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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El Granuloma Central de Células Gigantes (GCCG) es una lesién
6sea infrecuente que afecta fundamentalmente al maxilar. Su trata-
miento habitual es quirdrgico pero la reseccién completa de la le-
sién puede ocasionar gran morbilidad. Denosumab, un anticuerpo
monoclonal anti RANK-ligando, puede ser una alternativa vélida

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Denosumab puede ser una opcién terapéutica vélida en primera
linea de tratamiento de GCCG en adolescentes con lesiones difi-
cilmente resecables. Denosumab podria producir la disminucién
del tamafio tumoral evitando la morbilidad quirdrgica. Su empleo
precisa seguimiento del metabolismo fosfocélcico.

de tratamiento.

Resumen Palabras clave:
Denosumab;

El granuloma central de células gigantes (GCCG) es una lesién 6sea poco frecuente que asienta pre-  Granuloma de Células

dominantemente en el hueso maxilar. Su principal tratamiento es la cirugia con margenes amplios, Gigantes;

por lo que en ocasiones condiciona gran morbilidad y alteraciones estéticas. Denosumab, un anti-  pediatria;

cuerpo monoclonal inhibidor de RANK-ligando, se ha presentado como una alternativa terapéutica Anticuerpo

vélida en el tratamiento de estas lesiones. Objetivo: describir la respuesta clinica y radioldgica tras tra- N onoclonal

tamiento con Denosumab en un paciente pedidtrico con GCCG no resecado. Caso Clinico: adoles-
cente de 12 anos que consulté por tumefaccién maxilar de 24 h de evolucidn, sin otra clinica asociada.
A la exploracién constatamos tumoracion en regién maxilar superior izquierda con abombamiento
de encia ipsilateral. Se realiz6 una tomografia computarizada (TC) en la que se observé una gran le-
sion intradsea expansiva en borde alveolar maxilar, solicitindose posteriormente biopsia de la lesion
con diagnostico anatomopatolégico de GCCG. Debido al tamano y localizacion de la lesion se optd
por tratamiento inicial con Denosumab. Tras 10 meses de tratamiento el paciente presentd respuesta
clinica y radiolégica favorable, con disminucion del tamano lesional y la actividad metabélica. Como
efecto adverso asoci6 hipocalcemia leve, resuelta tras suplementacion con calcio. Conclusion: el em-
pleo de Denosumab como primera linea de tratamiento en Granuloma de Células Gigantes puede ser
una opcion terapéutica adecuada en adolescentes con lesiones dificilmente resecables.
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Abstract

Central Giant Cell Granuloma is an infrequent bone lesion located mainly in the maxillary bone. The
main treatment is surgery with wide margins, so it sometimes causes great morbidity and esthetic al-
terations. Denosumab, a RANK-ligand inhibitor monoclonal antibody, has been presented as a valid
therapeutic alternative in the treatment of these lesions. Objective: to describe the clinical and radio-
logical response after treatment with Denosumab in a patient with unresected giant cell granuloma.
Clinical Case: 12-year-old boy who consulted due to a 24-hour maxillary swelling, without other
associated symptoms. Examination revealed a tumor in the upper left maxilla with bulging of the ip-
silateral gingiva. A CT scan was performed which showed a large expansive intraosseous lesion in the
maxillary alveolar ridge. The biopsy of the lesion was compatible with Central Giant Cell Granuloma.
Due to the size and location of the lesion, initial treatment with Denosumab, a human monoclonal
antibody with action on RANK-ligand, was indicated. After 10 months of treatment, the patient
showed a favorable clinical and radiological response, with a size decrease of the lesion and metabolic
activity. As an adverse effect, the boy presented mild hypocalcemia, resolved after supplementation
with calcium. Conclusion: the use of Denosumab as the first line of treatment in Giant Cell Granu-
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loma may be an adequate therapeutic option in adolescents with lesions that are difficult to resect.
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Introducciéon

