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D-TGCT dentro de la articulacidn: articulacion del tobillo y subtalar
D-TGCT dentro de la articulacién: Hombro y codo

D-TGCT dentro de la articulacion: Otros

D-TGCT fuera de la articulacién

TTCG en nifios

RADIACION Y OTROS TRATAMIENTOS

Crioterapia

TRATAMIENTO MEDICO/MEDICAMENTO
TTCG sintomatico y cirugia

Pexidartinib (Turalio)

Imatinib (Gleevec)

Nilotinib (Tasigna)

Vimseltinib (DCC-3014)

Emactuzumab

Cabiralizumab

CALIDAD DE VIDA, MANEJO DE LOS SINTOMAS Y FISIOTERAPIA

Cuidados de seguimiento
SERVICIOS DE APOYO
PERSPECTIVAS FUTURAS

.Debe someterse un paciente a una intervencion quirurgica después de recibir un
medicamento?

:Durante cuanto tiempo debe usar el paciente los medicamentos?

:Como deben evaluar los investigadores la calidad de vida y la respuesta tumoral para
maximizar nuestra comprension de la enfermedad y la experiencia del paciente en los
ensayos clinicos?

¢Existe alguna prescripcion para los tratamientos alternativos de el TGCT?

Figura 5. Arbol de decisién sobre tratamientos potenciales.

Descargo de responsabilidad: los nombres de los pacientes en el documento se han modificado en
aras de la privacidad. El idioma ha sido modificado a partir del documento original para mejorar la
capacidad de traduccion de la comunidad de pacientes.
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INTRODUCCION

El tumor tenosinovial de células gigantes (TGCT),
anteriormente denominado sinovitis vilonodular
pigmentada (PVNS), sinovitis nodular y tumor

de células gigantes del tenddn (GCT-TS), es un
tumor raro de los tejidos blandos que surge de

la articulacion (sinovium) y de los tendones que

lo rodean (vaina de tendones). El tejido suele
decolorarse debido a la hemosiderina. Hemosiderina
es un compuesto almacenado de hierro que produce
una pigmentacion rustosa, amarilla, roja y naranja.
Esta pigmentacién dio al PVNS su denominacion
original. El TGCT se caracteriza por una anomalia
genética en el tejido que da lugar a una produccion
anormal de una proteina denominada factor 1
estimulante de colonias (CSF1). El aumento de la
proteina CSF1 es un resultado en una anomalia
genética que afecta solo al 2-16 % del tejido
tumoral. La clasificacion de tejido blando y tumores
0seos de la OMS de 2020 define el TTCG como

una enfermedad tumoral localmente agresiva. El
TTCG que se vuelve canceroso y se propaga es
extremadamente raro. La mayoria de los pacientes
afectados por TTCG son jovenes y, aunque
normalmente el TTCG no es potencialmente mortal,
la enfermedad y su tratamiento pueden afectar

la calidad de vida. Los recientes ensayos clinicos

de TTCG recurrente han sensibilizado sobre las
dificultades a las que se enfrentan los pacientes.

El tratamiento varia segun factores geograficos

y de recursos especificos, y muchos médicos no
entienden los riesgos asociados a la repeticion de
operaciones vy al fracaso del tratamiento. Ademads, en
la mayoria de los paises no se dispone de opciones
de tratamientos médicos eficaces. Por lo tanto, este
documento se adapté como una versidn paciente
del «Best Clinical Management of tenosynovial Giant
Cell Tumour (TGCT): Un documento de consenso

de la Comunidad de Expertos», elaborado por un
programa del Grupo Life raft, conocido como apoyo

a la TGCT, y Red Mundial de Promocién de Pacientes
con sarcoma (SPAGN) para proporcionar informacion
a los pacientes con TGCT, independientemente

de ddénde vivan en el mundo. Este documento se
concibio para destacar y acordar factores claves
relacionados con el tratamiento del TGCT, para lo
cual habia muy poca informacidn anteriormente.
Cincuenta expertos formaron varios equipos de
trabajo basados en la especializacion y se encargaron
de redactar una seccién. El 21 de junio de 2022 se
celebrd una reunion internacional de consenso en
Francfort (Alemania), en la que participaron expertos
internacionales multidisciplinarios en sarcoma en
colaboracién con representantes de pacientes del
SPAGN vy del TGCT, para definir las mejores practicas
clinicas en TGCT y elaborar las recomendaciones
que se presentaran a continuacidn. La version

serd actualizada a medida que los tratamientos
evolucionen.

Métodos, nivel de pruebas y grado

de recomendacion

Se realizé una busqueda bibliografica de datos

y junto con el dictamen de expertos, el grupo
alcanzd un consenso sobre aspectos claves

de la gestion de los TGCT. Debido a la falta de
investigacion disefiada especificamente para
TTCG localizado y a solo unos pocos ensayos
disenados para la enfermedad avanzada/difusa,

la practica actual se basa principalmente en datos
recopilados para un propoésito diferente o en
retrospectiva. En consecuencia, debe aceptarse un
cierto grado de incertidumbre en el tratamiento
del TGCT. Clasificamos los niveles de evidencia

de | a V y utilizamos grados de recomendacion de
A-D adaptados de la Infectious Diseases Society
of America-US Public Health Grading System 2
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Métodos, nivel de evidencia y grado de recomendacién. Adaptado del Sistema Grading de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos.

