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1. RESUMEN

Introduccion: El tumor de células gigantes (TCG) representa entre el 5% y el
8.6% de los tumores 0seos primarios y el 22.7% de los tumores 6seos benignos,
considerada como una neoplasia localmente agresiva. El primer reporte de TCG
asociado a embarazo fue realizado en 1950, sugiriendo la influencia hormonal
sobre el crecimiento tumoral, basado en la presencia de receptores tumorales
estrogénicos y de progesterona.

Objetivo: Recopilar y describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de los TCGs
de hueso asociados a embarazo en 28 afios de experiencia del Hospital de
Ortopedia Dr. Victorio de la Fuente Narvaez, Distrito Federal.

Material y Métodos: Se realiz6 una descripcion de una serie de 14 casos de TCG
de hueso asociados a embarazo obtenidos de los archivos de los Departamentos
de Anatomia Patoldgica y del Servicio de Cirugia de Tumores del Hospital de
Ortopedia “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Distrito Federal tratados durante
Octubre de 1981 a Febrero de 2010.

Resultados: Se recolectaron 14 casos de pacientes con diagnéstico clinico-
patoldgico de TCG asociado a embarazo, con un promedio de edad de 23 afos.
Siete cursaban su tercer trimestre del embarazo (50%) y 4 el primer trimestre
(28.5%). Se manifestaron clinicamente con inflamacion local, masa palpable y
limitacion articular adyacente (64.2%). Ninguna paciente curs6 con fractura
patoldgica. Dos casos presentaron elevacion de DHL y fosfatasa alcalina.
Radiograficamente mostraron lesiones excéntricas, expansivas, de bordes no

esclerosos, con patron osteolitico geografico, con trabeculaciones internas



ocasionales. El 100% de los TCGs se clasificaron como estadio Il de Enneking,
grado | (50%), grado 1l (42.8%) y grado Il de Jaffe (7.1%).

Respecto al tratamiento, en 5 pacientes se realiz6 legrado 6seo con aporte de
cemento 0 injerto (35.7%), en 3 casos se practicd reseccién amplia (21.4%), en 4
casos se efectud reseccion marginal (28.5%) y en uno se requirid amputacion
(7.1%).

Conclusiones:

Este trabajo reporta una casuistica de 14 casos de pacientes con TCG vy
embarazo en 28 afios de experiencia del Hospital de Ortopedia, que bien pueden
ser sumados a la literatura mundial, y sienta las bases para realizar estudios
clinicos y moleculares que puedan esclarecer la correlacion del TCG de
presentacion convencional no relacionado con embarazo con el TCG de

presentacion durante la gestacion respecto al prondstico.



2. MARCO TEORICO

El tumor de células gigantes (TCG) representa aproximadamente entre el 5% vy el
8.6% de los tumores 0seos primarios y el 22.7% de los tumores 6seos benignos,
considerado como la sexta neoplasia ésea primaria en frecuencia.

El TCG aparece casi exclusivamente tras la madurez esquelética, y la edad de
presentacion mas frecuente se sitta entre los 20 y 40 afios, con predominio en el
sexo femenino (2:1). El 60% de los casos se originan en los huesos largos y en
orden de frecuencia en fémur distal, tibia proximal, radio distal, himero proximal y
sacro.

Los sintomas referidos habitualmente son el dolor de intensidad creciente,
aparicion de una masa palpable, inflamacion local, se puede asociar limitacion
articular adyacente, y/o fracturas patologicas.

Los hallazgos radiogréficos caracteristicos del TCG son los de una lesién
destructiva, con patron osteolitico geografico, radiollicida, expansiva y localizada
excéntricamente, de bordes bien definidos no esclerosos. Ocasionalmente
presenta trabeculacion interna o seudotrabeculacién, que representa el
crecimiento no uniforme del tumor, en algunos estudios se ha referido que el
namero de trabeculaciones es inversamente proporcional al grado de malignidad y
generalmente no presentan reaccion periostica.

Los estudios tomogréaficos permiten delimitar la extension del tumor y las areas de
destruccion cortical y los estudios de RMN muestran al TCG con intensidad de
sefial baja o intermedia, permitiendo demostrar la ruptura del hueso subcondral y

la extension del tumor a la articulacién adyacente.



