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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar nuestra experiencia de 18 afios en
el tratamiento con radioterapia y evaluar cifras de control
tumoral local en pacientes con diagndstico de tumor de
células gigantes tenosinovial difuso sinovitis villonodular
pigmentada difusa. METODO: 33 pacientes, tratados
durante el periodo 2000-2018. En 19 (57,6 %) se practicd
sinovectomia parcial, 10 (30,3 %) fueron tratados con
artroplastia y sinovectomia, 4 (12,2 %) con sinovectomia
total. 32 pacientes recibieron radioterapia posoperatoria,
1 paciente preoperatoria. Técnica mas empleada fue
planificacién 2D 51,5 % seguida de conformada con
planificaciéon 3D (RTC3D) 48,5 %. La dosis total
promedio administrada 44 Gy (rango 10,5 - 50). Tiempo
promedio de tratamiento radiante 28 dias (8-35). Tiempo
de seguimiento entre 0,7 - 240,8 meses, mediana 12 meses,
promedio 52,1 meses. RESULTADOS: 26 pacientes
(79 %) presentaron mejoria de la sintomatologia inicial y 6
(18 %) refirieron estabilidad de los sintomas. Larespuesta
clinica al tratamiento en relacion al tiempo de seguimiento,
12 pacientes (36,4 %) estaban asintomadticos, 10 con un
seguimiento mayor a 60 meses; 14 (424 %) refieren
respuesta clinica satisfactoria, (2 con un seguimiento mayor
a 60 meses) 6 pacientes presentaban enfermedad estable,
para un control local del 97 %. El 87,9 % presentaron
dermatitis grado I, 1 desarrollé dermatitis grado II, 3 no
presentaron efectos adversos. CONCLUSIONES: La
radioterapia es una modalidad de tratamiento muy efectiva
como adyuvante alasinovectomia,observandose altas tasas
de control local de la enfermedad con una baja morbilidad.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Toreportour eighteen-year experience with
radiation therapy in the treatment of diffuse tenosinovial
giant cell tumor / diffuse pigmented villonodular synovitis
and to assess local control of the disease. METHOD: A
review of 33 patients with treated with radiation therapy
during the period 2000-2018 was done. 19 (57.6 %)
partial synovectomy was performed, 10 (30.3 %)
underwent arthroplasty plus synovectomy, 4 (12.2 %)
total synovectomy. 32 patients received radiotherapy post-
operative and 1 pre-operative. Most common technique
employed was conventional (2D) in 51.5 % and 3D
conformal (3DCRT) in 48.5 %. The average total dose
was 44 Gy (range 10.5-50), with a mean treatment time of
28 days (8-35). Follow-up time ranged from 0.7- 240.8
months, median time and mean time of 12 and 52.1 months
respectively RESULTS: After RT 26 (79 %) of the patients
obtained improvement of the initial symptoms and 6 (18 %)
were stable. 12 patients (36.4 %) were asymptomatic
with follow-up time longer than 36 months (10 of 12 had
follow-up time >60 months), 14 (42.4 %) had significant
clinical improvement (2 of 14 had follow-up time >60
months), and 6 had stable disease, local control of 97 %.
Complications were few, acute skin toxicity was grade
Iin 29 (87.9%) and grade II in 1 patient. There was no
significant chronic toxicity. CONCLUSIONS: Radiation
therapy is an effective adjuvant treatment modality after
synovectomy in patients with high local control rates and

low morbidity.

KEY WORDS: Radiation therapy, synovectomy, giant
cell tumor, local control.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens




Rosario Reyes y col. 3

INTRODUCCION

I tumor de células gigantes teno-
sinovial (TCGT), anteriormente
denominado sinovitis villonodular
pigmentada (SVP), es una
enfermedad proliferativabenigna,
poco frecuente, que se origina en las membranas
sinoviales. Esta lesion puede extenderse a los
tejidos extra-articulares de manera infiltrativa
afectando estructuras locales como musculos,
tendones, huesos, haces neurovasculares y piel.

