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ABSTRACT

Diagnosis and treatment of giant cell tumor: the state of
theart

A historical review of giant cell tumor is described with
emphasis on diagnostic aspects and surgical treatment. A
report is made on the present status of this tumor in terms
of surgical treatment, prognosis, and current diagnostic
trends and long term follow-up.
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As neoplasias 0sseas sdo rel ativamente raras, correspon-
dendo a 2% das neoplasias em geral. Os TCG constituem
8% dos tumores 0sseos primarios. Sao freqlientes entre os
povos asidticos, como na China, onde aincidéncia corres-
ponde a 20% dos tumores GSseos.

O tumor de células gigantes € uma neoplasia 6ssea be-
nignaagressiva de comportamento biol gico incerto, cons-
tituido histol ogicamente por células gigantes multinuclea-
das dispersas pelo tecido tumoral, cujo nicleo apresenta
as mesmas caracteristicas das células ovéides e fusiformes
gue formam o seu estroma.

A graduacdo anatomopatol 6gica € dada pelo seu estro-
ma e ndo pelas células gigantes, que podem estar presentes
também em outras|esbes tumorais e pseudotumorais, como
o tumor marrom do hiperparatiroidismo, o cisto ésseo aneu-
rismético, o condroblastoma epifisario, o osteoblastoma e
o fibroma ndo osteogénico.
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Clinicamente, seu comportamento é agressivo, com cres-
cimento rpido, as vezes em semanas (figs. 1 e 2), apesar
de oligossintomatico, levando ao afinamento e ruptura da
cortical 6ssea, com invasdo das partes moles adjacentes,
sem, entretanto, invadir e ulcerar a pele e o tecido celular
subcuténeo. A principio, pode ser confundido como uma
lesdo intrinseca do joelho, principalmente se aradiografia
nao é atualizada e bem feita, jaque alteragdes nitidas podem
ser notadas com intervalo de 10-15 dias. A nossa prépria
experiéncia mostra que, em alguns casos encaminhados de
locais longinquos e que ndo foram tratados cirurgicamen-
te, houve, apds certo periodo de crescimento rapido, para-
da de evolucdo, com a formagdo de traves 0sseas no seu
interior, além de &reas de necrose, raramente com ulcera-
cao.

Dos 435 casos tratados no Instituto de Ortopediae Trau-
matologia do Hospital das Clinicas da FMUSP, no periodo
de 1950 a 2002, s6 tivemos trés casos que ocorreram abai-
X0 dos 15 anos de idade, com a epifise ainda aberta (TCG
estritamente metafisario). Em apenas um paciente houve
acometimento de mais de um osso (rédio distal e fibula
proximal) e apenas trés casos foram classificados histolo-
gicamente como grau |11, ou sgja, TCG malignos, que aca-
baram falecendo por metéstase pulmonar um ano apos o
diagndstico. Em dois casos ocorreu metéstase pulmonar
com caracteristicas histol 6gicas benignas, que tiveram boa
evolugdo clinica, apos resseccdo dalesdo pulmonar, atual-
mente com 22 anos de segui mento.

Essa possibilidade de enviar metastases ainda confunde
muitos autores, que passam a considerar 0 TCG e trata-lo
como neoplasia de alta malignidade. N&o raro, observa-
mos, ainda, descricfes de tratamento quimioterapico e até
radioterapia, em casos considerados como malignizagdo
deum TCG. A andlise histol 6gica benigna de casos subme-
tidos a ressec¢do do nédulo pulmonar comprova a afirma-
¢do de que ndo ha transformacdo maligna do TCG.

E, entretanto, Bloodgood®, em 1912, quem emprega o
nome TCG, estabelece suas caracteristicas clinicas e des-
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Fig. 1 - A) Tumor de células gigantes 1/3 distal radio; B) Apds dois
meses de evolucdo.