NIVEL DE PRUEBAS:

I Pruebas procedentes de al menos un ensayo controlado a gran escala bien realizado (con
aleatorizacidn) con un bajo potencial de resultados atribuibles a otros factores o a un amplio
analisis de ensayos bien realizados sin grandes variaciones en la poblacion con TTCG
(pruebas muy fiables)

Il Ensayo clinico o andlisis de multiples datos con posibilidad de que los resultados se
atribuyan a otros factores y menor calidad de disefio con variaciones en los estudios con
dificultad para comparar directamente (pruebas moderadamente fiables)

Il Estudio observacional prospectivo disefiado para estudiar TTCG a lo largo del tiempo, pero
no se asigna tratamiento

IV Estudio observacional realizado en retrospectiva y disefado para examinar los datos
recogidos anteriormente en TGCT o un estudio observacional que compara a los pacientes
con diferentes resultados del tratamiento (algunas pruebas, menos fiabilidad)

Mayor confiabilidad

V Estudios sin grupos de control/placebo, estudios de casos y opiniones de expertos basadas
en la experiencia anecddtica (base de dictamen o experiencia)

GRADO DE RECOMENDACION:

A Una evidencia sdlida de eficacia con un beneficio significativo en cuanto a la forma en que
los pacientes se sienten y funcionan, muy recomendable

B Datos sdlidos o moderados de eficacia, pero con un beneficio limitado a la forma en que se
sienten y funcionan los pacientes, generalmente recomendados

C Las pruebas insuficientes de la eficacia o el beneficio no compensan el riesgo o las
desventajas (incluidos los acontecimientos indeseables o nocivos y el coste),

D En general, no se recomienda una evidencia moderada frente a la eficacia o para los efectos
indeseables o nocivos

Evidencia de beneficio

E No se recomienda una fuerte evidencia contra la eficacia o de efectos indeseables o nocivos

Cuando se consideran las recomendaciones de tratamiento que se muestran mas arriba/a
continuacidn, el umbral para la recomendacién fuerte o moderada es B y A.
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TTCG nodular/de tipo localizado
(N-TGCT) frente a TTCG de tipo
difusor (D-TGCT): definiciones
TGCT se compone de dos subgrupos distintos,
N-TGCT y D-TGCT. EI N-TGCT corresponde a la
enfermedad localizada, sin embargo, la denominacion
del TGCT nodular representa con precision el
comportamiento tumoral. Asi, elegimos «nodular» en
lugar de «localizado» para reflejar mejor la apariencia
en la toma de imagenes y el comportamiento
tumoral, bien definido y a menudo redondeado. El
N-TGCT se produce normalmente como un unico
tumor, que a menudo evoluciona lentamente a lo
largo de muchos afos cerca de un tenddn, sobre
todo ocupando los dedos de las manos vy los pies.
Ocasionalmente, el N-TGCT puede erosionar el
hueso o danar otras zonas de la extremidad, como la
capa de piel. EI N-TGCT afecta con menor frecuencia
a las articulaciones grandes. En cambio, el TGCT
difuso (D-TGCT) muestra una afectacion extensa e
infiltrativa de la vaina articular o tendinosa y puede
extenderse fuera de la articulacion. EI D-TGCT puede
causar hemorragias articulares, destruccion del
hueso y cartilago con discapacidad grave, asi como
recurrencia frecuente.

El TTCG puede limitar la vida y causar un
sufrimiento considerable; sin embargo, rara vez es
potencialmente mortal. Una excepcion es el TGCT
maligno (M-TGCT), también conocido como forma
cancerosa de TGCT, que puede surgir desde el
inicio o después de multiples recurrencias. Esto es
excepcionalmente raro y controvertido.

¢Por qué es importante saber qué tipo de
TGCT tiene?

Los dos subtipos de TGCT (nodular y difuso) se
comportan de manera muy diferente. Cada paciente
y su enfermedad son Unicos, pero el subtipo puede
guiar sus expectativas, monitoreo y opciones de
tratamiento. Por ejemplo, a Tom se le diagnosticé
TTCG de rodilla y se sometid a una intervencién
quirdrgica de forma intermedia. Después que

sus puntos de sutura fueron retirados, no tuvo
seguimiento clinico. No se le dijo a Tom qué tipo de
TGCT tenia. Un par de meses después de la cirugia,
el dolor y la rigidez de la rodilla volvieron. El médico

generalista de Tom solicité una resonancia magnética
de su rodilla. EI TGCT de Tom se encontraba en toda
la articulacion de la rodilla y no era conveniente

otra intervencion quirdrgica. Tom fue remitido a
oncologia. Sin embargo, si Tom hubiera podido
consultar a un equipo multidisciplinar antes de su
cirugia, habria tenido informacion clara sobre el
subtipo y todas las opciones posibles antes de su
devastadora recurrencia.

OMS, TGCT y ;Cuales son los
resultados?

Para comprender la mejor manera de monitorear,
diagnosticar y tratar esta enfermedad, es importante
saber cuantas personas la padecen actualmente y
quién podria desarrollarla. Debido a lararezay a
las diferencias en la forma en que el TTCG afecta a
diferentes pacientes, los datos sobre quién afecta
el TGCT vy las tendencias dentro de la enfermedad
son escasos v, por tanto, dificiles de comparary
de extraer conclusiones. En estudios nacionales
realizados en Dinamarca y los Paises Bajos, se
espera que entre 30 y 34 personas por millén
desarrollen N-TGCT, y que 11 personas por millén
desarrollaran N-TGCT en las extremidades, como
la rodilla, cadera y tobillo. Se espera que entre 5y
8.4 personas por millén desarrollen D-TGCT. Los

41-45 personas por millén
desarrollaran N-TGCT

5-8.6 personas por millén
desarrollaran D-TGCT

44 personas por millén tienen
N-TGCT hoy en dia

11 personas por 100,000 tienen
D-TGCT hoy en dia

Figura 1. Los que desarrollaran N-TGCT y D-TGCT en
Comparacién con los que actualmente tienen N-TGCT y
D-TGCT. El TGCT es una enfermedad rara que afecta a
pocas personas en todo el mundo.
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estudios hospitalarios realizados en instituciones

de expertos reportaron una mayor proporcion de
D-TGCT (70-90 %) en comparacion con el N-TGCT,
probablemente debido a que los centros de expertos
atrajeron casos complejos sin éxito tratados en
entornos locales. Ademas, segun un estudio danés,
44 de cada 100,000 personas viven con N-TGCT y
11 de cada 100,000 personas viven con D-TGCT.

Dependiendo del estudio, puede indicarse que el N-
y el D-TGCT son mas frecuentes en las mujeres que
en los hombres. La edad media en el momento del
diagndstico es de 35-50 afos, con ligeras diferencias
de género y subtipo por paciente.

El TGCT puede implicar cualquier articulacién. Sin
embargo, la mayoria de los N-TGCT afecta las manos
y la muneca, seguidos de la rodilla, mientras que

la mayoria de los D-TGCT se producen en la rodilla
seguida del tobillo y la cadera (Figura 2). EI N-TGCT
del codo es extremadamente raro. Las recidivas

son menores en N-TGCT (9-14 %) que en D-TGCT
(23-72 %). La tasa recidiva de los pacientes tratados
inicialmente en un centro experto fue del 44 % frente
a la tasa de recurrencia del 92 % en los pacientes
tratados inicialmente en centros comunitarios.