El granuloma central de células gigantes (GCCQG)
es una lesion intradsea benigna pero localmente agre-
siva, localizada fundamentalmente en mandibula o
maxilar'. Su etiologia es desconocida; aunque se ha
relacionado su aparicién con un proceso reparativo
tras traumatismos o inflamacién, su comportamiento
localmente destructivo recuerda a lesiones tumorales.
Por otro lado, se han descrito casos de GCCG en pa-
cientes con enfermedades tales como Neurofibromato-
sis tipo I (NF-1), Sindrome de Noonan, Querubismo o
Sindrome de Ramén que presentan mutaciones a nivel
de la via RAS/MAPK, no pudiendo descartarse una po-
sible etiologia genética®’. Alteraciones en estas vias de
sefializacion pueden tener poder oncogénico y encon-
trarse en un alto porcentaje de los GCCG espordadicos’.
GCCG es una entidad infrecuente, suponiendo apro-
ximadamente el 7% de los tumores benignos mandi-
bulares®. El 75% aparece en menores de 30 afos, ha-
biéndose descrito en nifnos lesiones mds agresivas, con
mayor reabsorcién y mds recidivantes. El tratamiento
de eleccién es la reseccién quirtrgica de la lesion con
madrgenes amplios, a pesar de lo cual el porcentaje de
recidiva tras la cirugia es significativo (11-49%)°. En
lesiones de gran tamafio donde la cirugia serfa muy
mutilante se han probado moléculas que actian con-
tra la capacidad proliferativa de estas lesiones, como
Denosumab®.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano
IgG2 aprobado por Food and Drug Administration en
2013 y por European Medicines Agency en 2014 para el
tratamiento de tumores de células gigantes en adultos y
adolescentes cuando estos tumores sean no resecables
o cuando su reseccién quirtirgica implique gran mor-
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bilidad®. Una de las poblaciones celulares del GCCG
estd formada por monocitos que expresan el receptor
activador del factor nuclear kB (RANK), favoreciendo
la fusién entre ellas y su diferenciacién hacia osteoclas-
tos mediante la unién a RANKL?. Denosumab acttia
mediante la inhibicién de RANK ligando, regulando
la diferenciaciéon de osteoclastos y el remodelamiento
6seo. Denosumab, a través de su uniéon al RANK activo
en las células del GCCG, podria inhibir su crecimien-
to”?. Varios estudios sefialan la utilidad de este firmaco
como alternativa terapéutica a la cirugia en tumores no
resecables'”"®. Entre sus efectos adversos cabe destacar
la alteracion del metabolismo fosfocalcico asi como la
aparicion de osteonecrosis o fracturas femorales atipi-
cas™'*. Denosumab es una opcién terapéutica novedosa
para el tratamiento del GCCG, con poca experiencia de
uso en esta patologia en poblacidn pedidtrica, si bien es
cierto que recientemente se ha descrito su efectividad
en nifios para el tratamiento de GCCG irresecables con
cirugia y tumores recidivantes'>'®. El objetivo del pre-
sente manuscrito es describir la experiencia clinica con
el primer paciente pediatrico con GCCG tratado con
Denosumab en este centro.

Caso Clinico

Varén de 12 afios que consulté en Urgencias de
Pediatria de un Hospital de Tercer Nivel por tumefac-
cién en regién malar izquierda de 24 horas de evolu-
cidn, sin otra sintomatologia asociada. Fue evaluado
inicialmente por su odontélogo quien, tras descartar
patologia infecciosa a ese nivel, le realiz6 ortopanto-
mografia que evidencié opacidad del seno maxilar
izquierdo (figura la), derivandole a este centro. En
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la exploracién en urgencias se constaté tumefaccién
violdcea en regién maxilar izquierda, fluctuante, le-
vemente dolorosa a la palpacion, en el fondo del
vestibulo desde pieza dental 21 hasta pieza dental 25
asociado a movilidad de piezas dentales 11-25 y do-
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American College of Medical Genetics and Genomics
(ACGM). Ademas se identific6 también la varian-
te p.Pro637Arg (Chr22:20994994; ¢.1910C>G) en el
ex6n 16 del gen LZTR1, clasificada como variante de
significado incierto por ACGM. Dados los hallazgos

lor a la odontopercusion en piezas 22 y 23. Discre-
ta asimetria facial secundaria a esta tumefaccién sin
asociar otras lesiones aparentes en cavidad oral. Fue
valorado por Cirugia Maxilofacial decidiéndose ini-
cio de antibioterapia oral (amoxicilina-clavuldnico) y
ampliar estudio. Se realizé un TC cranéo-facial que
mostré una lesién expansiva de 35 x 39 x 23 mm en el
borde alveolar del maxilar, con adelgazamiento de la
cortical del seno maxilar, invasién parcial del meato
inferior de la fosa nasal izquierda y leve protrusién
sobre la cavidad oral (figura 1, imagenes b, c y d). Se
realiz6 una biopsia de la lesién, observandose en la
tincién hematoxilina-eosina una proliferaciéon celular
con abundantes células gigantes multinucleadas de
tipo osteocldstico y entre ellas células mononucleadas
e isomorficas con nucleos similares a los de las células
gigantes con inmunohistoquimica negativa para p63.
Estos hallazgos fueron compatibles con GCCG. Fue
valorado por Oncologia Pedidtrica, solicitindose un
PET-TC con "®F-FDG en el que se constat6 hiperme-
tabolismo de la lesion (figura 2a).

