Abstract

Introduction Giant cell tumor (GCT) is a rare, aggressive, potentially malignant primary
lesion of bone that occurs in young adults, and for which surgical treatment is not always an
option, sometimes resulting in severe morbidity and with the risk of recurrence. Recent
studies presented denosumab as the first effective medical treatment for this type of tumor
and which has recently been approved for this indication. The cases of nine patients with
GCT of bone treated with denosumab at the Bone and Soft Tissue Tumor Unit of Coimbra
University Hospital were analyzed in order to evaluate the initial and medium-term results
regarding efficacy and safety of this medicament in GCT of bone.

Methods Electronic and paper-based medical records were analyzed. Clinical interviews
were performed by the author of the article. More information about each case, treatment,
follow-up and outcome were provided by the physicians responsible and/or encharged of the
patients.

Results The mean age at diagnosis was 40 (range 23-76 years). Six patients had GCT within
the appendicular skeleton and three in the spine/sacrum. All tumors were potentially
ressectable, except two lesions located in the sacrum. Four cases of tumor recurrence, three
of them occurring after surgical resection and one case of unresectable tumor persistence
(sacrum). Patients received 120 mg denosumab subcutaneously on the first, eighth, fifteenth
and twenty-eighth days and, thereafter, every 28 days. There was reduction in pain in all
patients and from the eight patients who received over 7 months of treatment, seven (88%)
showed significant improvement in symptoms, currently performing the daily basis activities
and professional life. The seven patients with tests before and after treatment have stable
disease. Average treatment with denosumab was 23 months (range 3 weeks to 53 months).
Discussion Criteria for initiation of denosumab was equal to current indications, except for

tumor recurrence. Due to lack of performed exams and/or access to them or their reports, it



was not possible to assess the evolution of each tumor in detail. Consistent results with the
open-label phase 2 study of 2010, in which there was no tumor progression in 67% of
patients evaluated by radiology; yet discrepant with studies that led to the approval of the
drug, where 25% of patients had their tumor dimensions decreased.

Conclusion Denosumab is effective, providing symptomatic and functional improvement,
able to maintain the stability of the GCT of bone, and well tolerated by patients. For more
definite conclusions about its effect on tumor development in these patients, continued

treatment and follow-up is required.

Resumo

Introducéo O tumor de células gigantes (TCG) é uma lesdo priméria do 0sso rara, agressiva,
potencialmente maligna que ocorre em adultos jovens e cujo tratamento cirlrgico ndo é
sempre opc¢do, por vezes resultando em séria morbilidade e comportando risco de recidiva.
Estudos recentes propuseram o denosumab como primeiro tratamento médico eficaz para este
tipo de tumor, tendo sido recentemente aprovado para esta indicacdo. Foram analisados nove
casos de com TCG 6sseo e tratados com denosumab na Unidade de Tumores do Aparelho
Locomotor (UTAL) no Servico de Ortopedia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC), de modo a avaliar os resultados iniciais e a médio prazo relativos a
eficicia e a seguranca deste medicamento no TCG ésseo.

Metodos Foram analisados os processos clinico e informéatico dos doentes. Foram realizadas
entrevistas clinicas executadas pela autora do artigo. Outras informacgdes relativas aos
doentes, tratamento, seguimento e evolucdo foram fornecidas pelos médicos do CHUC
responsaveis e/ou proximos dos casos.

Resultados Idade média ao diagndstico de 40 anos (23-76 anos). Seis doentes com TCG no

esqueleto apendicular e trés ao nivel da coluna/sacro. Todos os tumores eram potencialmente



ressecaveis, exceto as duas lesbes localizadas no sacro. Quatro casos de recidiva tumoral, trés
deles ocorridos ap0s ressec¢do cirdrgica e um caso de persisténcia tumoral irressecavel
(sacro). Os doentes receberam 120 mg de denosumab por via subcutanea ao primeiro, oitavo,
décimo quinto e vigésimo oitavo dias e, a partir dai, de 28 em 28 dias. Diminuicao da dor em
todos os doentes e dos oito doentes a realizar o tratamento ha mais de sete meses, sete
demonstraram melhoria significativa na sintomatologia, conseguindo actualmente realizar as
atividades de vida diaria e profissional. Dos sete doentes com exames de imagem anteriores e
posteriores, todos eles apresentam doenca estavel. Média de tratamento com denosumab de
23 meses (variagdo de 3 semanas a 53 meses).

Discussao Critérios para inicio do denosumab utilizados na UTAL iguais as indicacdes
atuais, exceto a recidiva tumoral. Nao foi possivel avaliar pormenorizadamente a evolucéao
tumoral de cada doente por caréncia de exames e/ou acesso a exames/relatorios. Resultados
consistentes com o estudo open-label de fase 2 em 2010, em que ndo se verificou progressao
tumoral em 67% dos doentes avaliados radiologicamente; contudo discrepantes com 0s
estudos que estiveram na base da aprovacdo do farmaco, com diminui¢do tumoral em 25%
dos doentes.

Conclusdo O denosumab é eficaz na melhoria sintomética e funcional, capaz de manter a
estabilidade do TCG désseo, e bem tolerado pelos doentes. Para conclusGes mais concretas
sobre o seu efeito na evolucdo tumoral nestes doentes, € necessaria a continuagdo do

tratamento e do seu seguimento.
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Introducéo

O tumor de células gigantes (TCG) € um tumor primario do 0sso, intramedular, com
uma preferéncia especifica por idade e localizacdo esquelética, e cujo potencial de
crescimento é extremamente variavel e imprevisivel [1].

E considerado um tumor benigno relativamente raro, representando cerca 3-5% dos
tumores primarios do o0sso [2,3,4]. Afeta principalmente populacdo jovem entre os 20 e os 40
anos [2] e é ligeiramente mais prevalente no sexo feminino (1,2-1,5:1) [4,5]. O TCG tem sede
primordial nas epifises e metafises dos 0ssos longos, mais de metade dos casos localizados na
regido do joelho [2,4]. Muito raramente podem ocorrer em individuos que ainda nao
atingiram a maturidade esquelética [2,3,5,6].