El TCG es una neoplasia localmente agresiva, caracterizada por un tejido muy
vascularizado, con una doble poblacion de células: estromales mononucleares, de
las cuales un grupo expresa marcadores macréfagos-monociticos, y carecen de
receptores para hormonas esqueléticas. Las células mononucleares, considerada
como el elemento neoplasico, se asemeja fenotipicamente a las células del tejido
estromal conectivo, no expresan antigenos de macréfagos y producen colagena
tipo | y Ill, ademas poseen receptores para la hormona paratiroidea.

La otra poblacion de células consiste en numerosas células gigantes
multinucleadas, que carecen de antigenos macrofago-monocito de superficie y
poseen receptores para la calcitonina, un marcador fenotipico de los osteoclastos;
estas ceélulas se ubican uniformemente por todo el tumor, y muestran una marcada
actividad de fosfatasa acida. La matriz del tumor contiene cantidades variables de
colageno, rico en neoformacion vascular tipo capilar, con paredes formadas por
una Unica capa de células endoteliales. En ocasiones se puede observar la
presencia de células espumosas cargadas de lipidos en la vecindad de focos
necroticos, lo cual se ha sugerido como regresion espontanea.

El TCG se clasifica de acuerdo a Jaffe y cols. en tres grados en funcion del
namero, tamafio de las células gigantes, y el grado de pleomorfismo de las células
mononucleares.

En esta clasificacion, el TCG grado | se caracteriza por presentar una densa capa
de células gigantes con 100 o mas nucleos, cubriendo gran parte del tejido
tumoral. El grado Il presenta una disminucion considerable en el nUmero y tamafio
de células gigantes y las células mononucleares presentan cierto grado de

pleomorfismo. El grado Ill se caracteriza por reduccion del nimero de células



gigantes y hay un aumento de las células mononucleares pleomdrficas; otras
caracteristicas incluidas en la gradacion son la velocidad de mitosis, invasion
vascular, infiltracion de partes blandas y presencia de zona peritumoral con tejido
reactivo.

La transformacion maligna del TCG es muy rara, y el diagnostico requiere de la
evidencia de cambios sarcomatosos en la lesion, como pleomorfismo, atipia y
elevada actividad mitésica. Se ha sugerido la transformacion maligna del TCG en
pacientes sujetos a tratamientos con altas dosis de radioterapia; y se han asociado
las recurrencias y las metastasis pulmonares como caracteristicas de malignidad.
La recurrencia se ha asociado con radioterapia adyuvante en TCG, por lo que en
la actualidad la excision quirdrgica es el tratamiento ideal, y se ha limitado el
empleo de radioterapia Unicamente en tumores resecables en forma incompleta y
con recurrencia.

El tratamiento es importante para disminuir el indice de recurrencia, en estudios
realizados por Campanacci y cols., se observd un 27% de recidivas en
procedimientos intralesionales, como legrados y rellenos con injerto 6éseo, 8% en
procedimientos marginales, y 0% de recidiva en procedimientos radicales amplios,
en bloque.

Como antecedentes al presente trabajo referimos el primer reporte de TCG
asociado a embarazo en 1950, en el cual, se sugirid la influencia hormonal sobre
el crecimiento tumoral basados en la presencia de receptores tumorales
estrogénicos y de progesterona.

Durante el embarazo, los sintomas del TCG se han descritos como imprecisos

debido a que el dolor, incomodidad y edema manifestados se han asociado con



malestares propios de la gestacion, los cuales se van intensificando con el tiempo
hasta que se hacen evidentes complicaciones como déficits neuroldgicos
correlacionados con los niveles afectados. Ocasionalmente las pacientes se
percatan del crecimiento gradual de una tumoracion, lo cual depende de la
ubicacién de la misma.

En investigaciones realizadas en la Clinica Mayo, (Oursler y cols.) lograron aislar y
analizar células multinucleadas de los TCGs, demostrando la expresion de RNA
mensajero para receptores estrogénicos, asi como la expresién de una proteina
de 66 kDa, reconocida por un anticuerpo monoclonal especifico de los receptores
humanos de estrégeno.