La tasa de recurrencia a 5 anos para N-TGCT es

de 1030 % y 20-70 % para D-TGCT. Estos datos
explican en gran medida que los pacientes deben
ser tratados en un centro experto con un equipo de
atencion multidisciplinaria de oncdélogos, oncdlogos
ortopédicos, radidlogos, fisioterapeutas y otros
especialistas en enfermedades similares al momento
del diagndstico.

La informacidn sobre la frecuencia de los TGCT
que se producen en nifios es escasa. En un estudio
realizado en los Paises Bajos, se calcula que 2.86
nifios por millén desarrollaran N-TGCT y 1.30 nifios
por millén desarrollaran D-TGCT. La rodilla es la
mas afectada principalmente (46 % N-TGCT, 66 %
D-TGCT), con tasas ligeramente mas altas en las
mujeres (54 % N-TGCT, 62 % D-TGCT).

Dedos y Pies Rodilla

Ubicacién mds comun de subtipos

Rodilla Tobillo Cadera

Figura 2. Subtipo TGCT por prevalencia de localizacién.
La articulacién mas comun con N-TGCT son los dedos de
las manos y los pies, mientras que la segunda ubicacion
mas comun es la rodilla. En el D-TGCT, la rodilla es la
mas frecuente, seguida del tobillo y la cadera.

Después de 2.5 afios, la recurrencia luego del
tratamiento quirdrgico en nifios frente a adultos fue
idéntica. Los nifios presentaron tasas de recurrencia
similares a las de los adultos, con un 15 % de nifnos
con NTGCT recurrente y un 11 % de adultos con
N-TGCT.

La tasa recidiva en el plazo de 2.5 anos es del 47 %
de los ninos y el 44 % de los adultos con D-TGCT
recurrente.

En circunstancias raras, el TGCT puede llegar a

ser canceroso. Esto se denomina TTCG maligno. El
M-TGCT tiene una incidencia inferior a una persona
por millén, por lo que es poco frecuente que se
detecte.
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Cuando se consideran las recomendaciones de tratamiento que se muestran mas arriba/a continuacién,
el umbral para la recomendacién fuerte o moderada es

OBTENCION DE IMAGENES

¢Por qué es importante la imagen
y qué puede salir mal cuando
la obtencion de imagenes es

insuficiente?

Las imagenes permiten que el médico y el paciente
sepan qué enfermedad y que porcentaje de
enfermedad tiene el paciente. Esto indicara las
opciones que puede tener un paciente para el
tratamiento. Si las imagenes son inadecuadas, la
enfermedad puede no ser vista en absoluto y puede
parecer mas pequena o mas grande de lo que
realmente es. Todos estos factores pueden ser muy
utiles en una adecuada atencién para el paciente. Por
ejemplo, a Marvin se le diagnosticéd TCG de rodilla
después de una resonancia magnética tradicional
para evaluar un ligamento potencialmente desgarrado
en la rodilla después de experimentar un periodo de
dolor prolongado, rigidez e hinchazén luego de una
lesidn deportiva. Desafortunadamente se le realizd
una técnica incorrecta para detectar el TGCT.

Basandose en la RM, el médico y Marvin optaron por
una intervencion quirdrgica para fijar el ligamento
sin ver el TGCT. Sin embargo, durante la cirugia,

a Marvin se le diagnosticéd TGCT y un ligamento
desgarrado. El médico no pudo extirpar todo y
Marvin tuvo que ser remitido a oncologia después
de su recuperacion. La experiencia de Marvin es
un ejemplo si al haber utilizado la técnica correcta,
se habria detectado su enfermedad difusa y esta
informacidn habria podido ser utilizada en su
diagndstico para la cirugia

RECOMENDACION (IV, A):

La resonancia magnética (RMN) es el mejor
método de imagenes para detectar esta
enfermedad y también se puede utilizar para
determinar el TGCT difuso vs nodular.

:Por qué la radiografia no detecta

esta enfermedad?

Las radiografias son un tipo de imagen que utiliza

la radiacidon para mostrar partes del cuerpo. El
hueso absorbe la radiografia y aparece en la imagen
mientras la radiografia pasa a través del tejido
blando. Por lo tanto, el uso de rayos X no establece
el diagndstico del TGCT. Sin embargo, se puede
obtener para descartar otros posibles diferentes
diagndsticos y comprobar la salud dsea en general.

RECOMENDACION (IV, A):

El protocolo de IRM minimo recomendado
incluye las técnicas que determinan las
propiedades del tejido como T1 ponderado (la
sefal para tejido graso es ligero/blanco y la
seial es oscura para el fluido), T2 ponderada

(la senal para el fluido es ligera/blanca, la sefial
oscura/gris para tejido denso), y secuencias
sensibles al liquido. Esto suele incluir un tinte de
contraste.
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NIVEL DE PRUEBAS:
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GRADO DE RECOMENDACION:

‘A

Muy recomendable

Generalmente recomendado

Generalmente no se recomienda

m O 0o W

Nunca recomendado

Evidencia de beneficio

Cuando se consideran las recomendaciones de tratamiento que se muestran mas arriba/a continuacién,
el umbral para la recomendacién fuerte o moderada es B y A.

RECOMENDACION (IV, A):

Se recomienda el tinte de contraste, como
el contraste con Gadolinio, para permitir la
sustraccion con y sin tinte de contraste.

El medio de contraste mejora la evaluacién del flujo
sanguineo a los tejidos blandos, especialmente Util si
el paciente no estd planeando una cirugia inmediata.
El examen de referencia y de seguimiento debe
realizarse de la misma manera, y la coherencia es
importante. No existen pruebas suficientes para
recomendar las exploraciones de PET-TC o PET
rutinarias.

N-TGCT
N-TGCT dentro de la articulacién

Normalmente se utilizan rayos X/TC convencionales
para mostrar dafios en los huesos. La erosion
debida a la presién del tumor puede observarse en
pequenas oposiciones, como los dedos de las manos
y los pies. La ecografia puede mostrar una masa
redonda bien definida. EI N-TGCT aparece a menudo
mas condensado que el D-TGCT. La inflamacién
articular puede estar ausente en el N-TGCT.