Dor e deformidade no local afetado sd@o as manifestagBes clinicas mais comuns
[1,2,5,6], mas pode ocorrer fratura patoldgica como primeira manifestacdo em até 1/3 dos
doentes [2]. A lesdo primaria é caracteristicamente osteolitica que determina a imagem
radiotransparente tipica deste tumor na radiografia, refletindo destruicdo Ossea; esta pode
interromper a cortical dssea e progredir exteriormente ao 0sso [2,6], enquadrando-se na
classificagdo de Lodwick (Tabela 1).

O curso clinico deste tumor pode ser complicado pela sua taxa de recidiva, 10-75%,
dependendo do estadio, dimensdes, localizacdo e tipo de intervengdo cirdrgica [2,4,7];
metéstases para o pulmdo (até 5% dos casos), mesmo tratando-se de um TCG
histologicamente benigno [2,4,8,9]; malignizacdo espontanea (1-3% dos doentes) [3,8,9]; e,
ainda mais raramente, apresentacdo multicéntrica [10]. A transformacdo maligna ocorre
geralmente apds radioterapia local ou apds diversas recorréncias do tumor, e depende
também da localizacao [4,5]. Os casos de tumor primario maligno séo raros [3].

Cerca de 80% dos doentes com TCG primario podem ser sujeitos a intervencao

cirurgica [5], sendo esta considerada tratamento definitivo, com cura até 90% dos casos



[11,12] e, portanto, o tratamento de eleigdo [5,13]. O tratamento cirtrgico tanto pode ser por
curetagem intralesional, mais adequado para estadios 1 e 2 de Enneking (Tabela 2), cuja taxa
de recorréncia é a mais elevada [10,14], mas que pode ser reduzida através de novos
tratamentos adjuvantes, reportando-se atualmente uma taxa de recidiva global de 22%
[13,15]. A excisdo (marginal ou alargada) é indicada para os tumores biologicamente mais
agressivos (estddio 3), de grandes dimensbes e invasdo dos tecidos moles adjacentes,
recidivas, fraturas patolégicas e quando os tumores se localizam na fibula proximal, clavicula
ou ulna distal [1,14]. A radioterapia é reservada para os tumores de dificil acesso cirurgico e a
recidivas [10,14]. Outra hipétese € a embolizacdo, pré-operatdria para reduzir o risco de
hemorragia, ou como tratamento, para limitar a progressao de um tumor inoperavel [14]. O
problema destas hipdteses terapéuticas reside sempre na possibilidade de taxa de recidiva de
5-10% mesmo com ressec¢do [14] e nos casos em que o tumor é considerado irressecavel
[16]. Um tumor é considerado irressecavel quando a cirurgia comporta séria morbilidade para
0 doente, como amputacdo do membro ou reconstrucdo/substituicdo da articulacdo,
principalmente quando se trata de um individuo jovem [13]. Principalmente para este tipo de
casos, foi recentemente a aprovada pela FDA (United States Food and Drug Administration)
uma terapéutica que tem vindo a demonstrar bastante potencial — o denosumab [17-20].

O denosumab é um anticorpo 1gG2 monoclonal humano especifico contra 0 RANK
ligando (RANKL) e cré-se que a sua eficacia no TCG do osso advenha principalmente da
inibicdo osteoclastica através da inibicdo da via RANK-RANKL [5,6,11]. Apesar dos
mecanismos de desenvolvimento e comportamento biolégico do TCG do 0sso ndo terem sido
ainda completamente compreendidos [11,21], acredita-se que os trés grupos celulares
componentes do TCG do o0sso — células do estroma neoplasicas, células mononucleares e
células gigantes multinucleadas (osteoclast-like) — interajam entre si regulando a via

osteoclastica por via de diversos mediadores, incluindo o RANK e RANKL [2,21]. S&o



portanto as células do estroma, ainda que derivadas de osteoblastos [3,21] e com
caracteristicas osteoblasticas, o verdadeiro componente neoplésico deste tumor [10]. Estas
celulas do estroma neoplasicas expressam RANKL — um mediador essencial da formagéo,
funcéo e sobrevivéncia dos osteoclastos [21] — e acredita-se que seja este o fator central no
recrutamento de células gigantes osteoclast-like, que expressam RANK, assim como 0s seus
precursores. As células gigantes multinucleadas, eponimas deste tumor, sdo as responsaveis
na fisiopatologia osteolitica do tumor, e podem ser predominantes [3,5,21].

Diversos estudos recentes mostraram que o tratamento com o denosumab nos doentes
com TCG 06sseo avancado, irressecavel ou recidivado, tem efeitos tanto na modificacdo da
composicdo tumoral, reducdo da destruicdo dssea e formagdo de 0sso maduro, e ainda
beneficio clinico [4,5,16,22]. O uso deste farmaco mostrou ainda boa tolerancia na maioria
dos doentes [5, 17-20]. Desta forma, desde 13 de unho de 2013 que o denosumab é o Unico
tratamento médico para TCG do 0sso, indicado para 0S casos irressecaveis ou cuja resseccao
cirargica muito provavelmente resultaria em morbilidade severa, em adultos e adolescentes
esqueleticamente maduros [17-20].

O objetivo deste trabalho é sumarizar a experiéncia do uso de denosumab como
tratamento médico de TCG dsseo na Unidade de Tumores do Aparelho Locomotor (UTAL)
do Servico de Ortopedia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). A &rea de
ortopedia neste centro foi atualmente elevada a um estatuto de exceléncia clinica (de acordo
com o Sistema Nacional de Avaliagdo em Salde) e é o Unico servi¢o hospitalar do pais a
possuir uma unidade independente de tumores do aparelho locomotor, sendo por isso um
importante centro de referéncia nacional. Através da analise dos nove doentes diagnosticados
e atualmente em tratamento com denosumab, interessa avaliar a eficcia do medicamento a
curto e a médio prazo em cada um deles, nomeadamente na reducédo da sintomatologia e das

dimens6es tumorais, bem como o espectro de efeitos adversos, tendo em conta a diversidade



de cada doente e a sua evolucdo clinica. Importa por isso analisar as informacdes colhidas de
cada um destes casos e, no seu conjunto, compara-las com a literatura disponivel sobre o
tema, acrescentando assim evidéncia clinica do denosumab como tratamento médico eficaz
do TCG do 0sso e, quica, alargar a lista indicacGes e de efeitos secundarios denosumab neste

contexto.