En cultivos de células multinucleadas de fragmentos 6seos tratados con estradiol,
se mostro la disminucion de la resorcion 6sea, en respuesta a las dosis
administradas, y ademas disminuyeron los niveles de catepsina b y catepsina d.
Estos datos refuerzan la teoria de que las células multinucleadas son blanco de
estrogénos, y que la terapia estrogénica puede inhibir la resorcion osea.

Otros estudios (Malawer y cols.) realizados con muestras de TCGs, en los que se
realizaron pruebas histoquimicas, sugirieron la presencia de sitios citoplasmicos
de unién para estrogeno y progesterona en las células estromales.

Los ensayos clinicos realizados con la finalidad de comprobar la especificidad de
los receptores estrogénicos y de progesterona en el citosol de las muestras de
TCGs encontraron una baja afinidad especifica de los anticuerpos monoclonales
marcados (Komiya y cols.), por lo que disminuyé la credibilidad de esta teoria.
Otros estudios han sefialado la expresidon de antigenos oncofetales, como el

antigeno carcinoembrionario, alfa feto proteina, antigeno placentario, antigeno



teratoma F9, y la fosfatasa alcalina placentaria como posibles responsables del
crecimiento tumoral, lo cual ain no ha sido demostrado.

En 2002, en un estudio realizado en nuestro pais, se utilizaron 88 muestras de
TCGs obtenidas del Departamento de Patologia de esta Unidad, y mediante
analisis de inmunoperoxidasa, se observo que el 51% de los mismos expresaban
receptores estrogénicos. Asimismo, se realizaron curvas de crecimiento en
cultivos expuestos a - estradiol y se observé un crecimiento significativo de las

células del TCG (Olivera 2002).



3. JUSTIFICACION

Siendo el Hospital de Ortopedia una Unidad Médica de concentracién para el
manejo de tumores del sistema musculoesquelético, el TCG 06seo es un
diagndstico de relativa frecuencia; si aunamos el antecedente de la presencia de
receptores estrogénicos y progestacionales en muestras de TCGs extirpados
quirargicamente en esta Unidad, resulta particularmente interesante determinar
retrospectivamente el numero de casos de TCGs que se han presentado en
asociacion con embarazo y describir el curso clinico de cada uno de ellos.
Asimismo, las expectativas del presente trabajo podrian ser, una vez identificado
el nimero de casos relacionados con embarazo, el desarrollo de estudios de
investigacion biomédica y basicos que permitan establecer si estos casos
particularmente expresan biomarcadores diferenciales con TCGs de presentacion
convencional no relacionados con embarazo y que podrian participar como

factores pronéstico.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a estudios previos (tesis de especialidad en Ortopedia y
Traumatologia) se refiere una frecuencia anual aproximada de 4.2% casos de
TCG. El comportamiento clinico es variable, y se describen complicaciones como
recurrencias locales en un 10 a 54% (Boutou, Turcotte) y metastasis pulmonares
en un 2 a 6% (Bertoni, Kay) en la literatura. Es bien sabido, que el grado
histologico no correlaciona con el pronéstico, por lo que en diferentes estudios se
ha realizado una busqueda de los posibles marcadores citoquimicos y moleculares
gue correlacionen con el comportamiento agresivo de los mismos. Sin embargo,
los escasos estudios que relacionan esta patologia neoplasica con el embarazo,
refieren casos aislados o con numero limitado de ellos que no son representativos
del fendmeno como tal. El propdsito del presente trabajo fue determinar y describir
el nimero de casos de TCGs asociados a embarazo en 28 afios de experiencia de

la Unidad, reportarlos y sumarlos a los casos reportados en la literatura.



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuales son las caracteristicas clinico-patolégicas de los tumores de células
gigantes de hueso asociados a embarazo, tratados en 28 afios de experiencia del

Hospital de Ortopedia “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez, Distrito Federal?



6. OBJETIVO

Recopilar y describir las caracteristicas clinico-patolégicas de los tumores de
células gigantes de hueso asociados a embarazo tratados en 28 afios de
experiencia del Hospital de Ortopedia Dr. Victorio de la Fuente Narvaéz, Distrito

Federal.



7. HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no requiere.



8. MATERIAL Y METODOS
8.1 DISENO DEL ESTUDIO: Descriptivo: serie de casos, retrospectivo.
8.2 SITIO DEL ESTUDIO:

Hospital de Ortopedia “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, Distrito Federal.
8.3 PERIODO COMPRENDIDO: Octubre de 1981 a Febrero de 2010.
8.4 METODOLOGIA
Se realiz6 una revision retrospectiva de las estadisticas de tumores de células
gigantes de hueso (fuente secundaria) de los archivos de los Departamentos de
Anatomia Patologica y el Servicio de Cirugia de Tumores, con la finalidad de
identificar el numero de casos de TCGs asociados a embarazo en 28 afos de
experiencia de la Unidad, asi como el numero de folio asignado para control de
patologia correspondiente.
Una vez identificados los casos de TCGs con diagndstico clinico e histopatoldgico,
se realiz6 la descripcion de cada uno de ellos de acuerdo a las siguientes

variables de estudio:



8.5 DESCRIPCION DE VARIABLES:

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Medicién
variable
Edad Tiempo que ha vivido una | Tiempo de vida de la persona | Cuantitativa Edad de los sujetos de estudios en afios
persona al momento de aparicion del | discreta
TCG
Localizacién Lugar del cuerpo humano en | Lugar del cuerpo humano en | Cualitativa a) Huesos Largos:
anatémica gue se encuentra algo donde se encuentra el TCG | nominal Fémur, tibia, radio, himero
b) Huesos Cortos:
Huesos de la mano, huesos del pie
¢) Huesos Planos:
Escapula
d) Otros:
Vértebras, costillas, pelvis
Caracteristicas | Cualidades radiogréficas, | Cualidades radiogréficas, | Cualitativa Caracteristicas radiogréaficas presentes:
radiogréaficas que sirve para distinguir a|que sirve para distinguir al | Nominal - Patron osteolitico geografico
algo de sus semejantes. TCG de otros tumores. - Lesién radiolucida expansiva
- Localizacion excéntrica
- Bordes hien definidos no esclerosos
- Trabeculacion interna
Topografia Conjunto de particularidades | Conjunto de particularidades | Cualitativa Caracteristicas locales presentes:
gue presenta un terreno en | en el sitio de localizaciéon del | nominal - Masa palpable
su configuracion superficial. [ TCG - Inflamacion local
- Limitacion articular adyacente
- Déficit neurolégico
Grado Sistema de graduacién de la | Sistema de  graduacion | Cualitativa Grado I: se caracteriza por presentar una densa capa de enormes
histolégico morfologia histolégica de los | histolégica en funcion del | ordinal células gigantes con 100 o més nucleos cubriendo gran parte de




tumores y su correlaciéon con

el grado de malignidad.

de

células gigantes, grado de

nimero, tamafio las
pleomorfismo de las células
mononucleares y su

correlacion con el grado de

tejido tumoral.

Grado II: presenta una disminucion considerable en el nUmero y
tamafio de células gigantes y las células mononucleares presentan
cierto grado de pleomorfismo.

Grado lll: se caracteriza por reduccion del namero de células

malignidad gigantes y hay un aumento de las células mononucleares
pleomérficas, mitosis, invasion vascular, infiltracion de partes
blandas, presencia de zona peritumoral con tejido reactivo.
Recurrencia Proceso que vuelve a ocurrir [ Reaparicion del TCG de | Cualitativa Recurrencia o no del TCG, nimero de recurrencias, intervalos
0 aparecer después de un |hueso posterior al | dicotémica entre cada una, tiempo de presentacion a partir del diagndstico
intervalo tratamiento médico primario
Metastasis Reproduccién de un | Diseminacion a distancia del | Cualitativa Estadio I: Benigno, TCG latente
padecimiento en organos | TCG a partir del sitio primario | ordinal Estadio II: Benigno, TCG activo
distintos de aquel en que se Estéadio Ill: TCG agresivo
presento en principio
Edad Tiempo transcurrido desde el | Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa Segln fecha de Udltima menstruacion, tiempo transcurrido de
gestacional inicio del embarazo inicio del embarazo al|Continua embarazo en semanas.
momento del diagnostico de
TCG
Tipo de [ Conjunto de medios que se [ Medios quirlrgicos y terapia | Cualitativa a) Tratamiento quirurgico:
tratamiento emplean para curar o aliviar | adyuvante empleada para el | nominal Legrado 6seo con o sin aporte de injerto, reseccién marginal,
una enfermedad alivio del TCG reseccion amplia, amputacion, desarticulacion.
a) Tratamiento adyuvante:
Quimioterapia, radioterapia, otras alternativas
Tamafio  del | Magnitud fisica que expresa|Extension del TCG en el | Cuantitativa Se utilizard el sistema métrico decimal para valorar la extension
tumor la extension de un tumor en |hueso afectado y tejidos | continua tumoral