Fig. 1 — A) Giant cell tumor distal radio; B) After two months of
follow-up.

creve 0s resultados de 52 pacientes submetidos a cureta-
gem com o uso de um adjuvante local (&cido carbdlico),
colocando enxerto 0sseo de iliaco para preencher a cavi-
dade. E o primeiro a usar a cauterizagdo quimicae a consi-
derar 0 TCG como um tumor benigno agressivo, evitando,
assim, a amputacao.

Jaffe et al®@, em 1940, estabelecem o TCG como uma
entidade clinica e patol 6gica, separando esta lesdo dague-
las consideradas como variantes. fibroma ndo osteogéni-
co, condroblastoma epifisario e o osteoblastoma. Seu am-
plo espectro de comportamento clinico é baseado no grau
de atipia de células de seu estroma: grau | — sem atipia
celular, grau Il — com algum grau de atipia e grau 11l —

Rev Bras Ortop — Vol. 37, N° 10 — Outubro, 2002

A
-

Fig. 2 - A e B) Aspecto clinico, apds trés meses de evolucéo

Fig. 2 - A and B) Clinical aspects, after three months of follow-up

grande atipia celular, sendo considerado francamente ma-
ligno.

Dahlin et al® (1970) publicam trabalho cléssico na Cli-
nica Mayo, com 60% de recidiva local em pacientes com
TCG submetidos acuretagem e enxertia, recomendando res-
SEeccan mais agressiva para seu controle local, como a ar-
trodese tipo “Putti-Juvard’ nos casos de tumor ao nivel do
joelho.

Goldenberg et al®, em 1970, referem 55% de recidiva
local em 218 casos de TCG e McCarthy®, em 1980, des-
creve 45% de recidiva em 52 pacientes, contra Hutter et
al®, em 1940, com 66% em 72 casos. Todos esses traba-
Ihos passam aindicar resseccéo segmentar parao TCG, se-
guida de artrodese.
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Fig. 3 - A) Aspecto intra-operatério apds resseccao ampla do tumor; B) Radiografia apds reconstituicao
com retalho microcirdrgico da fibula.

Fig. 3 —-A) Intra-operative aspect after wide resection of the tumor; B) Radiography after reconstruction

with vascularized fibula flap.

Ao analisarmos a casuistica dos TCG tratados no 10T de
1950 até 1972, iremos observar que a conduta seguiu a
tendéncia dos maiores centros oncol 6gicos da época, sen-
do que a principio os casos foram amputados e até subme-
tidos a radioterapia. Posteriormente, em 1960, 0s casos
foram submetidos a curetagem e enxerto 6sseo, havendo
também alto indice de recidiva local (48%). A partir de
1964, a conduta passou a ser, entdo, mais agressiva, com
resseccdo segmentar e artrodese tipo “Putti-Juvara’ para
os tumores do joelho e endoproétese de acrilico para os ca
sos de fémur e Umero proximais.

Em 1972, o Professor Flavio Pires de Camargo, baseado
na experiéncia pessoal de Wiltse et al™, de 1957, passa a
empregar pioneiramente o metilmetacrilato associado a
cauterizacdo da cavidade como adjuvantes locais no trata-
mento do TCG, obtendo 9% de recidivalocal nos seus pri-
meiros casos e preservando, assim, a mobilidade articular.
Esse trabalho veio a ser publicado com casuistica de 135
casos em 198769, Além do cimento, col ocava-se na época
um maédulo de polietileno baseado naradiografia dalesdo.
Em 1984, Persson et al® gpresentam na Suécia a mesma
experiéncia com 12% de recidiva local, também com se-
guimento minimo de dois anos. Seguiram-se outros auto-
res, dentre os quais se destaca Willert™, em 1987, com
igual sucesso.