Materiais e métodos

Este estudo decorreu e foi concluido UTAL do Servico de Ortopedia do CHUC.
Foram incluidos neste artigo todos os casos de doentes com tumores 0sseos de células
gigantes seguidos nesta unidade do Servico de Ortopedia do CHUC que receberam, também
nesta instituicdo e a determinado momento do curso clinico da patologia, tratamento médico
com denosumab, segundo protocolo especifico e descrito nos “Resultados”.

A descri¢do das informacdes relativas a cada caso clinico aqui expostos foram obtidas
através do acesso aos processos clinicos dos doentes e do Sistema de Gestdo Integrada do
Circuito do Medicamento 2.0 do CHUC (PACS), assim como através da entrevista clinica
pessoal realizada pela autora do artigo. Além disso, outras informacdes relativas aos doentes,
tratamento, seguimento e evolugdo foram fornecidas pelos médicos responsaveis e/ou
préximos dos casos.

A revisdo da literatura aqui apresentada foi elaborada a partir das publicacOes
disponiveis de forma livre nas bases de dados PubMed/Medline, Medscape, FDA,
ClinicalTrials.gov e Google. Ainda recorri ao servico de Solicitagdo de Pesquisa da
Biblioteca Central do CHUC. As palavras-chave da pesquisa foram: denosumab, RANK,
RANKL, tumor de células gigantes do 0sso. Pediram-se artigos publicados depois do ano
2000, em lingua portuguesa, inglesa, italiana e espanhola. De entre os artigos encontrados,

foram selecionados os de maior relevancia. Deu-se também maior interesse a artigos mais



recentes, com maior nimero de cita¢cbes ou de autores com maior nimero de publicacdes
sobre o tema em causa. Usaram-se juntamente artigos mais antigos, quando a sua pertinéncia

ou informacgdo o justificava.

Resultados

Doentes (Tabela 3)

Dos nove doentes avaliados neste estudo, seis foram diagnosticados e seguidos nos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), ou no atual CHUC. Os restantes foram
reencaminhados de outras instituicdes, ja diagnosticados e submetidos a tratamento(s).

O diagndstico nestes doentes ocorreu sensivelmente apds uma média de oito meses do
inicio das queixas (variagio de um més a dois anos), realizado através do estudo
histologico/anatomo-patol6gico de amostras do tumor obtidas por bidpsia, do tipo excisional
em trés doentes e as restantes por agulha guiada por TAC.

A variacdo das idades dos doentes (ao diagnostico) foi de 23 a 76 anos, sendo estes
extremos representados por doentes do sexo feminino. A idade mediana destes doentes é de
45 anos, e a média das idades é de 40 anos. Quase que ndo houve dominancia de sexo,
havendo cinco casos em nove do sexo feminino (55,5%). Prevaleceu a raga caucasiana,
havendo apenas um caso de raga negra (#4).

Nenhum doente tinha antecedentes pessoais relevantes, a ndo ser o #4, que sofre de
drepanocitose, e a #6 que tem histdria recente (prévia ao diagnéstico) de trombose venosa
profunda. A doente #3 tem insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial e dislipidémia,
controladas farmacologicamente.

A localizacdo mais frequente do TCG foi ao nivel do esqueleto apendicular: dois

confinados ao 0sso iliaco (ambos ao nivel da asa), trés localizados no membro inferior distal



(dois na tibia e um na fibula) e um caso no membro superior envolvendo a epifise distal do
radio, com invasdo do carpo. Destes seis tumores do esqueleto apendicular, trés estdo
localizados no hemi-esqueleto direito e trés do lado esquerdo. Os restantes trés TCG
encontravam-se no esqueleto axial ao nivel da coluna vertebral: um na regido cervical e
outros dois na regido sagrada/coccigea.

Nenhum doente tinha metéstases ou eventualmente as desenvolveu durante a
realizagdo do estudo. N&o houve nenhum caso de tumor multicéntrico ou de malignizacéo.

A forma mais comum de apresentacdo foi dor, de caracter progressivo, com
periodicidade noturna, associada a impoténcia funcional (sete em nove casos —78%). Houve
dois casos (#3 e #7) em que a dor foi tipo “queimadura”. Em dois casos, o quadro iniciou-se
apos fratura patolégica, ambas ocasionadas por traumatismo de baixa energia,

A determinada altura do curso clinico dos doentes com TCG do esqueleto axial, todos
sofreram sintomas neuroldgicos. No doente #1 ocorreram no espago de cinco meses depois
do inicio da cervicalgia por fractura patoldgica e manifestaram-se por alteracdo da
sensibilidade distal dos membros superiores (funcdo motora preservada), devido a
compressao radicular cervical. Nos outros dois casos houve compressdo das raizes nervosas
sagradas que, na doente #3, levaram a um estado de quase paraplegia passados cerca seis
meses do inicio dos sintomas. Nesta doente houve também compressdo dos 6rgaos viscerais
adjacentes, nomeadamente ao nivel da ampola rectal, causando alteracdo do trénsito
intestinal, com obstipacdo predominante e tenesmo e, com a progressao da doenca, a doente
dependia frequentemente da desimpactacédo fecal manual por terceiros. De forma semelhante,
a doente #2 a manifestar um estado sério de paraparésia e perda do controlo dos esfincteres.
Resumindo, com a progressdo dos sintomas, todos os doentes chegaram a um ponto em que,

em maior ou menor grau, a realizacdo das atividades de vida diaria ficou comprometida,



assim como a atividade profissional, sendo que todos os doentes empregados tiveram que
pedir “certificado de incapacidade temporaria”.

Em todos eles se realizou, quando possivel, o estadiamento radiolégico de Lodwick e
a classificagcéo de Enneking (Tabelas 1 e 2). Metade dos tumores do esqueleto apendicular se
diagnosticaram do estadio IC, dois encontravam-se no IA e apenas um no IB. Todos 0s
tumores mostravam um comportamento agressivo — estadio 3 de Enneking.

Houve cinco casos de TCG 6sseo primario, quatro potencialmente ressecaveis e um
irressecavel por localizacdo a nivel do sacro. Das quatro recidivas, trés eram ressecaveis e
ocorreram apas cirurgia, e uma irressecavel, localizada ao nivel do sacro.