tres  dimensiones: largo,

ancho y profundidad.

blandos adyacentes




Estadificacion | Clasificar la extensién vy [ Clasificacion de la extension | Cualitativa Estadificacion de Tumores Benignos
(Enneking) gravedad de una enfermedad |y gravedad del TCG ordinal Etapa 1 Inactivo: GO - TO - MO

tumoral maligna Etapa 2 Activo: GO - TO - MO

Etapa 3 Agresivo: GO - T1/T2 - MO/M1

Presencia de | Solucion de continuidad en el | Solucién de continuidad 6sea | Cualitativa Asociacién o no de fractura en el huso afectado por TCG
fractura tejido 6seo  previamente | en tejido afectado por el TCG | dicotomica
patologica dafiado
Concentracion | Magnitud que expresa la|Cantidad en unidades de | Cuantitativa Laboratorial (segun técnicas estandarizadas)
de DHL y|cantidad de DHL y fosfatasa | DHL y fosfatasa alcalina por | discreta Valor normal: DHL: 210 a 420U/L
fosfatasa alcalina por unidad de |litro de suero Fosfatasa alcalina: 98 a 279 U/L

alcalina sérica

volumen del suero




La informacion clinica y radiogréafica de cada uno de los casos fue obtenida de las
bases de datos, expedientes clinicos y radiogréaficos correspondientes con los que
se cuenta en el Archivo Clinico y el Servicio de Cirugia de Tumores Oseos de la
Unidad.

Las caracteristicas histopatolégicas de cada uno, se revisaron en el material
archivado en el Departamento de Anatomia Patolégica, de acuerdo a la
clasificacion de Jaffe y cols. (anexo 1).

Las caracteristicas de las metastasis, en los pacientes que se presentaron, se
revisaron de acuerdo a la clasificacion clinico-radiolégica de Bertoni y cols. (anexo

3).

8.6 CRITERIOS DE SELECCION
Casos clinico-patoldgicos con diagndstico de tumor de células gigantes de

hueso asociados a embarazo.



9. METODOS

9.1 Técnica de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

9.2 Tamafo de la muestra: Total de casos de TCGs en asociacion con

embarazo.



10. ASPECTOS ETICOS
Al no ser un estudio de intervencion no requiere consentimiento informado

ni incurre en cuestionamientos de tipo ético.



11. RECURSOS, FINANCIAMIENTO
11.1 Recursos Humanos
Investigador Responsable: Dra. Elizabeth Pérez Hernandez
Investigadores Asociados:
UMAE DVFN-DF Dr. Alfonso Martin Méndez Criales

UMAE DVFEN-DF Dr. Romeo Tecualt Gémez



12. FACTIBILIDAD
Para la realizacion del presente estudio, se requirid del equipo y material
humano que a continuacién se menciona:

1) Base de datos y archivo de imagenes del servicio de Tumores Oseos,
archivo de laminillas histolégicas del servicio de Anatomia Patoldgica.

2) Médicos adscritos al servicio de tumores 0seos de la unidad para revisar
los archivos imagenolégicos.

3) Médicos adscritos al servicio de anatomia patolégica de la unidad para
revisar las laminillas histoldgicas de los pacientes.

4) Papeleria para los formatos de los pacientes que fueron sometidos al
estudio asi como de los formatos que se utilizaron para el vaciado de los
mismos.

5) Lapices y plumas para el registro de datos

6) Un equipo de cOmputo para la recoleccion de los datos.

7) Microscopios 6pticos para el andlisis de las laminillas histoldgicas.