Persson® foi o primeiro a publicar no Clinical Ortho-
pedics, em 1976, seus resultados iniciais, tendo inclusive
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incitado o Professor Flavio que publicasse no mesmo nu-
mero seus resultados, mas este preferiu aguardar por um
seguimento mais longo, antes de fazé-lo. Desse modo, to-
dos os méritos recairam sobre Persson®® como idealizador
desse método. Ja Willert™ preconizava a retirada do ci-
mento dois anos apds a cirurgia, por achar que 0 mesmo
pudesse causar problemas futuros a articulagéo envolvida.

Em 1973, no Memorial de NovaYork, Marcove et al?
empregam o nitrogénio liquido como adjuvante para con-
trole local do TCG, conseguindo 5% apenas de recidivalo-
cal, mas tendo no inicio como complicacdo alto indice de
fratura patol 6gica (25%) conseqliente a esse procedimento.

Na ClinicaMayo, em Rochester, Rock®® (1990) empre-
ga o fenol associado ao cimento como adjuvante, alcan-
¢ando resultados semel hantes quanto arecidiva da neopla-
sia, com poucas complicacoes.

Apesar desses bons resultados, alguns centros oncol 6gi-
cos ainda viam com reservas uma conduta mais conserva-
dora para o TCG, principamente nos EUA, onde predomi-
nava a resseccao ampla e artrodese, principalmente por
Enneking®® (1983).

Aindaexistiao receio de transformagdo maligna do TCG
pelos trabalhos de Hutter et al® (1940) e Ellis®® (1949).
Hoje se sabe que 0 TCG ou é primeiramente maligno, o que
€ raro (4%), ou se transforma devido a radioterapia®®.

Alguns trabalhos experimentais, como o realizado por
Linder” (1977), comprovam o efeito local do metilmeta-

Rev Bras Ortop —Vol. 37, N° 10 — Outubro, 2002



O ESTADO DA ARTE NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO TUMOR DE CELULAS GIGANTES

crilato, que atinge 72°C na sua fase de polimerizago, sufi-
ciente para destruir as células neoplésicas junto a parede
interna da cavidade, ja que a temperatura de desnaturacéo
protéica € de 42°C. Mallawer et al®®, em 1987, realizam
trabalho experimental em coelhos empregando o nitrogé-
nio liquido e o metilmetacrilato, mostrando a superiorida-
de do grau de necrose do nitrogénio. Em 1999, realizamos
trabalho semelhante, comparando o cimento acrilico, o ni-
trogénio liquido, o fenol e a eletrocauterizagdo em coe-
Ihos, obtendo resultados semelhantes com todos estes ad-
juvantes quanto ao grau de necrose obtido.

Apbs avisitade Enneking ao nosso pais, em 1984, tive-
mos a oportunidade de mostrar o trabalho pioneiro do Pro-
fessor Flavio, sendo entdo convidados a participar do en-
contro damsts (Muscul oskel etal Tumor Society) realizado
em Orlando, em 1987, onde apresentamos os resultados
com 12 anos de seguimento, juntamente com Persson, Wil -
lerttd e Conrad®?. Naquela mesa-redonda, esse procedi-
mento passou a ser CoNsenso NOS centros americanos, eu-
ropeus e asiaticos.

No Instituto Rizzoli, em Bolonha, em 1990, foram ava-
liados 776 casos de TCG operados, comparando-se 0 uso
de adjuvante contra apenas curetagem e enxerto 0sseo.
Parti cipamos com 56 casos como Unicos representantes da
América Latina. Este estudo multicéntrico veio sedimen-
tar de vez o emprego de dois ou mais adjuvantes locais
para controle do TCG, ja que houve diferenca de 45% do
ndo adjuvante contra 17% com o uso destes??),