La enfermedad fue descrita por primera vez
por el cirujano francés Chassaignac en 1852,
quien la consideré como una neoplasia maligna
delacubiertadelostendones,peroladescripcién
de esta afeccion como una entidad distinta,
fue hecha en 1941 por Jaffe y col., quienes la
denominan SVP.

Generalmente,ocurreen 2 formas: localizada
y difusa. La forma localizada (TCGTL) esta
caracterizada por una lesién pedunculada,
solitaria, rodeada de una membrana sinovial
sin alteraciones y en la difusa (TCGTD) hay
afectacion de la membrana sinovial

La mayoria de los pacientes presentan
afectacién monoarticular, sin embargo, han
sido reportados casos poli-articulares @. Puede
aparecer en cualquier estructura anatémica
con tejido sinovial, pero la articulacién mas
comunmente afectadaes larodillaenun 80 % de
los casos, seguido de la cadera, tobillo, hombro,
codo y pequeiias articulaciones de las manos y
pies .

Es unaentidad clinica poco frecuente con una
incidencia mundial de 1,8 casos por millén de
habitantes, con predominio en el sexo femenino
de 3:1 y una incidencia mayor entre los 20 y 40
afios de edad V.

Su etiologia es controversial, se cree
que ocurre como una proliferacién sinovial
inflamatoria crénica o que es de naturaleza
neopldsica benigna, siendo la primera la teoria
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mas aceptada @.

En estas lesiones se han encontrado
anormalidades cromosémicas como trisomia
del cromosoma 7, aberraciones del brazo corto
del cromosoma 1 e inactivacién del cromosoma
10 ®. Algunos autores han reportado células
gigantes con todas las caracteristicas fenotipicas
de osteoclastos: CD-51 positivo,CD11by CD14
negativoy desarrollo de receptores de calcitonina
incluyendo la capacidad de llevar a cabo una
reabsorcion lacunar atipica @,

En la literatura se encuentra una variante
maligna de la enfermedad descrita en 4 casos
que presentaron metastasis pulmonares ©.

Lamayoriade los pacientes refieren historias
de dolor local crénico, aumento de volumen y
limitacién funcional articular no asociado a un
evento traumadtico previo. EI diagndstico se
establece con la clinica apoyado en los estudios
de imdgenes, especialmente en la resonancia
magnética, los hallazgos tipicos incluyen
hidrartrosis,levantamiento de la capsula articular,
masade tejidos blandos, pudiendo existir erosién
o6seahipointensaenT1yT2debido alos depdsitos
dehemosiderinaen el tejido afectado yrealce de la
membrana sinovial hiperplésica e hipervascular
posterior a la administracién de contraste y
puede haber estructuras quisticas con centros
hipointensos en T1 e hiperintensos en T2. El
diagnéstico se puede confirmar mediante biopsia
de la membrana sinovial via artroscopica .

El tratamiento de eleccién es la cirugia, el
TCGTL se maneja con sinovectomia parcial y
frecuentemente no amerita ningun tratamiento
adyuvante posoperatorio si la lesion es resecada
en su totalidad, este enfoque produce excelentes
resultados funcionales. En el TCGTD debe
practicarse sinovectomia total, por via abierta
o artroscépica, en estos casos, la radioterapia
externa (RTE) adyuvante es una modalidad
itil en pacientes con factores de riesgo como:
extensién extra-articular, invasién de grupos
musculares, estructuras neurovasculares, y en
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casos de reseccién incompleta o en recidivas de
la enfermedad .

El objetivo del presente trabajo es presentar
nuestra experiencia de 18 afios en el tratamiento
con radioterapia y evaluar las cifras de control
tumoral local en los pacientes con diagndstico
de TCGT (SVP) tratados en la unidad de
Radioterapia Oncolégica GURVE del IMLF,
Servicio de Radioterapia Dr. Enrique M.
Gutiérrez del CMDLT y del Centro Integral de
Oncologia Servicio de Radioterapia Dr. Ral
Vera V, CGM en Valencia.