Os casos de recidiva ocorreram a uma idade média de 31 anos (variegacao de 23 a 43
anos), sendo trés os casos do sexo feminino. O caso irressecavel a nivel do sacro (#2), que
ocorreu nos HUC, persistiu apds sete semanas de radioterapia e duas embolizagdes no espaco
de treze meses, e pode ser considerado mais como persisténcia tumoral. Os restantes casos
foram reencaminhados de outras institui¢cdes ja com cirurgia excisional realizada. A recidiva
pos-cirurgica ocorreu em média oito meses depois do tratamento. O doente #1, diagnostico
mais antigo do estudo, sofreu no espago de um ano e trés meses cinco intervengdes
cirdrgicas, aproximadamente quatro meses de radioterapia e ainda cinco meses de tratamento
corticosteroide, até que iniciou o0 denosumab.

Tratamento

Dos nove doentes avaliados neste estudo, sete deles iniciaram o tratamento com
denosumab nos HUC, ou no atual CHUC. Os dois casos mais antigos iniciaram o tratamento
com denosumab em Barcelona, Espanha, no Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, o que

dificultou o acesso a exames e seguimento meédico realizados.
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Na UTAL, antes de se decidir comegar o tratamento, realizou-se historia clinica
completa, investigando medicacdo habitual e eventuais alergias, inclusive a medicamentos.
Foi mantida a medicacdo habitual que eventualmente era feita pelos doentes.

Atentou-se ao estado clinico geral, sintomas e sua interferéncia com vida diaria.
Foram eventualmente pedidos novos exames complementares de diagnéstico, assim como
radiografia, tomografia axial computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) lesionais.
Foram também realizadas, em todos os doentes, TC toracica e cintigrafia do esqueleto para
assegurar a auséncia metastases pulmonares e lesdo tumoral Unica.

Também, todos os doentes tiveram consulta em estomatologia, tendo eventualmente
realizado procedimentos dentarios invasivos antes do inicio do tratamento. Foram realizadas
andlises sanguineas num curto espaco de tempo antes de iniciar o tratamento, para obter os
valores base pessoais do hemograma e bioquimica.

Os doentes foram seguidos analiticamente por hemograma e bioquimica periddica, a
partir de amostras de sangue retiradas no inicio de cada ciclo de tratamento.

Protocolo

O protocolo anti-osteoclastico com o anticorpo monoclonal anti-RANKL instituido
foi igual em todos os doentes e consistiu na administragdo de 120 mg de denosumab, por via
subcutanea no primeiro (D1), oitavo (D8), décimo quinto (D15) e vigésimo oitavo (D28) dias
de tratamento e, desde entdo, de 28 em 28 dias. Nos primeiros ciclos de tratamento
administraram-se ainda anti-histaminicos (H1 e H2) e foram administrados suplementos
diarios de calcio e vitamina D (minimo 500 g e 400 Ul, respetivamente, a menos que se
verificasse hipercalcéemia), e igualmente antibioterapia oral com amoxicilina (1000 mg 3 id).

Evolugéo clinica

Dos nove doentes neste estudo, um ainda ndo completou um més de tratamento e dois

iniciaram o tratamento em Barcelona. De entre todos, apenas o doente #4 ndo respondeu tao
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bem ao tratamento, quer clinica quer radiologicamente, referindo apenas ligeira diminuicéo
da dor, apesar de em tratamento ha cerca de um ano e meio. Para os seis doentes que
iniciaram o tratamento em Coimbra, o tempo de resposta clinica — melhoria sintomatica e
funcional — foi aproximadamente um més em todos eles, com melhoria progressiva nos meses
subsequentes. Em dois doentes houve recorréncia recente da dor, nomeadamente a #6 que
refere, desde o inicio de fevereiro, dor apds esforgos (nomeadamente ap6s oito horas em pé
exigidas pela sua profissdo); e na doente #3, que referiu dor na segunda metade dos passados
meses de janeiro e fevereiro, que cediam com metamizol. A doente #8 descreve aumento da
dor ao D15. De uma maneira geral, excetuando-se o doente #4, todos os doentes recuperaram
muito bem clinicamente, sendo atualmente capazes de realizar as suas atividades de vida
didria e profissional. O doente #9, apesar de ter apenas realizado o terceiro ciclo de
tratamento (D15), ja referiu melhoria da dor, encontrando-se contudo ainda incapaz de
realizar as atividades de vida diérias.

Evolucéo tumoral (Tabela 4)

Infelizmente, ndo foi possivel quantificar o grau de resposta tumoral em todos os
doentes devido a impossibilidade de acesso aos exames e ou relatorios ou, eventualmente, por
estes ainda ndo terem sido realizados na altura do estudo.

Dos sete doentes com exames prévios ao denosumab e posteriores, todos foram
relatados como com doenca estavel. O doente #4 é o unico com uma evolucdo tumoral, até ao
momento de conclusdo do estudo, mais divergente dos restantes doentes. A cerca de um ano
de tratamento houve evolucdo para um estadio Il de Lodwick e uma TC realizada mais
recentemente verifica-se estabilidade da lesdo 6ssea mas aumento da massa de tecidos moles
adjacente.

O periodo medio de tratamento foi 23 meses (excluindo o doente #9) e, novamente

pelos mesmos motivos, ainda ndo se confirmou ou, eventualmente, pdde confirmar, resposta
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tumoral parcial. No entanto, nos tumores do esqueleto apendicular, foi possivel visualizar a
inspecdo a redugdo do volume tumoral em dois doentes (#7 e #8), verificada em ambas
passados trés meses de tratamento. Os sintomas atribuidos a compressdo tumoral também
diminuiram, nomeadamente na doente #3 logo ap6s o0 1° més de tratamento.

Atualmente todos os doentes continuam em tratamento com denosumab, cujo tempo
de duracgdo € indeterminado. O tempo médio de tratamento neste estudo foi de 23 meses, no
entanto o doente mais antigo ja realizou 53 meses de tratamento, enquanto o mais recente
completara neste més os quatro primeiros ciclos de tratamento. Portanto excluindo os
extremos, que sdo os doentes #1, #2 (que realizam o tratamento ha mais de trés anos) e o #9,
0 periodo médio de tratamento foi de 15 meses.