N-TGCT fuera de la articulacion

Los hallazgos de la imagen son similares a los del
N-TGCT dentro de la articulaciéon. La RM demuestra
el tumor tipicamente de la vaina del tenddén y se
observa con menos frecuencia en la articulacion o en
los pequenos sacos llenos de liquido que reducen la
friccidn entre las partes mdviles en las articulaciones,
conocidos como la Bursa).

D-TGCT
D-TGCT dentro de la articulacion

D-TGCT presenta una extensa afectacion articular,
inflamacidn de las articulaciones, posible erosidon
dsea y quistes dseos (un saco lleno de liquido dentro
del hueso), y puede ser dificil determinar dénde
divergen el tejido sano vy el tejido tumoral. La erosion
y los quistes se observan predominantemente en las
articulaciones con menos espacio, como la cadera, y
pueden llevar a la destruccion de las articulaciones
en la enfermedad de larga duracion.

D-TGCT fuera de la articulacion

El D-TGCT puede infiltrarse en tejido sano. La mayor
parte del tejido danado se produce en los tejidos
blandos que rodean la articulacion, incluidos el
musculo y el tejido graso.

M-TGCT

RECOMENDACION (IV, A):

Dado que las caracteristicas de imagen de la
TTM-M son similares a las de la enfermedad
benigna, se requiere confirmacion de una
biopsia para el diagnéstico de TTM-M.

La resonancia magnética es la técnica de eleccidon
para evaluar la enfermedad.
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2

o

& A

<

@ B

el

3 C

©

2 D Generalmente no se recomienda
Q

2 E Nunca recomendado
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Cuando se consideran las recomendaciones de tratamiento que se muestran mas arriba/a continuacién,
el umbral para la recomendacién fuerte o moderada es

Evaluacion radiologica después de
la recurrencia o si se considera la
medicacion

RECOMENDACION (IV, A):
La RM es la técnica de imagen elegida para
detectar una recidiva.

El seguimiento después de la cirugia tiene por objeto
evaluar una futura recidiva y la destruccidn articular
potencialmente progresiva tras multiples recidivas
de D-TGCT. Algunos proveedores utilizan una
resonancia magnética basal a los 3 meses después
de la operacion para determinar lo que se dejé atras
(residual) frente a la futura recidiva.

RECOMENDACION (IV, A):

La respuesta benefica al medicamento se debe
evaluar usando el tamano del tumor, la funcién
del paciente, los sintomas del paciente y los
efectos secundarios.

También se recomienda la resonancia magnética
para comprender la contraccion tumoral evaluando
los cambios dimensionales de los tumores. Los
ensayos clinicos utilizan actualmente criterios para
determinar una reduccién significativa. Sin embargo,
debido a la tipica naturaleza irregular y difusa del
TTCG, los cambios en el didametro mas largo de un
tumor pueden infrarrepresentar el grado de beneficio
que el paciente tiene y que siente del tratamiento.
La medicién del volumen del tumor en lugar del
didmetro puede permitir una mejor comprension de
grado del cambio relacionado con un tratamiento
farmacoldgico.

Por ejemplo, Elaine usa un medicamento que esta
reduciendo su tumor. Después de 6 meses, su
tumor solo ha disminuido una pequena cantidad. Sin
embargo, Elaine vuelve a recoger a sus hijos de la
escuela. Puede socializar de nuevo y ha empezado a
trabajar a tiempo completo. Aunque el medicamento
no elimind su tumor siguiendo los criterios de
medicidn, Elaine se ha beneficiado del medicamento
y decide seguir con él porque sus efectos adversos
son controlables y pudo volver a su rutina habitual.

Errores de diagndstico frecuentes
para TGTC

Los principales diagndsticos que se asemejan al
N-TGCT en manos y pies incluyen:

e fibroma de vaina tendinosa

e quiste ganglion

hemangioma

angiomioma

e proliferacién osteocondromatosa parosteal
extrafia (BPOP, lesién de Nora)

e gota tofacea

Consideraciones importantes para determinar si
un paciente tiene TGCT o no tiene que ver con
hemosiderina.

Para el N-TGCT dentro de la articulacién de
extremidades como la rodilla, los principales
diagndsticos que se asemejan al N-TGCT incluyen:

e condroma sinovial (que puede excluir ciertas
técnicas de resonancia magnética y comparacion
con rayos X para determinar los minerales en la
masa)

Versién amigable al paciente del Mejor Gestién Clinica del Tumor Celular Gigante (TGCT) del tenosinovial:
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El D-TGCT dentro de la articulacién puede parecerse e sinovitis crénica no especifica
a los scanner médicos de: e artropatia hemofilica (dafo en las articulaciones

S debido a trastornos sanguineos)
e osteocondromatosis sinovial (SOC)

o enfermedad reumatica

PATOLOGIA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Bajo un microscopio, el N-TGCT y el D-TGCT parecen Aspecto de las células:

i idénticos. Tanto el N-TGCT | D-TGCT : :
castidentices. famo ¢ como € En el marco del Microscopio

son conocidos por la sobreproduccion de la proteina
. El N-TGCT son normalmente tumores redondeados
CSF1 causada por una anomalia génica que solo se . . . .
con regiones amarillas o blanquecinas variables.

observa en el tejido tumoral. Los genes se condensan . )
. El D-TGCT puede tener un mayor flujo sanguineo
y se encuentran en cromosomas. Todas las células . i o
que aumenta con el tamano de la articulacién. La

tienen sus propios cromosomas. Dentro del TGCT, i . 7,
enfermedad que esta fuera de la articulacion puede
un fragmento de un cromosoma es repuesto a otro

cromosoma en un caso denominado translocacion

cromosomica (figura 2). Esta translocacion

cromosomica provoca el exceso de produccidon en Cromosomas en Translocacion en
el CSF1, una proteina critica para la supervivencia y Células saludables células TGCT
el crecimiento del TGCT. La anomalia que produce

demasiada proteina, CSF1, solo esta presente en

el 2-16 % de las células tumorales, el resto de las

células se asemejan al tejido sano normal.