Na nossa experiéncia, achamos que a técnica cirargica
com ampla abertura da cavidade, permitindo curetagem
criteriosa, inclusive com broca €l étrica, seguida de exaus-
tiva revisdo local, é fundamental para um bom resultado
final, ndo importando o tipo de adjuvante utilizado. O me-
tilmetacrilato, além de agir como adjuvante, preenche com-
pletamente a cavidade tumoral, sem deixar espaco morto,
0 que certamente € mais um fator para evitar recidiva. Sua
estabilidade mecanica, demonstrada para poucos casos de
fratura patol 6gi ca e sem complicagdes apds mais de 25 anos
de seguimento, permite 0 seu emprego sem maiores receios.
Nos casos em que 0 TCG atinge aregido metadiafisaria te-
mos empregado hastes intramedulares tipo “Ender” junto
ao cimento, ou mesmo placas tipo AO fixadas sobre o ci-
mento (€ possivel fazer perfuragdes e colocar parafusos no
cimento), proporcionando maior resi sténciamecanicaneste
local de transicdo, evitando-se assim uma fratura patol 6gi-
ca
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Em 1999, fizemos uma reavaliacgo dos casos de TCG
operados com resseccdo, cauterizacdo e colocacdo de me-
tilmetacrilato, visando observar a persisténcia dos bons re-
sultados funcionais obtidos nos primeiros 13 anos (1972-
1985), jacom 27 anos de seguimento. Também aocorréncia
de osteoartrose foi pesquisada nesses pacientes. Ficou de-
monstrado que a incidéncia de osteoartrose do joelho foi
baixa (12%); os pacientes mostraram-se oligossintomati-
cos, com manutencéo da mobilidade articular, sendo mais
um diagndstico radiogréfico do que clinico.

Apesar desses bons resultados, o tratamento do TCG esta
aindalonge do ideal. Nem todos 0s casos sd0 el egiveis para
resseccdo por curetagem seguida de cimento. De acordo
com o estadiamento radiogréafico estabelecido por En-
neking®, em 1983, os casosdividem-seem trésgraus. grau
| — tumor com bordas bem delimitadas, e corticais inte-
gras, grau Il — cortical expandida com bordas bem delimi-
tadas; e grau |11 — bordas ndo delimitadas com invaséo de
partes moles. Apenas al guns casos classificados como grau
Il podem ainda ser operados por esse método. Na nossa
casuistica, sdo justamente estes casos que apresentam pior
resultado funcional pela falta de arcabougo Gsseo e com-
prometimento do 0sso subcondral.

Assim, nos TCG grau |11, nos quais héa destruicédo excén-
trica das paredes do tumor, com comprometimento da car-
tilagem articular, optamos pela resseccéo ampla da lesdo
(distal do fémur, proximal da tibia, proximal do Umero e
proximal do fémur) e substituicéo por endoprotese, a qual
mantém a mobilidade articular, mesmo sendo individuos
jovens com neoplasia benigna. Somos contrarios aindica-
¢do de artrodese nesses casos, mesmo sabendo que esses
pacientes sao candidatos a revisdo da endoprotese em 10 a
15 anos. Nos casos do radio distal, realizamos a resseccao
ampla e substituicdo por fibula livre ou vascularizada na
maioria dos casos (fig. 3), sem artrodese da articulagéo ra-
diocarpica como primeira opgao.

O desafio atual no tratamento do TCG reside nos casos
localizados na coluna dorsal e no sacro, em que 0 uso de
adjuvante local quase nunca é conseguido. Temos a opor-
tunidade de acompanhar esses pacientes juntamente com o
Grupo de Colunado 10T, e as opgdes cirdrgicas Sao restri-
tas. A radioterapia € sempre um risco, pois, aém de ter
resposta duvidosa nos TCG, por ser uma neoplasia benigna
com poucas atipias celulares, a literatura mostra que no
passado foram justamente esses casos que desenvolveram
uma degeneracdo sarcomatosa®'®. A melhor opcédo para
0s TCG de coluna é a sua ressec¢do ampla seguida de ins-
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Fig. 4 — A e B) 20 anos de evolucdo de TCG da tibia proximal apds resseccédo, cauterizacdo e cimento de
metilmetacrilato

Fig. 4 — A and B) 20 years of follow-up of giant cell tumor of proximal tibia after resection, cauterization

and cementing

trumentagdo para reconstituicdo, como demonstram Ka-
wahara et al®, com excelentes resultados oncolégicos e
funcionais, apesar da alta morbidade cirdrgica.