El presente estudio fue factible contando con la disponibilidad del recurso humano
especializado de la unidad, asi como de la base de datos, archivo imagenoldgico,
archivo de laminillas histolégicas y expedientes clinicos de las pacientes

embarazadas diagnosticadas de TCG.



13. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

DICIEMBRE ENERO FEBRERO MARZO MAYO JUNIO JULIO AGOSTO

2009 2010 2010 2010 2010 2010 2010 2010

Estado del

arte

Disefio del

protocolo

Comité local

Recoleccion

de datos

Analisis de

resultados

Redaccion

manuscrito
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14. RESULTADOS

Se recolectaron un total de 14 casos de mujeres con diagnéstico clinico-
radiografico e histopatologico de TCG asociado a embarazo, durante el periodo
comprendido de 1981 a 2010, tratados en el Hospital de Ortopedia Dr. Victorio de
la Fuente Narvéez, Distrito Federal. El promedio de edad fue de 23 afos (rango de
20 a 28) [grafico 1], de las cuales 7 cursaban con su tercer trimestre de embarazo
(50%), 4 en el primer trimestre (28.5%) y en 3 no se encontraba referido en las
bases de datos (21%) [gréafico 2]. Los detalles clinico-patoldgicos de los casos se

resumen en la tabla 1.

Grafico 1. Edad de las pacientes embarazadas con TCG
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Gréfico 2. Edad gestacional de las pacientes embarazadas al momento de la

presentacion del TCG
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Los datos relacionados con el tumor incluyeron manifestaciones locales,
localizacién anatdmica, patrén radiografico, estadio, grado histologico, asociacion
con fractura patoldgica, presencia o ausencia, numero y lapso de aparicion de
recurrencias, presencia o ausencia de metastasis y tratamiento.

El dato relacionado con el embarazo incluyo el trimestre de la gestacion o bien la
edad gestacional en semanas.

Se incluyeron ademas parametros de laboratorio como DHL y fosfatasa alcalina.
Los tumores se localizaron en huesos largos con un predominio del 51% en fémur
(gréfico 3). Los datos clinicos de presentacion mas comunes incluyeron masa
palpable, inflamacion local y limitacion articular en el 64.2% de los casos (figuras 1

y 2). Ninguna paciente curso con fractura patolégica.



Figura 1. Paciente de 22 afios de edad con TCG de radio distal izquierdo

(caso 5).

Figura 2. Paciente de 21 afios de edad con TCG de radio izquierdo (caso 3).



Grafico 3. Localizacion anatomica de los TCGs asociados a embarazo
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Respecto a las cifras de DHL y fosfatasa alcalina, en 2 casos (14.2%) se present6
elevaciéon de DHL con 535 y 870 U/l respectivamente; 7 casos mostraron cifras
normales de DHL (50%) y en 5 casos (35.7%) no se encontro referido el valor. La
fosfatasa alcalina se presentd elevada en 2 casos (14.2%) con cifras de 297 y 428
U/l, 7 casos dentro de limites normales (50%) y en 5 pacientes (35.7%) no se
realizd la determinacion. Interesantemente, uno de los casos que presentd
recurrencia local y metéastasis, se asocio a elevacion de DHL y fosfatasa alcalina.

Radiograficamente se presentaron como lesiones excéntricas, expansivas, de
bordes no esclerosos, con patron osteolitico geografico, con trabeculaciones
internas ocasionales. El 100% de los TCGs se clasificaron como estadio Il de

Enneking (figuras 3y 4).



Figura 3. TCG de radio (caso 4).



Figura 4. TCG de radio (caso 5)

Tres casos recurrieron (21.4%), 2 de ellos con una recurrencia a los 8 y 36 meses
del diagndstico del tumor primario y un caso con 2 recurrencias que se
presentaron a los 18 y 36 meses respectivamente. Tres pacientes presentaron
metastasis pulmonares (21.4%), uno de estos casos correspondié a uno de los
tumores con antecedente de una recurrencia; los 2 casos restantes no

presentaron antecedentes de recidiva local (figura 5).



