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Resumo

O tumor de células gigantes é uma lesdo ssea primé-
ria benigna que acomete a epifise de ossos longos,
com maior incidéncia na terceira e quarta décadas de
vida, mas que pode apresentar comportamento de
um tumor maligno, com metdstases a distdncia. Até
dez por cento dos doentes podem apresentar metésta-
ses 4 distdncia, principalmente para o pulmao, geral-
mente acompanhadas de recidiva no local primdrio.
O tratamento do tumor primdrio é a ampla resseccao
cirargica. Os autores relatam o caso de um doente
com 35 anos com metdstases pulmonares 21 meses
ap6s ter realizado curetagem de tumor de células gi-
gantes em fémur distal.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (2): 331-337

Palavras-chave: Tumor de células gigantes, neopla-
sias dsseas, metdstases pulmonares.

1 Médico Oncologista Clinico do Hospital da Cidade
2 Académica da Faculdade de Medicina da Universidade de Passo Fundo

Servico de Oncologia do Hospital da Cidade

Rua Tiradentes, 295 — Passo Fundo/ Rio Grande do Sul/ Brasil
Cep 99010-260

Tel. (54) 2103 3333

e-mail: hc@hcpf.com.br

REVISTA PDRTUGUESA

Abstract

Gian cell is normally a benign primary skeletal lesion
located in the epiphysis of the long bones. It is more
frequente in the third and fourth decades of life but
can exhibit the behaviour of a malignant tumour with
distal metatasis. Up to 10% of patients present distal
metatasis, usually in the lung, and it is concomitant
to recurrence in the primary site. The treatment of
primary tumour is extensive surgical resection. We
report a case of a 35-year-old patient with lung meta-
tases 21 months after curettage of giant cell tumour
in distal femur.
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Introducéio

O tumor 6sseo de células gigantes (GCT)
representa aproximadamente 10% dos tu-
mores dsseos primarios’. Usualmente, é uma
lesao esquelética de comportamento benig-
no, geralmente epifisria com tendéncia a
expansio para metdfise em ossos longos?,
ocorrendo principalmente no fémur distal e
tibia proximal, podendo acometer também
vértebras, pelve e sacro. A sua prevaléncia ¢
maior ap6s a maturidade esquelética, com
pequena predileccao pelo género feminino,
e com o seu pico de incidéncia na terceira e
quarta décadas de vida®.

O seu comportamento pode variar desde in-
dolente e estdtico até alta agressividade local,
com extensa destrui¢ao dssea, avango cortical
e extensao para tecidos moles adjacentes’.

O objectivo do tratamento ¢ a excisao com-
pleta do tumor e preenchimento do defeito
6sseo. E realizado por curetagem, seguida de
aplicacdo local de firmacos ou crioterapia e
preenchimento do defeito com enxerto 6s-
seo ou polimetilmetacrilato!#°.

Nos casos em que hd recorréncia, esta geral-
mente desenvolve-se nos dois primeiros
anos apos ressecgao do tumor primdrio, em-
bora tenham sido descritos casos até 18 anos
apds tratamento inicial’.

A frequéncia de metdstases varia de 1 a 10%
dos casos e a maioria destas é pulmonar'?3.
Descrevemos os achados clinicos e de ima-
gem de um caso de tumor de células gigan-
tes com metdstase pulmonar confrontando
os achados com a literatura prévia.

Relato do caso

Doente masculino, 35 anos, procurou aten-
dimento médico em Junho de 2008 com
queixa de dispneia aos pequenos esforgos
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durante os ultimos trés meses. O exame fisi-
co do doente nessa ocasido era normal.

Em 2006 (21 meses antes) foi submetido a
cirurgia para ressec¢io de um tumor em fé-
mur distal esquerdo, com diagnéstico histo-
l6gico de tumor de células gigantes. Nessa
ocasiao foi aplicado polimetilmetacrilato
para corregao do defeito dsseo. Doente pre-
viamente higido, sem histéria de tabagismo
ativo ou passivo (Fig. 1).

A radiografia de térax evidenciou infiltrado
intersticial difuso e massas pulmonares com
melhor definigao no ter¢o médio do pulmio
esquerdo e base pulmonar direita (Fig. 2). A
tomografia computadorizada demonstrou
parénquima pulmonar com incontdveis le-
soes micronodulares e nodulares, extensa-
mente disseminadas no parénquima pulmo-
nar, bilateralmente, de forma relativamente

Fig. 1 —Radiogra a de joelho realizada em 2007, para contro-
lo apds ressecgdo do tumor no fémur distal, evidencia cavi-
dade preenchida por cimento 6sseo, sem outras alteragdes
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simétrica, acometendo predominantemente
as extremidades distais vasculares associadas
a espessamento do intersticio linfdtico (Fig.
3).