NoOs TCG sacrais, o problema persiste, ainda que na nos-
sa experiéncia tenhamos empregado também a curetagem
mais cimentagdo, sem cauterizacdo, com bons resultados
usando via posterior ou anterior, com ampla exposi¢éo da
cavidade e visualizagdo direta do plexo sacral, que é pre-
servado. A sacrectomia, parcial ou total, por duplavia, é o
tratamento ideal para controle local definitivo, apesar de
piorar muito a qualidade de vida desses pacientes por in-
continéncia dos esfincteres vesical e anal, e anestesia da
regido perineal. Capanna et al® empregam o nitrogénio
liquido em alguns casos, com bons resultados.

O estado atual do diagndstico e tratamento do TCG man-
tém-se nos Ultimos anos sem grandes alteraces no que diz
respeito ao tratamento cirdrgico, ficando, entretanto, bem
sedimentado o uso de associa¢fes de adjuvantes|ocais para
diminuir arecidiva local.

Nas outras areas da oncologia, trabalhos como os de
Radig et al® e De Souza et al® tém dado grande énfase
ao estudo de genes relacionados a regulacdo do ciclo celu-
lar, os chamados oncogenes. Dentre eles, 0os mais estuda-
dos s8o 0 P53, o c-myc e 0 mdm2, além da pesquisa da
proteina Ki-67. Desse modo, a estabilidade genética, tema
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bastante abordado em neoplasias do trato gastrointestinal,
também vem sendo estudada nos TCG através da avaliagéo
dos microssatélites, como no trabalho de Scheiner et al @,
Os estudos citogenéticos realizados por Bridge et al@®)
mostram alteracdes cromossdmi cas caracteristicas dos TCG,
principalmente rel aci onadas as regi 6es teloméricas. Porém,
devido ao pequeno nimero de casos estudados, ndo ha con-
senso sobre suas relaces com o prognastico.

Astécnicasde histo e citomorfometria (avaliagdo daploi-
dia e quantificacéo de células dentro do ciclo celular) sao
bastante empregadas naavaliacéo prognoésticados TCG, com
resultados conflitantes nos diversos artigos?$2). Outro as-
sunto bastante estudado nesta &rea é o papel das metalo-
proteinases (MMP2 e MMP9) na capacidade e no grau de
invasibilidade dos tumores, com alguns trabal hos relacio-
nando-as a agressividade e a recidiva local?829, As inter-
leucinas moduladoras também vém sendo estudadas.

Uma nova técnica de estudo é a capacidade de angiogé-
nese tumoral. Kaban et al®? relatam um caso mostrando a
boa evolucéo de um TCG com terapia antiangiogénica atra-
vés deinterferon alfa-2, estimulando os estudos de quanti-
ficac8o de vasos sanguineos, bem como a presenca de re-
ceptores especificos.

O tumor de células gigantes constitui-se, assim, pelo ex-
posto, em um tema apai xonante pel os seus desafi os quanto
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a0 seu diagnostico, que deve ser precoce. A conduta cirdr-
gicadeve ser muito bem planejada e individualizada, devi-
do ao carater imprevisivel daneoplasiaquanto ao seu prog-
nastico local. Certamente, os estudos citogenéticos abriréo
novos caminhos e tornardo 0 TCG mais previsivel quanto
ao seu comportamento biolégico num futuro préximo.
Dessa forma, algumas perspectivas mais longinquas da te-
rapia genética fardo com que todas as técnicas e taticas
cirdrgicas atuais constituam apenas histéria da medicina
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