NO RECOMENDADO (IV, B):
No se recomienda detectar la anomalia
genética CSF1 mediante analisis genéticos

Crom. 1 Crom. 2 Crom. 1 Crom. 2
para el diagnéstico en pacientes, ni ahade
valor a la atencién al paciente. Figura 3. Analisis cromosémicos en caso de tumor
RECOMENDADO (IV, B): de células gigantes tenosinoviales (TGCT). Tras
Se recomienda la revisién de la patologia por examinar la informacidn genética (genes presentes en

cromosomas) en muestras de TGCT, se constaté que los
fragmentos cromosémicos 1y que separan el fragmento
se unen al cromosoma 2. Esto se conoce como
translocacion cromosdmica y da lugar a una produccién
excesiva de CSF1 en el TGCT.

un experto especialista, particularmente en
caso de discrepancia entre las imagenes y los
sintomas.

Versién amigable al paciente del Mejor Gestién Clinica del Tumor Celular Gigante (TGCT) del tenosinovial:
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presentar multiples crecimientos pequenos. EIl TGCT
se compone de varios tipos de células. Dentro del
tumor, puede haber células con centros redondeados
unicos o células gigantes con centros multiredondos
que pueden disolver huesos, células inmunitarias
espumosas que engullen y que generan sustancias
extranas (por ejemplo, bacterias, virus, otros
microorganismos) y células inflamatorias.

Tanto el N-TGCT como el D-TGCT se caracterizan
por la presencia de células gigantes y hemosiderina,
un compuesto de almacenamiento de hierro que deja
un pigmento rojo, también de color naranja y rojo en
el tejido. EI D-TGCT se infiltra mas en el tejido sano y
tiene mas células inmunitarias espumosas.

PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO

RECOMENDACIONES (!ll, A):

Los pacientes afectados por TTCG deben ser
tratados en centros especializados o redes de
referencia, por un equipo multidisciplinario
especializado y con experiencia en el sarcoma,
que incluya un patdlogo, radiélogo, cirujano
ortopédico, especialista en dolor, cirujano,
radidlogo y oncélogos médicos.

En caso necesario, deberan participar otros
especialistas, como neurocirujanos y fisioterapeutas.

Procedimientos de diagnodstico

RECOMENDACION (IV, B):

En caso de sospecha de D-TGCT, se
recomienda realizar una biopsia guiada
por imagenes o durante la sinovectomia
artroscopica (cirugia de agujero).

RECOMENDACION (Il B):

Si se realiza una biopsia y hay una masa que
puede ser biopsiada, debe utilizarse una aguja
14/16-gauge.

RECOMENDACION (V, C):

Se puede evitar la biopsia si la toma de
imagenes se realiza en un centro experto, si el
diagndstico es mas obviamente TGCT o si se
planea una cirugia.

La patologia confirmara entonces el diagndstico
basado en el tejido extraido durante la cirugia y no
con una biopsia previa.

Cuando debe utilizarse una
vigilancia activa (EA) frente a

cirugia/tratamiento farmacoldégico
La vigilancia activa es la estrategia de seguimiento
de la enfermedad antes de tratarla con cirugia o
medicina (también conocida como tratamiento
activo). El dolor y los sintomas pueden ser
multifacéticos y no siempre estan directamente
relacionados con el TTCG. El dolor puede ser
causado por la cirugia, la actividad y la enfermedad.
Para algunos pacientes, el seguimiento activo de

su enfermedad puede beneficiarlos en lugar de
intervenir inmediatamente.

Versién amigable al paciente del Mejor Gestién Clinica del Tumor Celular Gigante (TGCT) del tenosinovial:
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Por ejemplo, Seyi tiene TGCT difuso de la cadera

y ha tenido multiples cirugias a lo largo de 7 afios.
Seyi tiene rigidez a la hora de levantarse y dolor si se
sienta demasiado tiempo. Informa que sus sintomas
son manejables pero que limitan su capacidad

para realizar una actividad de gran impacto. Se
desconoce si el dolor y la rigidez de Seyi provienen
de la enfermedad o del tejido cicatricial desarrollado
durante muchas de sus cirugias. Debido a que

los sintomas de Seyi son manejables y todavia
puede hacer actividades que ella ama con algunas
modificaciones, Seyi y su especialista optaron por
vigilar activamente su enfermedad en lugar de
tratarla activamente. El dolor de Seyi se ha reducido
significativamente al modificar su actividad y al
anadir fisioterapia e hidroterapia. La enfermedad de
Seyi tampoco ha progresado. Si Seyi hubiera sido
tratada con cirugia o medicamentos, pudo haber
recibido un tratamiento excesivo. La experiencia de
Seyi exalta la prioridad de la importancia de una
vigilancia activa y el papel del equipo multidisciplinar
que presta cuidados especificos a los pacientes.

Los sintomas de TTCG pueden incluir dolor,
inflamacion, limitacion de movimiento, inestabilidad
de las articulaciones, bloqueo y entumecimiento,
muchos pacientes pueden ser asintomaticos o tener
sintomas leves manejables. En el N- y el D-TTCQG, la
decisidn de tratar debe equilibrarse con la posibilidad
de que el tratamiento dé lugar a un paciente curado
frente al dano potencial de la enfermedad o al riesgo
de que se repitan las cirugias (Figura 4). En algunos
pacientes, el TTCG puede causar muy poco o ningun
dolor. Ademas, en algunos pacientes, el TTCG

causa poco o ningun dafo en la articulacién. La
presentacion de la enfermedad puede ser tan diversa
como los diferentes tipos de pacientes afectados.

RECOMENDACION (IV, B):

La decision de utilizar tratamientos activos
como la cirugia o medicamentos debe
equilibrar la posibilidad de curacidn, el
impacto de la enfermedad en el paciente, el
riesgo de recurrencia después de la cirugia y
la posibilidad de complicaciones relacionados
con la cirugia.

Figura 4. Equilibrar las posibles complicaciones
relacionadas con el tratamiento con el sufrimiento
causado por la enfermedad. Los sintomas, el dolor y el
posible dano articular deben sopesarse con los riesgos
de recurrencia, la posibilidad de una respuesta duradera
al tratamiento con tiempos de recuperacion razonables y
la calidad de vida del paciente.