Eventos adversos

Os doentes foram seguidos analiticamente por hemograma e bioquimica periddica,
(com especial atencdo aos valores de proteina C-reativa [PCR], célcio e fosfatase alcalina),
usualmente a partir de amostras de sangue retiradas no dia de cada ciclo de tratamento, 0s
quais se mantiveram na generalidade dentro da normalidade. A Unica exce¢do foi o doente
#4, que teve os valores de PCR constantemente elevados (6,3-9,96 mg/dl), mantendo-se
anémico durante todo tratamento (hemoglobina 10,4-11,1 mg/dl). Foi também neste doente
que se verificaram as ocorréncias mais relevantes durante o tratamento, nomeadamente o
surgimento de uma ferida sobre o tumor ao 7° més (10° ciclo), provavelmente na sequéncia de
vasculopatia livedoide, ocorrida durante o 11° ciclo, para qual se prescreveu acido
acetilsalicilico. A ferida evoluiu bem, encontrando-se cicatrizada passados trés meses.

As queixas mais comuns foram nausea ligeira e astenia, mais marcadas nos primeiros
2-3 meses de tratamento, experienciadas por todos dos doentes. Houve episddios isolados e
ndo significativos de diarreia ligeira a moderada, do tipo aquoso, em quatro doentes, que

ocorreram em diferentes fases do tratamento. Houve uma doente com queixas de cefaleia
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intensa (14° ciclo), e outra com uma reagédo urticariforme (3° ciclo), ambas tendo ficado
resolvidas apos tratamento médico adequado. No que toca a reagcfes cutaneas, o doente #5
teve micose interdigital durante o 4° ciclo. Especificamente, a doente #7, referiu parageusia
nos primeiros meses de tratamento, e dispepsia, odinofagia, e ainda fissura anal durante os
ciclos 8-11. Actualmente, a doente refere de novo astenia e percecdo de fragilidade. Nota
ainda diminuic&o da acuidade visual e auditiva.

A D15 houve um doente que se apresentou com sintomas gripais, apirético (#4), e a

doente #6 teve infecdo urinaria durante o 9° ciclo.
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Tabelas

Tabela 1 — Classificacdo de Lodwick para leses 6sseas*

S Grau
Critério 1A IB IC 1 i
da leséo
Padrao Geografico Geografico Geogréfico (obrigatoriamente) Mosqueado ou geogréfico Permeativo
(obrigatoriamente)
Bordo Regular, lobulado, Regular, lobulado, Regular, lobulado, multicéntrico; Irregular, mal definido. Qualquer

multicéntrico;
Bem definido

multicéntrico; Interrompido/mal
definido

Interrompido/mal definido.
Mosqueado (< 1 cm)

Se geografico, obrigatdrio
mosqueado > 1 cm

Interrupc¢éo da
cortical

Ausente/parcial

Ausente/parcial

Total (obrigatoriamente)

Total por definicéo

Total por defini¢do

Bordo Obrigatorio Opcional Opcional Opcional mas infrequente Opcional mas infrequente
esclerotico
Expansao da Opcional. Cortical Se bordo esclerdtico, cortical Opcional Opcional mas infrequente Opcional mas infrequente

cortical

expandida <1 cm

expandida > 1 cm

Malignidade

Maior probabilidade de ser benigno

Maior probabilidade de ser maligno

*Retirado de: Lodwick GS, Wilson AJ, Farrell C, Virtama P, Dittrich F. Determining growth rates of focal lesions of bone from radiographs. Radiology 1980 Mar; 134(3): 577-83.

Tabela 2 — Estadiamento de Enneking para TCG 06sseo*

Estadio Grau Local Metéstases Definicéo Comportamento
1 GO TO MO Latente Estavel ou cura espontaneamente. Bordos bem definidos.
2 GO TO MO Activo Crescimento progressivo, mas limitado por barreiras naturais.
3 GO T1-2 MO-1 Agressivo Crescimento progressivo, ndo limitado por barreiras naturais.

*Retirado de: Enneking WF. Musculoskeletal tumor surgery. New York (NY): Churchil Livingstone, Inc.; 1983.
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Tabela 3 — Resumo dos doentes

Diagnoéstico ] Estadio Clinica a o o Outros Denosumab
Doente | Sexo Localizag&do tacs Recidiva Cirurgia trat "
Idade | Data/Método Local L E apresentacao ratamentos Inicio Ciclos**
#1 M 25 30-04-08 /BE | CHC Cervical (C5) - 3 | # patologica Sim* 28-04-08 CPT C5 e parcial C4 RT de 14-11-08 a Setembro 11 (no
(6-06-08) e Fx C4-C6 23-03-09 de 2009 — | CHUC)
20-10-08 Remogdo AP e ¥ GCT de Fevereiroa | em BCN
posteriores das AT de C4 e C5 Junho de 2009
e Fx posterior C2/C3-C6/C7 T1 3-05-13
3-11-08 EMFx e Fx C4-C5 no CHUC
(infx)
28-11-08 Limpeza cirlrgica
cervical (infx)
27-07-09 CPT C6 e rATD C3-
c7
#2 F 23 18-12-08 /B HUC Asa direita do - 2 | Dor; IF Sim - RT 12-01 a 27-02- Outubro 11 (no
sacro (persisténcia 09 de 2010 - | CHUC)
tumoral) BF 29-05-09 em BCN
EB 12-06-09 3-05-13
EB 11-02-10 no CHUC
#3 F 76 24-02-11/B HUC Sacro: S3-12 - 3 | Dor; IF; tenesmo; | N&o - - 03-08-12 23
peca coccigea obstipagao
#4 M 23 31-08-11/B HUC Fibuladistaldrt | 1B | 3 | Dor; IF Néo - - 29-10-12 19
#5 M 49 27-10-11/B HUC Tibia distal esq. | IA | 3 | Dor; IF Né&o 6-08-12 23
#6 F 31 19-09- 11/BE | Hospital Tibia distal esq. IA | 3 Dor; IF Sim* Exciséo (19-09-11) - 27-03-13 15
de Aveiro (27-12-12)
#7 F 43 3-03-12 /BE HSL de Epifise distalda | IC | 3 Dor; IF Sim* Excis&o em bloco (25-01-12) - 4-01-13 18
Elvas rédio drt (InvA) (16-08-12)
#8 F 41 27-05-13 /B CHUC Iliaco direito IC |3 Dor; IF Né&o - - 9-08-13 10
#9 M 45 17-12-13 /B CHUC Iliaco esquerdo IC | 3 | #patolbgica Néo - - 28-02-14 3 (D15)