Com base no quadro clinico e achados de
imagem, aventou-se a hipdtese diagnéstica de
lesao neopldsica metastdtica. Foi realizada bié-
psia de nédulo pulmonar percutinea guiada
por tomografia computadorizada com o se-
guinte laudo anatomopatolégico: fragmento
tecidual infiltrado por tecido neopldsico cons-
tituido por células atipicas que apresentam
citoplasma claro, vacuolizado e mais raramen-
te vactiolos esféricos, citoplasma que rechaca
o nucleo para a periferia. Ocasionalmente,
observam-se células de aspecto fibroblastico e
hd também células gigantes multinucleadas
de aspecto inflamatério (Fig. 4). Aspectos
morfoldgicos compativeis com tumor de cé-
lulas gigantes.

A radiografia ao joelho esquerdo evidenciou
condilo femoral medial com preenchimento
por cimento, sem outras alteragdes. Resso-
nancia magnética nuclear demonstrou cavi-
dade cirtrgica tamponada com cimento 6s-
seo no condilo medial do fémur, junto a
borda superoposterior da cavidade cirtrgica,
observando-se dreas de alteracio do sinal,
caracterizada por baixo sinal em T1, alto si-
nal em DP, com discreta impregnaciao pelo
contraste endovenoso, sugerindo recidiva
tumoral (Figs. 5, 6 ¢ 7).

O doente estd em acompanhamento clini-
o, apenas com tratamento sintomatico.

Discusséo

Ap6s procedimentos intralesionais, a taxa de
recorréncia local do tumor de células gigan-
tes varia de 10 a 40%7+8, e é mais elevada no
radio distal, fémur proximal e tibia distal’.
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Fig. 2 - Radiogra a de térax. A: incidéncia posteroanterior. B: incidéncia lateral esquerda.
Visualiza-se in ltrado intersticial difuso e assimétrico e massas bilaterais, massa medindo
aproximadamente 6 centimetros no terco médio do pulm&o esquerdo e 3,5 centimetros na
base do pulmao direito

Fig. 3 - TC tdrax de alta resolugdo com contraste endove-
noso. Linfangite, multiplos nddulos e micronddulos exten-
samente disseminados no parénquima pulmonar, bilateral-
mente, de forma realtivamente simétrica, acometendo
predominantemente as extremidades distais vasculares;
massa no pulmao esquerdo
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Fig. 4 — Ressonancia magnética nuclear do joelho esquerdo.
A: T2 axial. B: T1 axial. Presenca de cavidade cirurgica tam-
ponada com cimento 6sseo no condilo medial do fémur. Junto
da borda superoposterior da cavidade cirdrgica observamos
rea com alteracdo de sinal, com baixo sinal em T1 (B)

Resseccao cirdrgica incompleta e recorrén-
cia local é acompanhada de elevagao do ris-
co de metdstase pulmonar®’.

Num estudo que avaliou 67 casos de recor-
réncia, 69,7% ocorreram nos dois anos se-
guintes ao tratamento do tumor primdrio e
97% nos primeiros 5 anos. Sete destes doen-
tes (10,5%) desenvolveram metdstases pul-
monares. Cinco deles associados & primeira
recidiva local, um apés a segunda e um apéds a
terceira reincidéncia. Portanto, todos os doen-
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Fig. 5 - RNM, cortes sagitais. Presenca de cavidade cirur-
gica tamponada com cimento 0sseo no condilo medial do
fémur. Junto a borda superoposterior da cavidade cirirgica
observamos area com alteragao de sinal, com baixo sinal
emT1 (B)

tes com recorréncia local de GCTB devem ser
submetidos a uma tomografia computadori-
zada de térax’.

No caso relatado neste artigo, o diagndstico
de recidiva tumoral e metistase pulmonar
foi realizado 21 meses ap6s tratamento local
do tumor primdrio, o que condiz com os da-
dos da literatura, que jd evidenciou que a
maioria das recidivas ocorre nos dois primei-
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Fig. 7 — HE 200x. Grupamento de células tumorais, tendo de permeio células gigantes
multinucleadas (setas)

nodos e depdsitos subcutineos sio raros,
mas também tém sido relatados®.

Estes casos de GCT benigno com doenga me-
tastdtica s3o, por vezes, erroneamente descri-
tos como malignos. No entanto, estas metds-

Fig. 6 - RMN, cortes axiais antes e apds a aplicagéo endo-
venosa de gadolineo, com discreta impregnacéo da lesdo

ros anos ap6s o diagndstico inicial, e o sitio
de metdstase mais comum ¢é pulmonar.

O mecanismo de desenvolvimento das me-
tistases ¢ desconhecido. Alguns autores su-
gerem a hipétese de a infiltragao do tumor
de células gigantes em vasos no local da le-
sao primdria poder gerar alguns émbolos
para o parénquima pulmonar que permane-
cem vidveis. Outros autores nio encontra-
ram qualquer correlagio entre invasio vas-
cular e metastizacio do tumor désseo de
células gigantes'. Disseminagio para linfo-
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tases sdo histologicamente idénticas ao tumor
benigno primdrio e tm bom progndstico,
por isso o termo “GCT maligno” deve ser re-
servado para casos de sarcoma resultantes de
um GCT anteriormente documentado ou
adjacente a um tipico GCT™.

