin-
gival de mandibula de 6 x 8 cm, de crecimiento
progresivo, acompafada de dolor moderado. Refiere
afiliacion al régimen subsidiado de salud y como ante-
cedentes familiares reporta hipertension arterial. Niega
antecedentes familiares de cancer o de enfermedades
genéticas. Al examen fisico se establecid impresion
diagndstica de absceso odontogénico. Fue valorado por
cirugia maxilofacial, que procedié a tomar tomografia
computarizada (TC) facial 3D que reportd una lesion
tumoral osteolitica, que compromete el cuerpo mandi-
bular (Fig. 1).

Posteriormente se realiz6 biopsia (Fig. 2) que reporto
tumoracion mesenquimal con abundantes células gi-
gantes de tipo osteoclastica y células ovales de aspecto
histioide, sin areas de hemorragia reciente ni antigua,
sin areas de degeneracion quistica, descartando gra-
nuloma reparativo o un quiste éseo aneurismatico.

La nmunohistoquimica report6 positividad para CD68 y
negatividad para P63 CD99, S100, CD34, actina de
musculo liso y para pancitoqueratina AE1/AES3; el indice
de proliferacién celular Ki-67 fue de un 20%. De acuer-
do con los hallazgos en la inmunohistoquimica se plan-
tearon los diagndsticos de TCG como el mas probable,
seguido de TP como segunda posibilidad.

Se refiri6 el paciente al servicio de oncologia, donde
se realizaron estudios de estadificaciéon que descarta-
ron enfermedad metastasica. Dada la cronologia, an-
tecedentes patoldgicos y caracteristicas del caso se
dio tratamiento para TP y se inici6 terapia farmacolé-
gica con denosumab 120 mg subcutdneo de inicio,
luego a los 8 y 15 dias, posteriormente una vez al mes
cada cuatro semanas durante tres meses. Durante el
tratamiento el paciente presenta hipocalcemias con
valores de 5.2, 6 y 6.2 mg/dl, las cuales se modularon
con administracién de gluconato de calcio; posterior-
mente se reportaron los niveles de hormona paratiroi-
dea elevada, lo que reforzé la idea que se podia tratar
de un TP. Después, ante la favorable respuesta clinica,
se continud con esta terapia por cuatro ciclos sin com-
plicaciones adicionales y con respuesta clinicamente
favorable (Fig. 3), redireccionando el manejo para re-
seccion quirurgica con fines curativos. A pesar de la
buena respuesta terapéutica, consistente en disminu-
cion del dolor y del tamafo de la lesion, se perdid
contacto con el paciente y no fue posible el acceso a
comunicacion directa, con lo cual no fue posible deter-
minar los hallazgos en la reseccion quirurgica, ni con-
firmacion de las caracteristicas histopatoldgicas finales
de la lesion.

Discusion

El hiperparatiroidismo (HPT) se caracteriza por una
secrecién andmala de hormona paratiroidea y se puede
encontrar secundariamente en la ERC. En ocasiones
produce un desequilibrio en la activacién osteoclastica
con repercusiones inusuales, como es el caso del TP,
que generalmente tiende a tener una localizacion facial
con mayor frecuencia®. EI TCG constituye una entidad
rara y mas aun su localizacién en maxilar inferior®. Los
estudios epidemioldgicos de esta entidad son escasos.
Un estudio retrospectivo en poblacién holandesa entre
1990 y 1995 arrojo que el TCG se presentd con una
incidencia del 0.00011% anual’, y ha sido descrito cla-
sicamente en mujeres menores de 30 afios*. Etioldgi-
camente se ha relacionado con diversas circunstancias
en donde se destacan los altos niveles de estrégeno (a
pesar de que no se encuentre receptores de estrdgeno
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Figura 1. Tomografia macizo facial corte sagital. Se observa lesion ovalada de componentes tejidos blandos localizada a
nivel de la cara anterior del maxilar inferior, ademas de cambios en la densidad 6sea en el maxilar superior, hueso frontal y
esfenoidal, con cambios escleréticos en hueso en mandibula. A: ventana para tejidos blandos. B: reconstruccion dsea 3D.