Figura 5 Metastasis pulmonar de TCG (caso 4)



Histolégicamente el 50% de los casos correspondieron a un grado | de Jaffe, 6
casos a un grado Il (42.8%) y solo un caso correspondio a un grado Il (figura 6).

Respecto al tratamiento, en 5 pacientes se realiz6 legrado 6seo con aporte de
cemento 0 injerto (35.7%), en 3 casos se practicé reseccién amplia (21.4%), en 4
casos se efectud reseccion marginal (28.5%), en uno se requiriO amputacion

(7.1%) y en otro mas no se especificé tratamiento en la base de datos (grafico 4).

Figura 6. Imagen macroscopicay microfotografia del TCG convencional.



Gréfico 4. Tratamiento de pacientes embarazadas con TCG
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Tabla 1. Detalles clinico-patolégicos de los casos de TCG asociados a

embarazo.
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15. DISCUSION

Desde el afio 1845 que se describidé por primera vez el tumor de células gigantes a
la fecha, se ha encontrado una asociacién muy rara y poco frecuente de esta
patologia con el embarazo. En nuestros 28 afios de experiencia se ha logrado
recopilar una casuistica de catorce pacientes con TCG las cuales cursaban con
embarazo. Sharma J. y col, reportaron un pico de incidencia entre la tercera y
cuarta década de la vida, nuestra mayor incidencia se presenté en la tercera
década de vida.

Los huesos largos son los mayormente afectados (Ross A.y col.), coincidiendo
estos resultados con los obtenidos en el presente estudio, con un predominio en
fémur en un 51% de los casos.

Cabe destacar que en cuanto a la presentacion clinica de la mayoria de los casos
presentados en esta serie, coincide con lo descrito en la literatura (Komiya S. y
col.), siendo referentes el dolor creciente, la aparicion de una masa palpable,
inflamacion local, y en ocasiones la limitacién articular adyacente, sin evidencia de
fracturas patologicas en nuestras pacientes.

Las caracteristicas radiograficas que frecuentemente se presentaron fueron el
patrén osteolitico geogréfico, la lesion radiolicida expansiva y la localizacion
exceéntrica acorde a lo referido en la literatura mundial.

Las metastasis pulmonares de TCG de hueso son raras, la literatura reporta una
frecuencia de alrededor del 3.3% y se refiere una correlacion entre los casos que
presentan recurrencia y metastasis pulmonar (Cheng 2007). Las recurrencias se

describen en un 47.1 a 52% (Masui 1998) en aquellas lesiones con reseccion



intracompartamental, y de 0 a 7% en resecciones amplias (Ng ES 2002). En
nuestro estudio se presento recurrencia en un 21.4% de los casos, y una de estas
pacientes desarrollo ademas metastasis pulmonares. Interesantemente referimos
gue uno de estos casos con recurrencia y metastasis mostré también cifras
elevadas de DHL y fosfatasa alcalina. De acuerdo a nuestros resultados se
presentaron metastasis pulmonares en el 21.4% de las pacientes, sin embargo
cabe referir que este valor lo estamos presentando en una poblacion especifica y
en casuistica pequefia.

Bertoni y col., refieren la asociacion de TCG en estadio Il con la presencia de
recurrencias, sin embargo hay que recordar que el grado histolégico no
correlaciona con el prondstico.

El tratamiento realizado fue muy variado, donde con mas frecuecia se realizo el
legrado en un 32% de los casos, llegando a realizarse tratamientos radicales en
formas agresivas de TCG asociados a metastasis y recurrencias, siendo necesario
el uso de adyuvantes como son la quimioterapia y radioterapia en dos de los
casos.

No se ha demostrado que el embarazo se relacione con la progresion o un mal
pronéstico del TCG, sin embargo, cabe mencionar los reportes previos de
receptores estrogénicos y progestacionales en este tipo de tumor. Las
implicaciones clinicas de esta expresion aun son desconocidas. Al parecer la
presentaciéon clinica del TCG en el embarazo podria compararse con la
contraparte de estatus no gestacional si reciben un tratamiento local y sistémico

apropiado.