Legenda: HUC — Hospitais da Universidade de Coimbra; CHUC — Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra; HSL — Hospital Santa Luzia; BE — bidpsia excisional; B — bidpsia por agulha

guiada por TAC; drt — direita/o; InvA — invaséo articular; L — Classificagdo de Lodwick; E — Estadiamento de Enneking; # — fratura; IF — impoténcia funcional; AP — arcos posteriores; AT —

apofises transversas; RT — radioterapia; GCT — glucocorticoide; BF — bifosfonatos; EB — embolizagdo tumoral; CPT — corporectomia; Fx — fixagdo com placa; rATD — reartrodese; EMFx —

extraccao material de fixacdo; infx — infeccdo; BCN — Barcelona; *recidiva a entrada no Servigo do CHUC; **ciclos de tratamento realizados até 17 de marco de 2014.
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Tabela 4 — Resumo dos doentes (continuagéo) e evolucéo tumoral

Doente Evolugdo imagioldgica (cm) D(;Jr%gﬁo
0 Tx
#1 Rx 22-04-08 x RM 06-06-08 | | TC 9-06-09 | TC 24-07-09 x DMAB 1T7C 01-12-12 | TC 25-10-13 4A 6M
TC 23-04-08 recidiva 3 Cx RT 4M GCT 5M # pa_to_loglca =~ =~
RM 23-04-08 TC 23-07-08 . e recidiva
#2 TC 21-11-08 TC 23-04-09 IBF TC 16-07-09 RM 05-04-10 £B TCeRM | TC 20-02-12 RM 04-09-12 | RM 11-04-13 | RM 28-10-13 3ATM
5x4,5 ClI RT | 5:7x5,1x6,5 [ ligeira IX6X7 . 27-10-11 | 8,3x6,8 = desde 8,5X7x8 = desde Abril
RM 28-11-08 75 SMTM EB dimensdes T MTM MTM RC MTM Outubro de MTM 2013
MTM DMAB RC 2011
#3 TC Margo TC 18-11-10 RM 28-12-10 RM 01-08-11 TC 25-08-11 RM 15-11-12 | TC 14-02-13 | TC 23-05-13 1AM
2010 6,5x7,4x9,3 RC 9x9 10,3x10,3x8,2 10,7x9x9 10,1x10,4x9,1 | 9,2x10 9,2x10,5x11,6
RC MTM SMTM | yvag  [SMTM Morfologia =
#4 RM 05-09-11 TC 22-09-11 TC 05-09-13 Rx 24-10-13 TC 24-10-13 1A 4M
11x3,2x3,1 12x3x4 DMAB |t RC Il de Lodwick  Dimensdes =
RC RC SMTM + MTM
45 TC 2010 TC 2011 RM 5-08-11 Rx 12-10-11 RM 15-11-12 | TC 27-12-12
1 dimensdes | 3,5x4 1C 5,1x4,3ex4,3 1C | 4,5x5 4,4%4,8%5 4,7x5%4,8 CI 1AM
desde TAC de | 1 dimensdes 1 dimensdes Dmag | T dimensdes | SMTM
2009 RC MTM Cl
#6 Rx 26-11-12 Rx 25-03-13 DMAB TC 11-07-13 1M
6x4 6x4 6x4
#7 TC 11-01-12 c RM 16-08-12 | Rx 31-10-12 TC 25-07-13
X 14M
2,5%x2 RC 2,2 3,5%x2,5 DMAB 3x2,8
RM 17-01-12 RC
#8 TC 20-02-13 RM 10-04-13 DMAB ™
12x7,4 14,6x7,6
#9 TC 13-11-13 RM 9-12-13 TC 8-1-14 DMAB <1M
7,8x3,1x7,7 RC

Legenda: DMAB - denosumab; RT — radioterapia; GCT — glucocorticoide; BF — bifosfonatos; EB — embolizagdo tumoral; 1 — aumento; | — diminuigéo; =~ estavel; MTM — massa de tecidos
moles; SMTM — sem massa de tecidos moles; Cx — cirurgia; Cl — cortical integra; RC — rotura cortical; IC — insuflacdo cortical; RM — ressonancia magnética; TC — tomografia axial

computorizada; Rx — radiografia simples; S — semanas; A — ano(s); M — més(es); Tx — tratamento (com denosumab) até marco de 2014.
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Figuras

Figura 1. Ressonancia magnética da doente #2, de 4-05-
2010, prévia ao inicio do denosumab; (a) e (b) cortes
coronais do tumor com 7 cm no maior eixo longitudinal
neste plano; (c) corte axial do tumor com 9 x 6 cm de

maiores eixos neste plano.

Figura 2. Ressonancia magnética da doente #2, de 28-
10-2013, posterior ao inicio do denosumab. Hipossinal
em T1 e T2, sugerindo presenca de hemossiderina e
mineralizagdo, e pequenas areas de necrose interna; (a) e
(b) cortes coronais do tumor com 8 ¢cm no maior eixo
longitudinal neste plano; (c) corte axial do tumor com 8,5

X 7 cm de maiores €ixos neste plano.
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Discussao

O TCG do osso é classificado pela Wolrd Health Organization como uma “lesdo
agressiva” e potencialmente maligna” [4].

Como ja referido, o sintoma mais comum a apresentacdo € a dor local, derivada da
destruicdo Ossea, predispondo os doentes a fratura patoldgica [1,2,14], que de facto ocorreu
como primeira manifestacdo do tumor em dois doentes. Nos casos de tumor localizado ao
nivel sacro e coluna vertebral, como descrito na literatura [2,3], surgiram sintomas
neuroldgicos. A forma de apresentacdo do tumor nos casos avaliados esteve portanto de
acordo com a literatura, exceto o caso peculiar da doente #3, que manifestou sintomas
gastrointestinais condicionados pela compressao intestinal por parte do tumor, néo relatados
na literatura explorada. Sintomas constitucionais séo raros [3] e ndo se verificaram.