Versién amigable al paciente del Mejor Gestién Clinica del Tumor Celular Gigante (TGCT) del tenosinovial:
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La decisidn de vigilancia activa frente a cirugia/
medicacion debe compartirse con el paciente
después de un minucioso analisis de riesgos

y beneficios dentro del enfoque del equipo
multidisciplinario.

RECOMENDACION (V, B):

Cuando se selecciona una vigilancia

activa, la frecuencia del seguimiento debe
individualizarse en funcidn del crecimiento
tumoral determinado por la RM, la
localizacion de la enfermedad y los sintomas
experimentados por el paciente.

RECOMENDACION (V, B):

La vigilancia activa debe considerarse

como la primera opcidn para los pacientes
asintomaticos. En el caso de pacientes
sintomaticos, también debe considerarse la
posibilidad de realizar una vigilancia activa si
existe riesgo de complicaciones importantes,
de sufrir en la cirugia o con los tratamientos
médicos (por ejemplo, antecedentes de
toxicidad grave debida a tratamientos
farmacoldgicos previos, operaciones repetidas
y danos en las articulaciones).

CIRUGIA

:Cuando debo realizar la cirugia?
La cirugia es util cuando se puede extirpar la
enfermedad y el paciente es sintomatico. El
método mas efectivo es la extirpacion quirdrgica
menos invasiva para el N-TGCT o con extirpacion
extensa de la articulaciéon en D-TGCT con
afectacion completa de la articulacion o de la
vaina del tenddn. La cirugia puede realizarse con
agujero de 2 o 3 incisiones pequenas, conocidas
como sinovectomia artroscdpica, o como una

sinovectomia abierta incluyendo una grande incision.

A efectos de este documento, la artroscopia, la

sinovectomia artroscdpica vy la cirugia de agujero son

procedimientos sindnimos. El tratamiento estandar

para el TTCG sintomatico es la cirugia cuando puede

realizarse sin sufrir complicaciones significativas.

El tipo de cirugia y los resultados esperados deben

discutirse con un equipo multidisciplinario y con el
paciente. Debe revisarse la RM preoperatoria para
detectar cualquier tumor oculto o dafno que no sea
visible con un método quirdrgico estandar.

RECOMENDACION (l!1, A):

La extirpacion quirurgica debe realizarse
cuando la enfermedad es totalmente capaz
de ser extirpada y se puede lograr sin
complicaciones significativas o sufrimientos
a largo plazo, sin recurrencia, y si mejora la
calidad de vida.

El valor de eliminar solo una parte de la enfermedad
(postracion) y no la totalidad de la enfermedad es
controvertido y siempre debe ser discutido en un
equipo multidisciplinar equilibrado con otras posibles
opciones de tratamiento, como los medicamentos.

Versién amigable al paciente del Mejor Gestién Clinica del Tumor Celular Gigante (TGCT) del tenosinovial:
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Si este tipo de extraccion parcial debe hacerse
mediante una extraccidn abierta extensa del tejido
articular (sinovectomia abierta) o mediante un
abordaje artroscépico o una combinacion debe ser
discutible.

¢{Qué hace un reemplazo articular

y por qué no trata la enfermedad?
La sustitucion articular tradicional aborda
eficazmente el dolor y los danos articulares debidos
a la degeneracidn de la articulacion y la erosidn
Osea. El reemplazo no aborda la enfermedad en si.
La enfermedad dentro de la articulacion se puede
retirar durante el reemplazo. Sin embargo, existe un
alto grado de reincidencia. Algunos pacientes son
diagnosticados tras una sustitucion articular.

RECOMENDACION (!!1, B):

Una extirpacion y reconstruccién mas radical
de la articulacion y el hueso son una mega
protesis (una forma de reconstruccion que
sustituye a una gran regién del hueso) puede
estar justificada, pero presenta tasas de
fracaso mas elevadas.

RECOMENDACION (V, C):

La amputacion puede considerarse por razones
funcionales en casos raros y seleccionados en
centros expertos tras un debate completo con
el paciente y tras descartar otras opciones.

El uso de medicamentos antes o después de la
cirugia para reducir la cantidad presente para la

extirpacion quirurgica o el riesgo de reincidencia

es de investigacidn y poco claro. No hay datos
actuales que permitan comprender si se trata de una
estrategia eficaz y se necesitan mas datos antes de
poder formular una recomendacion. La ubicacion y
extensidn de la enfermedad, la experiencia quirdrgica
y el manejo por parte de un equipo multidisciplinario
son factores importantes a la hora de elegir si recibir
0 no un tratamiento médico en lugar de una cirugia.
La cirugia en los casos recurrentes tiene riesgos
significativamente mayores de reincidencia.

N-TGCT

El N-TGCT puede tratarse a menudo mediante
extraccion completa durante la cirugia, con bajas
tasas de recidiva.

N-TGCT dentro de la articulacidon: Rodilla

RECOMENDACION (IV, B):

En el N-TGCT situado en la parte delantera
de la rodilla, el tratamiento consiste en

la extirpacion del tumor mediante una
sinovectomia artroscopica de agujero.

Se revela y elimina el tumor. Los hallazgos
adicionales durante la cirugia deben extirparse

o afeitarse, por lo que la recidiva sigue siendo
baja. Rara vez se produce recidiva debido a la
diseminacion del TGCT alrededor de la articulacion
durante la cirugia, pero un amplio estudio multi
céntrico de N-TGCT sugiere que la tasa de recidiva
después de abierto (13 %) puede ser menor que
después de la cirugia artroscépica (20 %).

Versién amigable al paciente del Mejor Gestién Clinica del Tumor Celular Gigante (TGCT) del tenosinovial:
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N-TGCT dentro de la articulacidon: Cadera

RECOMENDACION (IV, B):

Dependiendo de la localizacién, puede usarse
una aproximacion desde la parte delantera de
la cadera o desde la parte posterior.

Las tasas de reincidencia son bajas. La Unica
necesidad para la cirugia abierta es por enfermedad
en un lugar adherido al ligamento en la cabeza del
fémur o con enfermedad en regiones inaccesibles
mediante cirugia de agujero.