METODO

Se realiz6 una revision de los pacientes con
diagnéstico de TCGT (SVP) tratados con RTE
enlas tres instituciones anteriormente sefialadas,
desde enero del afio 2000 hasta diciembre de
2018.

Los datos obtenidos de las 66 historias
clinicas revisadas fueron registrados en una
hoja de cdlculo en Microsoft Office Excel. Se
excluyeron un total de 33 pacientes en vista de
no haber recibido tratamiento con RTE.

Enlos pacientes que no asistieron alaconsulta
de control en el servicio de radioterapia se obtuvo
el seguimiento via telefénica o contactando al
médico referente. Se realizé una estadistica
descriptivade la poblacién enrelacidén con datos
demograficos, presentaciéon clinica, estudios

B
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diagndésticos, tratamiento, complicaciones,
cifras de control local por el método actuarial
Kaplan-Meier ©.

En cuanto a la técnica de RTE empleada, la
mas utilizada fue laradioterapiacon planificacion
2Den 51,5 % de los pacientes seguida de técnica
conformada con planificaciéon 3D (RTC3D) en
48,5 %. Para la planificacién del tratamiento
en los casos tratados con RTC3D, se realizd
tomografia computarizada con protocolo de
radioterapia, con uso de colchén inmovilizador,
dichas imdgenes obtenidas fueron fusionadas
en el sistema de planificacion con estudios de
resonancia magnética nuclear, esto permitio
mejorar la delimitacién del volumen a tratar
(Figura 1). Posteriormente se realiz6 el plan
de tratamiento, tomando en cuenta la dosis de
toleranciade los tejidos normales y conformando
la dosis de la manera més precisa a nivel del
volumen blanco (Figura 2). La dosis total
promedio fue de 4 400 cGy (rango 1 050 - 5 000
cQy). Eltiempo promedio de tratamiento radiante
fue de 28 dias (rango 8-35).

El tiempo de seguimiento oscilé entre 0,7 -
240,8 meses, con una mediana de 12 meses y
un promedio de 52,1 meses.

El control tumoral local fue definido como
la estabilizacién o resolucién de los sintomas,
ausencia de progresion de los mismos, y/o
estabilizacion o regresién del tumor determinado
por estudios de imdgenes donde no se evidencio
crecimiento tumoral.

Figura 1. Posicionamiento con uso de colchén inmovilizador de miembros inferiores para realizacion de TC
con protocolo de RT para tratamiento de TCGT de rodilla izquierda.
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Figura 2. Distribucién porcentual de la dosis indicada por las diferentes tonalidades de colores cuyos valores
se pueden observar en la columna de superior izquierda, en los planos axial, coronal y sagital.

RESULTADOS

Durante el periodo antes sefialado fueron
tratados un total de 33 pacientes, en relacién al
sexo fue predominante el sexo femenino (75,8 %)
solo 8 pacientes (24,2 %) pertenecian al sexo
masculino. La edad promedio fue de 58,5 afios
con un rango de edad 30-78 afios.

Seguin la localizaciéon de la lesion, fueron
mas frecuentes los TCGT de rodilla 78.8 %
de los casos (26 pacientes), seguidos de los
localizados en tobillo (3 pacientes),coxofemoral

(3 pacientes) y codo (1 paciente).

Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron:
dolor (69,7 %), aumento de volumen (54,5 %)
y limitacién funcional (21,2 %).

El estudio de imagen md&s utilizado al
momento del diagndstico fue la resonancia
magnética (RM), solicitada en el 69,7 % (23)
de los pacientes, luego los rayos X simple (RX)
en 18,2 % (6), la tomografia computarizada en
9 % de los casos y en 1 solo paciente se practicod
RX y RM.