Os exames radiograficos sdo fulcrais ao estadiamento do tumor. Infelizmente tanto a
histologia como o estadiamento ndo fornecem dados que permitam predizer a evolucdo do
tumor, porém o estadiamento de Enneking (Tabela 3) e de Campanacci (ndo utlizado neste
artigo) podem ajudar na avaliagdo inicial e escolha do tratamento mais adequado [1].
Radiologicamente enquadram-se na classificacdo de Lodwick (Tabela 4), cuja imagem
radiografica tipica é a de uma area radiotransparente bem delimitada que pode estender-se a
cortical éssea, tomando a aparéncia de uma leséo insuflante, mas mantendo a sua integridade,
ou até levando a sua destruicdo, ultrapassando-a, constituindo uma massa de tecidos moles
[2]. Houve apenas 1 doente (#4), que apresentou TCG 6sseo do estadio I, sendo os restantes
do estédio 1A, IB ou IC.

O denosumab é um anticorpo 1gG2 monoclonal humano especifico contra 0 RANK
ligando (RANKL) que, sob o comercial Xgeva® (Amgen, Thousand Oaks, California, USA),
foi inicialmente aprovado em junho de 2010 como terapia de prevencao de eventos 0sseos

(fratura, compressao, etc.) derivados de metastases 0sseas (excluindo mieloma maultiplo)
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[17,18,19,20]. Devido & sua atividade anti-osteoclastica comprovada, este medicamento tem
sido usado em diversas patologias para reduzir o turnover 6sseo, nomeadamente nos doentes
com doenca osteolitica, e até em mulheres po6s-menopéusicas como terapéutica da
osteoporose em alto risco de fratura patolégica (Prolia®) [5, 6, 17-20]. SO recentemente é o
denosumab foi oficialmente aprovado para o tratamento do TCG 0sseo irressecaveis ou com
provavel morbilidade pds-cirargica [17-20].

Os critérios aplicados na UTAL do Servi¢o de Ortopedia do CHUC para iniciar o
tratamento médico com denosumab foram a inoperabilidade devido a localizagdo axial do
tumor ou severa morbilidade cirlrgica, especialmente em doentes jovens, e casos de recidiva
tumoral. Os critérios empregados estdo de acordo com as indicagdes atuais do medicamento
[17-20], exceto no que toca a recidiva tumoral.

A resposta clinica no presente estudo foi de 100%, sendo superior aos resultados do
estudo open-label de fase 2 de 2010, onde se usava 0 mesmo protocolo, em que a resposta
clinica se deu em 84% dos doentes (dos 31 avaliados clinicamente) [5].

Neste mesmo estudo de 2010, em que se avaliou o grau de resposta tumoral em 15
doentes seguidos até as 25 semanas por métodos imagioldgicos, houve resposta radiol6gica —
definida por “ndo progressdo” — em dez deles (67%) [5]. Todavia a resposta histoldgica,
referida como eliminacgdo igual ou superior a 90% das células gigantes, foi verificada em na
totalidade dos 20 doentes avaliados por este método [5].

No entanto, comparando os resultados deste estudo [5] com os dos estudos
multicéntricos open-label que estiveram na base da aprovacdo do denosumab como
tratamento do TCG [17,18], notam-se diferencas significativas. Em primeiro lugar, nestes
estudos avaliou-se o tipo de resposta tumoral de acordo com os critérios RECIST 1.1 [17],
que define resposta tumoral parcial como diminuicdo superior ou igual a 30% da soma dos

didmetros comparativamente a inicial [23]. De entre 305 doentes tratados com denosumab,
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apenas 187 doentes possuiam exames radiograficos anteriores e posteriores ao tratamento e,
neste universo, verificou-se resposta tumoral objetivada em 25% dos casos [17,18]. A
resposta foi em todos do tipo parcial (de acordo com RECIST 1.1) e em 51% destes esta
resposta durou no minimo oito meses. Em 6% dos doentes houve progressao tumoral ap6s
resposta tumoral objetivada [17].

Foi hipotisado que talvez fossem necessarios mais de 6 meses para objetivar
verdadeira resposta radiolégica, uma vez que tumores nao tratados poderiam ndo ter
aumentado de dimenséo [5]. Nos nove casos aqui estudados, oito deles realizam o tratamento
h& mais de sete meses e em nenhum deles se objectivou resposta parcial. Houve estabilidade
de lesdo em todos os doentes com exames prévios e posteriores ao inicio do tratamento
disponiveis (sete). Infelizmente, mesmo nos doentes com exames e/ou relatorios acessiveis,
muitas vezes ndo foi possivel saber as dimensdes nos 3 planos, tornando-se assim dificil
efetuar a avaliacdo detalhada da evolucdo tumoral. Outras avaliagdes tumorais obtiveram-se
por meio de transcri¢des de relatorios/exames para o processo clinico, algumas apenas com
referéncia de “estavel”, e 0 seguimento foi feito com alternancia entre TC e RM. Por estas
razdes foi impossivel assegurar com certeza uma eventual resposta parcial, como reportada
nos estudos. Adicionalmente, mesmo os doentes que realizam denosumab ha mais tempo,
nenhum deles tem TC ou RM recente, havendo uma média de aproximadamente 8 meses
(entre 5 a 14 meses, excluindo os doentes #8 e #9) entre a ultima TC/RM realizada e a data da
conclusdo deste estudo. Os dois doentes que iniciaram o tratamento médico mais
recentemente (#8 e #9) ndo possuem ainda exames de imagem para avaliar o tipo de resposta
tumoral ao denosumab.

Atualmente todos os doentes continuam em tratamento com denosumab, cujo tempo

previsto de duracao € indeterminado.
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Os efeitos secundarios mais comuns e especificos do tratamento com denosumab s&o
artralgia, cefaleia, nduseas, lombalgia, astenia e dor na extremidade [16-20]. Alguns destes
foram reportados neste estudo, nomeadamente as nuseas e a astenia durante os primeiros
meses em todos os doentes. Contudo, de acordo com o médico especialista em hemato-
-oncologia responsavel pelo tratamento dos doentes, nunca foi estabelecida verdadeira causa
efeito. O uso de denosumab foi ainda relacionado com interferéncia a nivel do sistema
imunitario, nomeadamente dos neutréfilos, ainda que a importancia clinica das mudancas
causadas pela inibicdo do RANKL ainda néo tenha sido bem documentada [24]. Tendo isto
em vista, tanto a infecdo urinaria, como a micose interdigital e a sindrome gripal poderdo ter
sido causadas por este efeito do denosumab. Por outro lado, no que toca as reacGes adversas
graves mais comuns, que sdo a osteonecrose da mandibula (ONM) e osteomielite [17], nédo se
verificaram em nenhum doente.