N-TGCT dentro de la articulacion:
Articulacion del tobillo y subtalar

RECOMENDACION (V, B):

En la enfermedad que esta en la region
posterior del tobillo, ya sea que se acerque
quirurgicamente desde un fondo o centro
(postero-lateral o medial) el enfoque con
atencion a los vasos sanguineos de la espalda
se recomienda.

N-TGCT dentro de la articulacidn:
Hombro

RECOMENDACION (V, C):

La mayor parte del N-TGCT puede resecar la
parte delantera. El enfoque artroscoépico es
uha opcion.

N-TGCT dentro de la articulacidon: Codo

RECOMENDACION (IV, C):

El enfoque quirurgico se define por la
implicacion especifica de la articulacion.
En centros de expertos puede utilizarse el
abordaje artroscoépico.

N-TGCT dentro de la articulacion: Otros
lugares poco frecuentes

Lugares como el pie medio, el mandible o la columna
vertebral solo pueden tratarse quirdrgicamente con
la eliminacion parcial de la articulacion/los tumores.
Se pueden considerar otros tratamientos adicionales.

N-TGCT fuera de la articulacion

La mayor parte del N-TGCT que existe fuera de la
articulacion se origina en la vaina de tendones de
la mano o del pie, pero también a lo largo de los
tendones. Es posible la participacién en la Bursa

RECOMENDACION (11, B):
En cualquier caso, es necesaria la extirpacion de
todo el tumor y el riesgo de reincidencia es bajo.

D-TGCT

La cirugia de D-TGCT se asocia con alto riesgo
de recidiva y con complicaciones postoperatorias.
Todos los casos deben debatirse con un equipo
multidisciplinar.

Versién amigable al paciente del Mejor Gestién Clinica del Tumor Celular Gigante (TGCT) del tenosinovial:
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D-TGCT dentro de la articulacidon: Rodilla

La cirugia puede completarse en una o dos fases, a
menos que un lado de la rodilla no esté implicado de
forma significativa. La extraccidn del tejido articular
(sinovectomia) de la parte frontal (anterior) se puede
realizar mediante un abordaje artroscépico/agujero.
La tasa de reincidencia parece mayor que la de las
cirugias abiertas; sin embargo, esto es controvertido.
En un meta analisis de 630 pacientes con D-TGCT de
rodilla se observd una menor tasa de recidiva en los
pacientes sometidos a cirugia abierta (24 %) o a una
combinacion de cirugia dorsal abierta y artroscopica
(14 %) en comparacion con una cirugia artroscépica
(38 %). Otros dos estudios mostraron resultados
consistentes de menor reincidencia con una cirugia
abierta frente a la sinovectomia artroscépica. Por

el contrario, un extenso meta analisis de 1,019
pacientes mostré una menor tasa de reincidencia
después de la artroscopia (16 %) en comparacion
con una cirugia abierta (23 %). Por lo tanto, no esta
claro qué enfoque quirudrgico arroja el mejor resultado
y este debe basarse en un debate centrado entre un
equipo multidisciplinar y el paciente.

RECOMENDACION (IV, B):

La eliminacidn total de la articulacion
requiere la eliminacion agresiva del sinonovio,
normalmente incluyendo la capsula articular.

RECOMENDACION (IV, B):

Cualquier enfermedad que se extienda en

la articulacidn fibular proximal tibial (una
articulacion sinovial en la parte superior del
lugar donde se retnen la tibia y la fibula) se
debe retirar y puede requerir una incision de
entrada separada en la articulacion.

La enfermedad en la parte posterior de la rodilla
(posterior) a menudo crece cerca de la parte superior
de los musculos del tenddn, que debe liberarse o
reducirse para exponer el tumor. La extirpacién de
tejidos sanos debe hacerse en base a la cantidad

y agresividad de la enfermedad mostrada en la
resonancia magnética. La destruccidon ésea puede
requerir el desguace del tumor. El movimiento/
movimiento continuo sin esfuerzo voluntario (por
ejemplo, una maquina de movimiento continuo o una
gama pasiva de movimiento en fisioterapia) después
de la cirugia mejora en gran medida la recuperacion
de la funcién articular en comparacién con el
movimiento activo inmediato y la carga de peso.

En la artrosis secundaria puede ser necesaria la
sustitucion de toda la articulacion. Una opcidn

es la sustitucidn articular total (artroplastia) con

una sinovectomia delantera (anterior) para retirar

la articulacion v retirar la parte posterior de la
articulacion de la rodilla si esta implicada. El D-TGCT
sometido a sustitucion articular tiene un riesgo
elevado de rigidez y puede requerir procedimientos
posteriores, como cirugias de revision.

D-TGCT dentro de la articulacion: cadera
Si hay destruccion articular, la artroplastia total

de cadera (artroplastia) da excelentes resultados
con bajas tasas de reincidencia. En ausencia de
destruccidn articular, puede considerarse que

la dislocacion articular tiene acceso a toda la
articulacién de la cadera. La(s) aproximacion(s)
debe(n) permitir la eliminacién del tejido articular
(sinovial) de todas las partes implicadas de la
articulacion.
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D-TGCT dentro de la articulacidn: experiencia de los cirujanos de la columna vertebral y
. Ny .
articulacion del tobillo y subtalar de la cabeza/cuello.

La mayoria de los pacientes necesitan al menos dos . .,
incisiones (y, en los casos prolongados, tres). En este D-TGCT fuera de la articulacion
caso, debe considerarse un procedimiento en dos

RECOMENDACION (IV, B):
fases.

La extirpacion de todo el tejido y de algunos
tejidos sanos que rodean el tumor es el
método de eleccidn, pero requiere incisiones
mas grandes para extirpar los musculos o
tejidos blandos implicados.

RECOMENDACION (V, B):

La tasa de recurrencia es alta (28 % con
cirugia toda articulacion abierta y 44 % con un
abordaje quirurgico artroscépico/clave).

TTCG en ninos

D-TGCT dentro de la articulacidn: No abordamos la cirugia quirdrgica del TGCT en
Hombro y codo nifios con placas de crecimiento que siguen abiertas
El abordaje artroscépico podria ser adecuado en al crecimiento (esqueléticamente inmaduro).

funcidén de la cantidad y agresividad de la enfermedad.