Figura 3. RM de rodilla derecha ponderacion DP FS: En corte axial (A) y sagital (B), se observa engrosamiento
heterogéneo, difuso, de toda la membrana sinovial a predominio del compartimiento interno dado por la
presencia de multiples imagenes pseudo-nodulares, midiendo la mayor de ellas en su eje largo 2 cm ubicada
en el compartimiento anterior y externo, coexistiendo con la presencia de liquido sinovial intra-capsular sin
intensidades hematicas en su interior, asimismo, se observa liquido abundante en la bursa supra-patelar.
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Sélo 6 pacientes fueron sometidos abiopsia via
artroscopicade lalesion previo al procedimiento
quirdrgico de sinovectomia. En relacién con
la intervencidén quirdrgica, la mayoria de los
pacientes fueron sometidos a sinovectomia
parcial o subtotal (57,6 %),seguido de artroplastia
mads sinovectomia (30,3 %) y sinovectomia total
(9,10 %), en ninguno de ellos se reportaron
complicaciones posoperatorias. Unapaciente con
lesion en codoizquierdoirresecable, fue sometida
inicialmente a radioterapia pre-operatoria, en
ella se administré una dosis total de 4 600 cGy
y luego 5 meses después de la RTE pudo ser
intervenida quirdrgicamente, practicandosele
una sinovectomia total, sin complicaciones. El
resto de los pacientes fueron sometidos a RTE
posoperatoria.

Algunos pacientes presentaron otras patologias
articulares al momento del diagnéstico, la
mds comun fue artrosis grado IV de rodilla
en 7 pacientes (21,2 %), seguido de ruptura
de meniscos y ligamentos en 3 pacientes y
traumatismos, bursitis, hidrartrosis y esguince
de tobillo (Cuadro 1).

La mayoria de los pacientes (79 %) present6
mejoriadelasintomatologiainicial al culminarla
radioterapiay sé6lo 6 de ellos refirieron estabilidad
de los sintomas. En cuanto a larespuesta clinica
al tratamiento en relacién con el tiempo de
seguimiento, con uno mayor o igual a 36 meses
12 pacientes (36,4 %) estaban asintomaticos,
10 de ellos con un seguimiento mayor a 60
meses, 14 pacientes (42,4 %) refieren respuesta
clinica satisfactoria en relacion con los sintomas
previos al tratamiento radiante, 2 de ellos con
un seguimiento mayor a 60 meses y 6 pacientes
presentaban enfermedad estable, para un control
local del 97 %. Todos los pacientes se encuentran
vivos para el momento del andlisis (Cuadro 2).

La complicacién aguda mas frecuente fue la
dermatitis grado I clasificada segiin el grupo de
Radioterapia Oncolégica (RTOG) observada en
29 pacientes (87,9 %), solo 1 paciente desarrollo

Cuadro 1.

Caracteristicas de la poblacién

Edad (afios) Med. (rango)
58,5 (30 - 78)
Sexo n (%)
Femenino 25 (75.8)
Masculino 8 (24,2)
Sintomas
Dolor 23 (69.,7)
Aumento de volumen 18 (54.5)
Limitacion funcional 7(21,2)
Diagnésticos por imagen
RM 23 (69.,7)
TC 3(9,10)
RX 6 (18,2)
RM y RX 1 (3,00)
Biopsia previa a CX
Si 6 (18,2)
No 27 (81,8)
Cirugia
Sinovectomia parcial 19 (57.6)
Artroplastia + sinovectomia 10 (30.,3)
Sinovectomia total 3(9,10)
Localizacién anatémica
de la lesion
Rodilla 26 (78.,8)
Tobillo 3(9,10)
Coxofemoral 3(9,10)
Codo 1 (3,00)
Patologia asociada
Artrosis grado IV 7(21,2)
Ruptura de meniscos
y/o ligamentos 3(9,10)
Hidrartrosis 2 (6,10)
Traumatismo 2 (6,10)
Bursitis 1 (3,00)
Esguince de tobillo 1 (3,00)
Ninguno / NE 17 (51.5)