Por otra parte, debido a la posible asociacién de
GCCG con Sindromes Genéticos, se solicitd un es-
tudio de rasopatias mediante Next-Generation Se-
quencing, detectaindose las variantes p.Gly464Ala
(Chr14:23428971, ¢.1391G>C) en el exén 14 del gen
MYH? y p.Gly1815Ser (Chr15:48452664, c.5443G>A)
en el exén 45 del gen FBN1, ambas clasificadas como
probablemente patogénicas segiin los criterios del

Figura 1. a) Ortopantomografia en la que se identifica una gran lesion ra-
diolucente y expansiva (flechas) superpuesta al hueso maxilar izquierdo con
afectacién de las raices dentarias 23 24y 25; b) TC con contraste intravenoso
en reconstruccion axial donde se identifica una gran lesién heterogénea y
expansiva localizada en el maxilar superior izquierdo, que condiciona remo-
delacién y erosion 6sea; ) TC con contraste intravenoso en reconstruccion
sagital, con ventana de hueso en donde se identifica la afectacién de las
raices dentarias, importante adelgazamiento 6seo y expansién hacia el seno
maxilar; d) Reconstruccién volumétrica, donde se observa la lesion litica con
reabsorcion de las raices dentarias asociada (flecha).

Figura 2. a) PET/TC con 18F-FCG donde se muestra hipermetabolismo de la lesién del maxilar superior izquierdo; b y c) control de PET/TC a los 4
y a los 8 meses respectivamente donde se demuestra una disminucién del tamafo y captacion de la lesion, asociado a remodelacion y esclerosis
oOsea periférica.
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Tabla 1. Monitorizacion de calcio ionico durante el tratamiento con Denosumab, clinica asociada y suplementacion administrada

Al diagnostico 12 dosis 4° dosis 5° dosis 10° dosis
Denosumab Denosumab Denosumab Denosumab
Ca iénico (mmol/L) 1,23 0,98 1,03 1,15 1,19
Sintomas hipocalcemia No Parestesias en manos  Parestesias en manos No No

Carbonato calcico/

vitamina D (dosis mg/Ul)

0 500 mg/400 Ul

1.000 mg/800 Ul

1.000 mg/800 Ul 1.000 mg/800 Ul
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genéticos, se realizd una evaluacién cardioldgica des-
cartandose miocardiopatias estructurales en el pacien-
te. No se realiz6 pesquisa de Marfan por falta de corre-
lacién fenotipica con este sindrome. Fue valorado por
la unidad de Genética Clinica, sin evidencia de que las
variantes identificadas tuviesen un fenotipo asociado
familiar o personal

Tras el diagnostico de GCCG en el paciente y aten-
diendo al tamafo de la extensiéon maxilar y la deses-
tructuracion 6sea, se decidi6 de manera conjunta con
Cirugia Maxilofacial iniciar tratamiento con Denosu-
mab previo a exéresis quirdrgica y realizar controles
clinicos-analiticos mensuales y PET-TC con "“F-FDG
cada 6 meses para evaluar cambios en la mineraliza-
cién de la matriz désea y esclerosis marginal asi como
controlar el metabolismo de la lesion. Se utiliz6 la dosis
recomendada en ficha técnica para pacientes adultos y
adolescentes con Tumor de Células Gigantes, 120 mg
subcutdneo semanal durante 3 semanas y, posterior-
mente, 120 mg subcutaneo cada 4 semanas.

El paciente present6 una buena respuesta clinica
a Denosumab, con desaparicién de la tumefaccion
maxilar en la exploracion clinica tras la administracién
de la tercera dosis. Se realiz6 seguimiento mediante
PET-TC para evaluacién del tamano y la actividad me-
tabdlica de la lesién. En el control realizado a los 8 me-
ses del inicio del tratamiento, tras 12 dosis, se observd
una respuesta parcial con disminucién del tamafio y de
la captacién metabdlica de la lesion (figura 2¢). Dada la
mejoria clinica y radiolégica lograda con Denosumab,
se decidi6 no realizar intervenciéon quirirgica y conti-
nuar con el anticuerpo monoclonal hasta completar un
afio de tratamiento.

Debido a los efectos secundarios reportados para
este fdrmaco, se realiz6 seguimiento estrecho del me-
tabolismo fosfocdlcico mediante analiticas coinciden-
tes con la administracién del anticuerpo (semanales
las primeras tres semanas, posteriormente mensua-
les). El paciente presenté hipocalcemia levemente
sintomdtica con parestesias en manos y calcio idénico
minimo de 0,98 mmol/L [calcio sérico total 7,48mg/
dL (rango de laboratorio 8,4 mg/dl-10,2 mg/dL)]. La
hipocalcemia se normalizé tras la suplementacién

ebitoriaL_qiku

con comprimidos masticables de calcio y vitamina
D a dosis méximas respectivas de 14,7 mg/kg y 11,7
Ul/kg tras la 42 dosis de Denosumab (tabla 1). Los
niveles de fésforo y magnesio permanecieron en ran-
go de normalidad desde el inicio del tratamiento. No
se apreciaron signos de osteonecrosis tras 12 dosis de
Denosumab subcuténeo.