Este trabajo ofrece una casuistica de 14 casos de pacientes con TCG y embarazo
en 28 afos de experiencia del Hospital de Ortopedia, que bien pueden ser
sumados a la literatura reportada, y sienta las bases para realizar estudios clinicos
y moleculares, que puedan esclarecer si la poblacion de pacientes con TCG en
embarazo expresa biomarcadores diferenciales con TCGs de presentacion
convencional no relacionados con embarazo y que podrian participar como

factores prondstico.
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15. ANEXOS

15.1 Gradacién del TCG (Jaffe y cols.)

15.2 Sistema de clasificacion de Enneking

15.3 Estadificacion clinico radiolégica de metastasis en TCG (Bertoni y cols.)

ANEXO 1

Gradacion del TCG (Jaffe y cols.)

Grado I: se caracteriza por presentar una densa capa de enormes células gigantes
con 100 o mas nucleos cubriendo gran parte de tejido tumoral.

Grado IlI: presenta una disminucién considerable en el nUmero y tamafio de células
gigantes y las células mononucleares presentan cierto grado de pleomorfismo.
Grado llI: se caracteriza por reduccion del numero de células gigantes y hay un
aumento de las células mononucleares pleomorficas, mitosis, invasion vascular,

infiltracion de partes blandas, presencia de zona peritumoral con tejido reactivo.



ANEXO 2

Clasificacién de Enneking para los tumores musculo-esqueléticos. El sistema de
estadificacion de Enneking se basa en el grado (G), sitio (T) y Metéastasis (M) y

utiliza criterios histolégicos, radioldgicos y clinicos.

Grado

GO — Lesion benigna
G1 — Lesion maligna de bajo grado

G2 — Lesion maligna de alto grado

Generalmente el grado histoldgico precede al grado quirdrgico, sin embargo, un
grado quirdrgico alto puede ser aplicado si las caracteristicas radiograficas y el
comportamiento clinico de una lesion indican una agresividad incompatible con

caracteristicas histologicas benignas.

Sitio

TO — Tumor benigno que esta confinado dentro de una capsula verdadera y
en el compartimiento anatomico de origen (por ejemplo una lesion intracapsular
benigna, intracompartamental)

T1- Tumor benigno agresivo o maligno que aun estad confinado a su

compartimento anatémico de origen. (lesion Intracompartamental)



T2 — Lesion que se ha diseminado mas alla de su compartamento

anatémico de origen (lesién extracompartamental).

Metastasis

MO — Sin metastasis regionales o a distancia

M1 — Con metéstasis regionales o a distancia

Estadificacién de los tumores benignos

El sistema divide a los tumores en inactivos, activos y agresivos. Los tumores
latentes o inactivos son asintométicos y usualmente se descubren como hallazgo
radiol6gico. Estos ultimos alcanzan un periodo de no crecimiento luego de un
crecimiento usualmente lento.

Los tumores activos son moderadamente sintomaticos y pueden descubrirse ante
fracturas patoldgicas por disfuncion mecanica 0sea secundaria a la tumoracion.
Los tumores activos usualmente crecen a un ritmo constante. Las lesiones
benignas agresivas crecen rapidamente y usualmente son sintomaticas y se

provoca dolor a la palpacion. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Sistema de Enneking para la estadificacion de los tumores musculo-
esqueléticos

Benignos.



Etapa Descripcion Grado Sitio Metastasis

1 Inactivo GO TO MO

2 Activo GO TO MO

3 Agresivo GO TloT2 MOoM1
ANEXO 3

Estadificacion clinico radioldgica de metastasis en TCG (Bertoni y cols.)

Estadio 1: TCG benigno latente. Estas lesiones se caracterizan por patron de

crecimiento estético, sin caracteristicas locales de agresividad.

Estadio 2: TCG benigno activo. Estas lesiones con frecuencia son sintomaticas,
radiografias simples, escaneo 0seo, angiografias, y TAC, demuestran lesiones

radioltcidas, expansibles, que con frecuencia alteran el contorno del hueso.

Estadio 3: TCG agresivo. Sintomaticos, lesiones de crecimiento rapido que se
asocian frecuentemente con fracturas patologicas. La angiografia muestra
hipervascularidad, TAC muestra lesiones liticas que destruyen el hueso cortical.
En histologia demuestra un tumor infiltrante a la capsula peritumoral, y la

extension a tejido blando.
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