RM: Resonancia Magnética. TC: Tomografia
Computarizada. RX: Rayos X. CX: cirugia. NE:
No especifica.
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Cuadro 2.
Respuesta al tratamiento %
Tiempo de Asintomatico Mejoria Estable No
seguimiento de los evaluable
(meses) sintomas
(0 -6] 0 10 3 1
(6 -12] 0 1 2 0
(24 - 36] 0 1 1 0
(36 - 48] 1 0 0 0
(48 - 60] 1 0 0 0
> 60 10 2 0 0
Total 12 14 6 1
% 364 42 4 18,2 3,0

dermatitis grado II y en 3 pacientes no se
presentaron efectos adversos. No se observaron
complicaciones crénicas de importancia aunque
podriaexistirun subregistro debido a que muchos
de estos pacientes no fueron controlados en el
servicio de radioterapia.

DISCUSION

Aparentemente uno de los primeros reportes
de radioterapia en esta afeccién fue el de
Friedman y Ginzleren 1940,quienes presentaron
2 casos tratados con radioterapia de alto voltaje
fraccionada con mejoria significativa del dolor
y de la funcion articular @.

Posteriormente en 1950 aparecen otros
reportes sobre la utilidad de la Roentgen terapia
en 5 pacientes que respondieron favorablemente
2 de ellos después de sinovectomia parcial y en
3 como tratamiento tnico ®.

Unade las series més citada en la literatura es
la del Hospital Princess Margaret,en su reporte
inicial se incluyeron 14 pacientes con SVP con
presencia de enfermedad intra y extra articular,
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tratados con RTE en la mayoria de los casos con
una dosis de 3 500 cGy en 15 fracciones. Se
observé remision completa de la enfermedad en
13 de los 14 pacientes; 11 de ellos obtuvieron
una funcién buena o excelente de la extremidad
afectada y 3 una funcién aceptable . En un
trabajo mas reciente de esta institucién, se
reportan 50 pacientes con TCGTD de alto riesgo
tratados con cirugia y radioterapia con dosis
promedio de 39,8 Gy, observando control local
de la enfermedad en 47 (94 %) de los casos.
Posteriormente en vista de aparicién de una
recidiva local, han modificado el protocolo de
tratamiento empleando una dosis de 40 Gy en 20
fracciones y posterior reduccién de los campos
al drea de mayor riesgo o enfermedad residual
hasta una dosis de 48 Gy 19,

Los resultados de varias series se presentan
en el Cuadro 3. Las dosis de RT empleadas han
sido variables de 20-50 Gy, con cifras de control
local de 75 % a 100 % (15,

Lapresente serie incluye 33 pacientes tratados
con RTE posoperatoria en 32 de ellos y pre
operatoria en 1, empleando una dosis promedio
de 44 Gy, con fracciones de 2 Gy. En 26 (79 %)
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de los 33 pacientes tratados se observo respuesta
significativa de los sintomas después de la RTE,
12 de estos pacientes estaban asintométicos 'y 14
presentaron mejoriasignificativadelos sintomas.

Un meta-anadlisis incluyé unos 35 estudios
con un total de 630 pacientes con SVP de la
rodilla, de los cuales 137 (21,8 %) presentaron
recurrencia después de sinovectomia. En el
grupo de 448 pacientes con SVPdifusa (SVPD),
59.8 % no recibieron RT mientras que 37,1 %
fueron sometidos a RT peri-operatoria, y 3,1 %
RT de rescate. La incidencia de recidivas fue
de 12 % (20 de 166) con RT peri-operatoria vs.
36,9 % en aquellos que no recibieron irradiacién
o fueron sometidos a RT de rescate (P =0,01).
Estadisminuciénen la aparicién de recidivas con
el uso de RT se observo igualmente después de
sinovectomia abierta o por artroscopia,peronoen
pacientes sometidos a sinovectomia combinada,
lo que indica que la RT es de més utilidad en
casos con enfermedad residual no extirpada en
su totalidad ©.