O espectro de reagdes adversas evidenciadas com o uso de denosumab no TCG sédo
um pouco diferentes das dos doentes a fazer denosumab como prevencgdo de eventos 4sseos
por metastizacdo (indicagdo mais antiga e por isso melhor estudada), cujos efeitos adversos
mais graves evidenciados sdo a ONM, fratura atipica do fémur ou hipocalcémia, esta Gltima
inclusivamente com casos fatais [16-20]. A hipocalcémia seria espectavel devido a inibicdo
da reabsorc¢do 6ssea mediada pelos osteoclastos por inibicdo do RANKL, todavia ndo ocorreu
[16].

Houve estudos que determinaram maior ocorréncia de ONM quando maior fosse a
duracgéo da exposicao [18-20], em média, cerca de 13 ciclos de denosumab para prevencao de
eventos 0sseos [20]. Todos os doentes, exceto dois, efectuaram mais de 13 ciclos de
tratamento. Existem ainda outros fatores de risco para ONM a considerar, nomeadamente
procedimentos dentarios invasivos, higiene oral deficiente ou outra doenca dentaria pré-

existente, que estavam presentes em 79% dos doentes com ONM [20], entre outros como
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neoplasias em estado avancado, infecdes; assim como terapias concomitantes, como anti-
angiogénicos, corticosteroides, etc., [16,18-20], todas elas comuns em doentes com
metastases 0sseas e eventualmente tratados com denosumab.

A literatura indica que a agressividade do tumor esté relacionada com maior risco de
recidiva [1] que, por sua vez, esta relacionada com maior probabilidade de desenvolver
metastases [12]. Todos os tumores deste estudo se encontravam no estadio 3 de Enneking,
inclusive as recidivas, e desde que se instituiu o tratamento ndo houve progressao tumoral.
Apesar de ainda ndo haver consenso sobre estas hipoteses [1,14], poderia surgir neste
contexto nova indicagdo terapéutica para o denosumab no tratamento de recidiva local
ressecavel, mas onde as margens cirlrgicas poderiam provavelmente vir a ficar
comprometidas.

De uma maneira geral, todos os doentes melhoraram a sua sintomatologia, e seis dos
sete doentes com mais de 7 meses de tratamento melhoraram drasticamente a sua qualidade

de vida, tendo voltado a realizar as atividades de vida quotidiana e laboral.

Conclusao

Este estudo teve inicio antes da aprovacdo do denosumab (Xgeva®) como tratamento
médico do TCG do osso. Agora, em retrospetiva, conclui-se que a sua utilizacao através deste
protocolo ensaiado em Portugal pela UTAL do Servi¢co de Ortopedia do CHUC, através de
acordo com o Hospital de la Santa Creu i Sant Pau em Barcelona, Espanha, foi uma mera
antecipacdo do tratamento de TCG dsseo atualmente preconizado, permitindo aos doentes
neste estudo qualidade de vida que de outro modo, muito provavelmente, ndo teriam

alcancado.
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Agora, passados cerca de oito meses da aprovagdo deste medicamento como
tratamento do TCG 0sseo irressecavel ou cuja ressecgdo iria resultar em severa morbilidade,
ainda h& algumas perguntas por responder.

Apesar da amostra deste estudo ser pequena pode-se postular que o denosumab
constitui também boa alternativa para as recidivas, tendo em conta que todos dos doentes
com TCG recidivado tiveram no minimo resposta clinica quase completa e estabilidade das
dimensdes tumorais. Houve um caso de uma doente idosa, atualmente com 79 anos e a
realizar o tratamento, demonstrando que esta opgdo também pode ser igualmente segura e
eficaz nesta faixa etaria.

A evolucgdo tumoral precisa até a data de conclusdo do estudo (17 de mar¢o de 2014) é
dubia devido a limitacdo ao acesso a exames de imagem feitos, ou aos seus relatérios, ou
mesmo a auséncia de realizacdo dos mesmos, 0 que comprometeu a possibilidade de
estabelecer conclusdes mais concretas. E portanto necesséria requisicio de novos exames
imagioldgicos e de continuar a acompanhar estes doentes para verificar melhor os efeitos a
longo prazo, no sentido de possivelmente alargar ainda mais as indicacbes deste
medicamento, e concluir mais acerca do seu potencial na reducdo tumoral nestes doentes, a
semelhanga do reportado nos diversos estudos.

Os efeitos adversos do denosumab observados neste estudo diferiram bastante dos
reportados na literatura que, a data, sdo na maioria sobre doentes com metastases 0sseas, com
0 objetivo de prevenir eventos 0sseos. SA0 portanto necessarios mais estudos, com maior
amostra de doentes com TCG em tratamento com denosumab, com seguimento mais
prolongado, para aferir com maior certeza o espectro de efeitos secundarios neste universo
especifico de doentes.

O estudo em vista com possibilidades de resposta a maioria destas questdes esta

atualmente em fase de recrutamento (Clinical Trials.gov, NCT00680992) cujo objetivo
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principal é, entre outros, determinar a seguranca deste medicamento em doentes com TCG.
Este estudo prevé uma amostra de 530 doentes, com data prevista de conclusdo em 2017.

No futuro préximo talvez seja possivel alargar o nimero de indicacbes, podendo
incluir também TCG 6sseo em criangas ou adolescentes esqueleticamente imaturos, assim
como recidivas. Outra meta consiste em comprovar o seu potencial em reduzir as dimens6es
do tumor como primeira etapa antes da cirurgia ou, até, como tratamento ao longo termo para
manter o tumor estabilizado quando a sua localizacéo for inacessivel cirurgicamente ou cuja

cirurgia cause demasiada morbilidade num doente jovem.
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