Figura 2. A: microfotografia hematoxilina-eosina 4x. La lesion tumoral estd formada por dos grupos celulares: células
gigantes uniformemente distribuidas en medio de un segundo grupo de células de morfologia histioide eosindfilas.
B: microfotografia hematoxilina-eosina 40x. A mayor aumento, se evidencian células gigantes multinucleadas de
tipo osteoclasto-like (flecha), en medio de las células tumorales de morfologia histioide, espiraladas y ovaladas,
con nicleos de cromatina laxa y citoplasma eosinéfilo (punta de flecha), estas Gltimas mostraron en los estudios de
inmunohistoquimica un indice de proliferacion celular Ki-67 entre el 15y 20%.

en esta neoplasia)®?, la displasia fibrosa'?, enfermedad  Su crecimiento puede ser rapido y agresivo, clinicamen-
de Paget'", querubismo, sindrome de Noonam, sindro- te se manifiesta con la sensacion de masa, dolor local
me de Jaffe-Campanacci y neurofibromatosis tipo 1872,y sintomatologia compresiva segun su localizacion'®,
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Figura 3. Paciente cuatro meses después de la terapia
con denosumab.

esto representa cierta diferencia frente al TP dado que
su crecimiento es mas lento'“. En el paciente la presen-
tacién clinica no supuso una ayuda significativa, dado
el avanzado estado de la consulta y el pobre control
que se tenia sobre la evolucidn de la lesion, lo que llevd
a realizar pruebas complementarias para establecer el
diagndstico. EI TCG se muestra imagenoldgicamente
como lesiones liticas con bordes circunscritos y patron
geogréfico de destruccion, centrado en la epifisis pero
involucrando la metéafisis y extendiéndose hasta la cor-
teza subarticular (en el caso de huesos largos)'®. Adi-
cionalmente se ha adoptado clasificaciones radioldgicas
que van del 1 al 3 segun los margenes tumorales y el
compromiso cortical'®!”,

La biopsia tiene un papel importante en el diagndsti-
co, sin embargo el diagndstico definitivo es el conjunto
entre la correlacion clinica, paraclinica e histopatoldgi-
ca'®. En el caso de los TCG se muestran como una
lesién altamente celular, dominada tipicamente por un
gran numero de células gigantes no neoplasicas pare-
cidas a los osteoclastos entre las cuales se encuentran
incrustadas las células mononucleares. Estas exhiben
una variedad de nucleos, algunos de ellos con mas de
50 por célula’'®. Son pocos los estudios que han rea-
lizado un diagnostico diferencial clinico entre el TCG y
el TP, incluso sus hallazgos radiogréficos, clinicos y
patoldgicos comparten una amplia similitud®. Dentro de
los hallazgos histopatoldgicos que ayudan a diferenciar-
los son: la morfologia y los nucleos de las células

mononucleares en el TCG que son diferentes de los
fibroblastos en TP; las células gigantes tienden a dis-
tribuirse uniformemente en el TCG, mientras que en TP
suelen estar dispuestas en grupos, ademas, en el TP
se pueden encontrar glébulos rojos extravasados, ma-
crofagos cargados de hemosiderina y células gigantes
multinucleadas dispersas que se agrupan alrededor de
las &reas de hemorragia y necrosis>2. Adicionalmente
cabe destacar que se han reportado casos de TCG en
paciente con HPT>21,

Es importante resaltar otros diagndsticos diferencia-
les menos frecuentes: granuloma reparativo de células
gigantes, osteoblastoma, condroblastoma, quiste dseo
aneurismatico, fibroma no osificante, reaccion a cuerpo
extrafo y osteosarcoma con abundantes células
gigantes®.