Discusién

GCGC es una entidad infrecuente en pediatria y
su manejo adecuado requiere un abordaje multidisci-
plinario. La cirugia tiene un papel fundamental en el
tratamiento de estas lesiones. Sin embargo, en ocasio-
nes se precisan resecciones amplias y mutilantes para
lograr margenes libres de enfermedad, lo que conlleva
una elevada morbilidad quirdrgica en lesiones grandes
situadas en el macizo facial®.

La tasa de recurrencia de los GCCG tras recibir
tratamiento con cirugia, corticoides locales u otros
tratamientos, como puede ser la calcitonina, es muy
alta’. La respuesta del tratamiento intralesional con
corticoides, bien como primera opcién o de manera
neoadyuvante puede estar limitado a lesiones extensas.
En cuanto al tratamiento con calcitonina, intranasal o
subcutédnea, la respuesta dependerd de la expresion de
receptores de calcitonina en el tumor'. Por ello, se han
valorado opciones terapéuticas alternativas como De-
nosumab, un anticuerpo monoclonal que mediante la
inhibicién de RANKL podria lograr disminucién del
tamafo tumoral.

En la actualidad, se ha comprobado que el Deno-
sumab puede ser un firmaco eficaz para obtener una
disminucién del tamarfio global de la lesién en tumores
irresecables con cirugia®'*!>. Esta afirmacién concuer-
da con los resultados obtenidos en este paciente, el pri-
mer adolescente con GCCG tratado con Denosumab
en este centro.

La dosis de Denosumab en nifios no esta bien es-
tablecida si bien en adolescentes entre 12 y 17 afios
con esqueleto dseo maduro se recomienda la misma
dosis que en adultos (120 mg via subcuténea cada 4
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semanas con dosis adicionales de 120 mg los dias 8 y 15
del primer mes de tratamiento). De acuerdo a esta re-
comendacidn, en el caso expuesto se siguié esta pauta
terapéutica, lograndose una adecuada respuesta clinica
y radioldgica con buena tolerancia al anticuerpo mo-
noclonal.

El tratamiento con Denosumab puede ocasionar
alteraciones del metabolismo fosfocélcico y osteone-
crosis™'*. Por ello, en este paciente se realizé vigilancia
clinica de signos de osteonecrosis y control analitico
del metabolismo fosfocélcico, presentando como tni-
co efecto adverso hipocalcemia leve resuelta tras suple-
mentacién con calcio.

La aparicién de GCCG puede estar en relaciéon
con ciertos sindromes genéticos (NF-1, Sindrome de
Noonan, Querubismo o Sindrome de Ramén)*¢, por
lo que puede estar recomendado el estudio genético.
Variantes del gen MYH?7 se asocian principalmente
con miocardiopatias estructurales, que se descartaron
en este paciente. Variantes del gen FBNI se han asocia-
do con Sindrome de Marfan, cuyo fenotipo clinico no
estd presente en el paciente. Por ello, se consider6 que
esta informacién debia tomarse con cautela y se soli-
cit6 valoracién por Genética Clinica para esclarecer la
patogenicidad de estas mutaciones. En dicha unidad,
tras la valoracion clinica del paciente y con los datos de
los estudios genéticos realizados, no se hallé evidencia
de que las variantes halladas presentasen correlacién
fenotipica en este paciente.

Como limitaciones de este trabajo debemos senialar
que se trata de la experiencia en un tinico nifio con un
tiempo de seguimiento breve. Serian precisos mas es-
tudios en poblacién pedidtrica con mayor ntimero de
pacientes y un seguimiento prolongado para valorar la
respuesta clinica a largo plazo.
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Conclusiones

El tratamiento con Denosumab permitié lograr en
este paciente una reduccién del tamarfio de la lesién y
de su actividad metabdlica sin producir efectos adver-
sos significativos a corto plazo y evitando la morbilidad
quirtrgica inicial. La respuesta inicial resulté prome-
tedora, pero la tasa de recurrencia con Denosumab es
aun desconocida. Seria preciso realizar estudios mas
amplios en poblacién pedidtrica para lograr datos mds
fiables acerca de la efectividad de Denosumab en este
tipo de tumores, valorar la presencia o no de recidi-
vas locales y la aparicién de efectos secundarios a largo
plazo.
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