A transformagio maligna do tumor de células
gigantes (GCT) ¢ um fenémeno raro. O diag-
néstico, na maioria dos casos, é inesperado e,
geralmente, descoberto acidentalmente me-
diante anlise patolégica do espécime resseca-
do do sitio de metdstase. A identificagio de
ossificacao dentro de um GCT em exames de
imagem, que, na sua forma benigna, é pura-
mente litico, deve ser interpretado como um
possivel indicador de malignidade!®.
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A andlise por imunofluorescéncia de alguns
GCT evidenciou componentes de osteos-
sarcomas; por conseguinte, ¢ possivel que
uma transformacio maligna osteossarcoma-
tosa possa ocorrer. Uma segunda hipétese é
o aumento da remodelacio éssea induzida
por GCT levou a formagao de mutagoes ge-
néticas que podem, eventualmente, condu-
zir a0 desenvolvimento de osteosarcoma
adjacente ao GCT™.

GCT malignos sao divididos em primdrios
e secunddrios. Os primdrios sao aqueles com
componente sacomatoso maligno, e sio
muito raros. Os secunddrios apresentam
sarcoma de alto grau e ocorrem em sitios de
GCT previamente tratados, principalmente
ap6s radioterapia. O tipo secunddrio é o
mais comum'?,

Infelizmente, nao ¢ possivel diferenciar con-
fiavelmente o GCT malignos primdrios do
seu homoélogo benigno baseado apenas no
aspecto radioldgico das lesdes. Os sintomas
clinicos e sinais, como rdpido aumento da
dor ou tamanho da lesdo, aumentam a sus-
peita de malignizagdo. Caracteristicas radio-
légicas que sugerem agressividade, como um
grande componente de tecidos moles ou in-
vasao cortical, podem ser vistas na maligni-
zagdo primdria e secunddria, bem como no
GCT benigno com metastizacio, e sio, por-
tanto, intteis nessa diferenciagao. O grau de
sobreposi¢ao dos achados radiolégicos faz
com que a andlise histoldgica do osso seja
crucial para o diagnéstico; devendo haver o
cuidado de investigar a presenca de peque-
nas dreas focais de sarcoma'’.

A andlise histolégica do caso apresentado
evidenciava caracteristicas morfolégicas de
tumor de células gigantes sem componente
sarcomatoso, o que levou ao diagnéstico de
GCT benigno com metdstase pulmonar.
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O tumor de células gigantes consiste princi-
palmente em trés tipos de células: gigantes
multinucleadas semelhantes a osteoclastos
(que originou a antiga nomenclatura de os-
teoclastoma), células mononucleares e célu-
las do estroma onde o tumor prolifera®'!.
Outros diagnésticos diferenciais incluem:
osteossarcoma, fibrossarcoma, histiocitoma
fibroso maligno, plasmocitoma, tumores
marrons no hiperparatireoidismo, granulo-
mas de células gigantes reparativos e metds-
tases de carcinomas'.

As metdstases pulmonares ocorrem em apro-
ximadamente 2% dos casos'. Num estudo
que avaliou 214 casos de tumores de células
gigantes, entre 1980 e 2007, com seguimen-
to médio de 59,8 meses, teve incidéncia de
metdstases pulmonares de 3,3%. O trata-
mento das metdstases pulmonares nesta série
foi a remog¢ao cirdrgica em quatro casos, qui-
mioterapia neoadjuvante (combinagio de
isofosfamida, cisplatina e adriamicina), se-
guida de ressecgio cirdrgica em um caso,
aplicagdo do interferon o e bifosfonados em
trés casos, e interferon o associado a bifosfo-
nados e quimioterapia em um doente. Dois
doentes nio tinham condicoes cirdrgicas e
foram tratados com quimioterapia associada
a radioterapia e o outro com interferon o as-
sociado a bifosfonados. Na dltima consulta
de acompanhamento (média de 54,9 meses),
um doente foi considerado curado da doen-
¢a, uma tinha doenca estdvel e uma morreu
em decorréncia da doenga, apesar das eleva-
das doses de quimioterapia. Esta ultima
doente tinha metdstases no pulmao, tecidos
moles do braco, térax, lingua, cérebro e in-
testino delgado e teve como causa do ébito
uma perfuracio intestinal®.

A histéria natural das lesdes metastdticas é
imprevisivel e hd evidéncias de que a melhor
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resposta ao tratamento das metdstases pul-
monares ocorre nos trés primeiros anos'.

O prognéstico apds a remogao cirtirgica das
metdstases geralmente ¢ bom?*°. Se a remo-
¢ao das lesoes nao ¢ possivel, alguns especia-
listas recomendam quimioterapia; porém,
ainda nao hd consenso na literatura sobre a
efectividade da quimioterapia nestes casos’.
Os bifosfonados apresentam actividade ci-
totéxica sobre os osteoclastos e células gi-
gantes tumorais, o que justifica a sua eficicia
no tratamento deste tumor’.

Devido ao doente ter apresentado grande
melhoria da dispneia apenas com cuidados
clinicos, estamos realizando manejo conser-
vador com revisoes periédicas mensais.
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