Este paciente tuvo un amplio espectro de comorbili-
dades que dificultaron el tratamiento, en donde se tiene
en cuenta los multiples ingresos a los servicios de
urgencias por su ERC, por lo que se dio inicio a la
terapia de primera linea con denosumab, dado que
estos tumores estan compuesto por un alta cantidad
de células mononucleares con alta expresion del
RANKL, células de linaje mieloide mononucleares po-
sitivas para RANK y una poblacion distribuida al azar
de grandes células gigantes similares a los osteoclas-
tos que expresan RANK®. El denosumab es un anti-
cuerpo monoclonal que se une al RANKL, lo que inhibe
la diferenciacion, activacion y sobrevivencia osteoclas-
tica mediada por este receptor, que explica en parte la
fisiopatologia de la neoplasia®. En una revisién siste-
matica realizada por Luengo Alonso en el 2019, con un
total de 19 estudios con 1,095 pacientes, se estimd
que hubo una respuesta radioldgica en un 66-100% de
los casos de TCG®. Igualmente otros autores han de-
mostrado mejoria en la movilidad del paciente (locali-
zacion de la neoplasia en huesos largos), mejoria en
el dolor y descenso en la morbilidad asociada al acto
quirdrgico; sin embargo, no hay datos concluyentes
ante el riesgo de recurrencia o metastasis®*?°. Otros
medicamentos, como el &cido zoledrénico®, se han
explorado y tienen soporte de evidencia. En este pa-
ciente, por antecedente de ERC en hemodidlisis inter-
diaria, se escogi6 la terapia con denosumab. El curetaje
como tratamiento quirdrgico clasicamente se ha des-
crito como el tratamiento de eleccién para estos pa-
cientes??, teniendo en cuenta que la tasa de recurrencia
depende del tipo de cirugia y el nimero de veces que
se realice la intervencién®. Dado el limitado acceso a
los servicios de salud por parte del paciente, no fue
posible mantener el contacto con este, sin embargo se
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Tabla 1. Similitudes y diferencias entre el tumor pardo y el tumor de células gigantes

Etiologia Hiperparatiroidismo prolongado

Pico de incidencia entre la
quinta y sexta década de la vida

Epidemiologia

Huesos afectados

Bioquimica Calcio elevado

Elevada hormona paratiroidea
Imagenologia Lesion litica expansiva

Puede ser mltiple o solitaria

Margenes bien definidos
Histologia Estructura lobulillar

Células gigantes multinucleadas en grupos
Células estromales fusiformes
Globulos rojos extravasados

Adaptada de Hamidi et al., 2020°.

evidencié una mejoria clinica significativa con la tera-
pia de denosumab, sin evidenciarse extension metas-
tasica, por lo cual se indicé manejo quirdrgico con fines
curativos. Desafortunadamente, el paciente perdié con-
tacto con los servicios de salud y se desconoce si
efectivamente se realizo la reseccién quirurgica, lo que
etiolégicamente y mediante el andlisis histopatoldgico
completo de la lesion, definiria si se trataba de un TP
0 de un TCG. Cabe resaltar que ante cuadros de hi-
percalcemia y niveles elevados de hormona paratiroi-
dea, asociado con la clinica que se presentd en este
paciente, el diagnostico mas probable es el TP. En la
tabla 1 se recapitulan las diferencias entre estas dos
entidades.

Conclusiones

El presente estudio muestra que el desconocimiento
de algunas enfermedades, dada su rareza, lleva al diag-
nostico equivoco, lo que a su vez implica aumento de
la morbilidad para el paciente. En este paciente la difi-
cultad diagndstica radica en la variedad de entidades
que puedan expresar células gigantes en la descripcion
histopatoldgica y sus enfermedades de base que difi-
cultaban aun mas un diagndstico especifico. A pesar de
esto, la terapia con denosumab logré mejoria en el pa-
ciente hasta su ultimo control. Esta terapia cada dia
tiene mayor apoyo y acogida por parte de los oncélogos,
ademas brinda a la comunidad médica nuevas estrate-
gias de manejo. La realizacién de estos trabajos ayuda
a la contextualizacion, actualizacion y consolidacion de

Mandibula, claviculas, costillas, pelvis y extremidades

Neoplasia del huso primaria benigna

Pico de incidencia entre la tercera y quinta década de
la vida

Fémur distal, tibia proximal y radio distal

Calcio normal

Lesion litica expansiva
Principalmente solitaria
Margenes no escleréticos

Células estromales redondas/ovaladas
Células gigantes multinucleadas distribuidas
uniformemente

la evidencia disponible para abordar a estos pacientes
de manera integral considerando los hallazgos clinicos,
paraclinicos, imagenoldgicos e histopatoldgicos.

Durante el seguimiento clinico que fue posible reali-
zar en las consultas de seguimiento, el paciente mani-
festd estar satisfecho con el trato recibido en el hospital
y con los resultados del tratamiento médico, dado que
presentd mejoria del dolor y percibia una disminucion
en el tamafio de la lesion.
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