La RTE con dosis moderadas, en el TCGT
tiene un nivel bajo de toxicidad. En la serie del
Hospital Princess Margaret, no se observaron
casos de fibrosis grado 2, ni edema, problemas
en la herida operatoria o infeccién, y de acuerdo
al indice funcional se encontré que 41 de 50
pacientes presentaban funcién excelente o buena
de la articulacion tratada ' En el meta-andlisis
antes mencionado ‘® no se observé un efecto
adverso de la RT en la funcién articular, el grado
de rigidez fue comparable en el grupo sometido
a RTE 3.6 %, vs., cirugia solamente 8 %.

El grupo de Toronto ha reportado necrosis
avascular 6sea (NAO) en 4 pacientes, la cual no
tieneunarelacion claraconlaRT “? esinteresante
sefialar que en un analisis retrospectivo de 237
casos de SVP, en los cuales no se aplicé RT, 6
pacientes presentaban simultineamente NAO @,

Es importante sefialar que no se han descrito
casos de neoplasias secundarias inducidas por
radiacion (019,

Ennuestraexperienciaen 33 pacientes,solo se
observé toxicidad cutanea aguda leve en 87,9 %
delos casos, y dermatitis grado IT en un paciente.
No se observaron complicaciones crénicas de
importancia. En cuanto a la funcién articular,
no se hizo una evaluacion especifica como la
utilizada en los indices funcionales en otras
instituciones, sin embargo, en el momento del
dltimo control 79 % de los pacientes referian estar
asintomaticos o con mejoria significativa de los
sintomas. Hemos planificado en el futuro hacer
un estudio mas detallado de la funcién articular
en los pacientes tratados en la presente serie.

La radio-sinovectomia que consiste en la
aplicacién de radioisétopos via intra-articular
utilizando °Y o 3’P, emisores de radiacion
beta han sido utilizados en el pasado, sin
embargo, tiene la desventaja del corto rango
de penetracion de este tipo de radiacién y en
algunos casos es dificil lograr la distribucién
homogénea del material radiactivo en todos los
recesos de la articulacion, ademds no permite
tratar la enfermedad extra-articular 4. Esta
modalidad ha sido aplicada con més frecuencia
en la artritis reumatoide y en otras artropatias
con respuestas favorables “®. Sin embargo,
en trabajos mads recientes se ha reportado una
toxicidad inaceptable con necrosis de la piel en
el sitio de la inyeccién del material radiactivo,
por lo cual se ha descontinuado su uso 9.

Entre otras alternativas terapéuticas en la
SVP, se ha utilizado en el pasado en reportes
de casos aislados, anticuerpos monoclonales
dirigidos contra el de necrosis tumoral TNF-
alfa (Infiliximab), con respuesta favorable en
un paciente resistente al tratamiento quirdrgico
asociado con Y intra-articular .

Mas recientemente se han utilizado terapias
con agentes dirigidos, inhibidores de la tirosina
kinasa, que actuarian como bloqueadores de una
viamolecular clave parael desarrollodel TCGT a
través del factor estimulante de colonias 1 (CSF1)
y su receptor (CSF1R). Blay y col., reportaron
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Cuadro 3.
Estudio Institucién Casos Dosis de Control
RT (Gy) local (%)

Blanco y col. 2000 !V Hospital Hermanos 22 26 86
Ameijeiras, La Habana.

Kotwal y col. 2004 12 Instituto de Ciencias 14 20 100
Meédicas, Nueva Delhi.

Heyd y col. 2007 4 14 centros de RT, 41 30-50 95,1
Alemania. (media 36)

Berger y col. 2007 49 Hospital Universitario 7 30-50 100
Tiibingen, Alemania.

Horoschak y col. 2009 ¢ Estanford, EE.UU. 17 34 (20-36) 75

Griffin y col. 2012 49 Hospital Princess 50 40 94
Margaret, Toronto.

Reyes y col. 2020 GURVE 33 44 (10,5-50) 97

en una paciente con SVP del codo recidivante 4.
después de cirugia, con respuesta completa
de la enfermedad después de tratamiento con 5
imatinib @Y. ’
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