, .. El tratamien I | n in pl
En el codo, una incisién podria no ser suficiente. tratamiento de los adolescentes (sin placas de

crecimiento abiertas y maduras esqueléticas) debe

D-TGCT dentro de Ia articulacién: Otros seguir los mismos principios de tratamiento que los

Las localizaciones de la columna vertebral y adultos.
alrededor de la mandibula dependen de la

RADIOTERAPIA (RADIACION) Y OTROS TRATAMIENTOS

RECOMENDACION: La bibliografia disponible tamano, un seguimiento breve y no son aleatorios,
no aporta pruebas suficientes para en retrospectiva, lo que plantea dificultades a la
proponer una recomendacion, por lo que no hora de interpretar los datos. Los tratamientos
recomendamos el uso de radioterapia, ni de haz no aleatorizados a menudo conducen a sesgos
externo ni de inyeccion local en la articulacion, en la gravedad de la enfermedad, las cualidades
como tratamiento estandar para el TGCT. especificas del paciente y la experiencia institucional
que puede desempenar un importante papel en
La mayoria de los panelistas expertos no utilizan los resultados. Como los pacientes con TTCG
este tratamiento, particularmente en pacientes con suelen ser jovenes con enfermedad que no pone
enfermedad difusa y recidivante. Los informes y en peligro la vida del paciente, el riesgo a largo
estudios publicados son limitados por su pequeho plazo de formacion cancerosa y cicatrizacién
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articular, rigidez articular u otras complicaciones
asociadas a la radioterapia son motivo de gran
preocupacion. Es objeto de debate y |a radioterapia
debe considerarse en casos seleccionados sin
opciones de tratamiento alternativas.

Histéricamente, la radiacidn se utilizaba para tratar
el TTCG. Los pacientes cuentan su experiencia con

la radioterapia. Por ejemplo, Jack tuvo radiacion
después de la tercera reincidencia de TGCT difuso

en el tobillo. Se le dijo que una fusidn de tobillo
restringiria el movimiento necesario para muchas de
las actividades que disfrutaba, como el embarque y
el embarque en nieve. Eligid la radiaciéon antes de que
se le propusiera cualquier opcidon de medicamento.
Jack completd con éxito su tratamiento, pero unos
meses después, su tobillo comenzd a deteriorarse. La
radiacién habia causado dafios en los tejidos y en los
huesos. Posteriormente, Jack eligié una amputacion
de rodilla inferior y ahora disfruta de todas sus
actividades con una prétesis. El seguimiento de Jack
no es el tipico tras la decision de un tratamiento

médico; sin embargo, su experiencia representa
consideraciones que deben discutirse con un equipo
multidisciplinar sobre los riesgos de los tratamientos.

Por ultimo, la radio-sinoviorthesis, la inyeccién de
Yttrium-90 en la articulacién, no ha demostrado
ser eficaz en el D-TGCT. No es un método para
compensar la incapacidad de extirpar completamente
la enfermedad durante la cirugia. Se necesitan
investigaciones prospectivas de mayor calidad para
poder comprender cudl es el papel potencial de esta
modalidad de tratamiento para los pacientes con
TTCG.

Crioterapia

La crioterapia, el uso de frio extremo para congelar
o eliminar tejido anormal, es aun investigado, ya que
los datos disponibles son insuficientes y limitados

para respaldar el valor de este procedimiento en el
TTCG.

MEDICACION/MEDICAMENTO

Los medicamentos que entran en el flujo sanguineo
circulante y son capaces de llegar a todo el cuerpo

se denominan terapias sistémicas. Muchos de los
medicamentos que se investigan y se utilizan en TGCT
son tratamientos sistémicos. Estos medicamentos
tienen por objeto reducir el tamano del tumor y
mejorar el sentimiento y la funcidn del paciente.

Cabe sefialar que la contraccion tumoral se mide
mediante la suma de didmetro del tumory es

una medicion imperfecta debido a la naturaleza
irregular y difusa de la TGCT. A menudo, este criterio
subestima la contraccién del tumor vy, por tanto,

el volumen del tumor puede ser mas preciso. Sin
embargo, aun se esta verificando el volumen del
tumor como medida eficaz del tratamiento. Por lo
tanto, hay que tener en cuenta que la contraccién no
se capta perfectamente en las mediciones actuales.

TTCG que puede extirparse pero
con una cantidad inaceptable de

riesgo, complicacion o sufrimiento
Hay pacientes que pueden acabar eliminar su
enfermedad, pero el riesgo de complicaciones y
sufrimiento futuro supera el beneficio potencial. Un
paciente con esta experiencia es Marla, un paciente
con D-TGCT de rodilla. A Marla se le diagnosticé una
protesis de rodilla después de que una radiografia
hubiera indicado artritis grave. Durante la reposicion,
se extirparon los tumores vy el tejido articular. Sin
embargo, una porcién de su tumor quedo envuelto
alrededor de una arteria en la parte posterior de

la rodilla. En lugar de tomar el riesgo de tratar de
separar el tumor de la arteria, el tumor se quedd y
Marla fue remitida a un oncdélogo para debatir las
opciones de tratamiento futuras. La situacion de
Marla es un claro ejemplo de cuando existe una
cantidad inaceptable de riesgo de complicaciones.
Después de la cirugia, Marla fue asintomatica y se
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Cuando se consideran las recomendaciones de tratamiento que se muestran mas arriba/a continuacién,
el umbral para la recomendacién fuerte o moderada es

prefirid la vigilancia activa durante 2 afios hasta que
su enfermedad requirid tratamiento.

Los beneficios potenciales de cualquier medicamento/
tratamiento sistémico deben considerarse
cuidadosamente frente a los efectos secundarios

y el impacto en la calidad de vida. A diferencia de

los canceres potencialmente mortales en los que

la contraccion tumoral suele ser un indicador de
mejora de la supervivencia a largo plazo, este no

es el caso de los TGCT en los que la contraccion
tumoral no siempre representa un beneficio para

los sintomas de los pacientes. La evaluacién del
beneficio en el TTCG también debe incluir cambios

en los sintomas o el estado funcional. Sin una mejora
de la calidad de vida, la disminucién tumoral no es

un indicador Util de mejora porque el paciente sigue
sufriendo una enfermedad que lo debilita. El TGCT
puede mantenerse estable, sin cambios, durante
periodos prolongados. En consecuencia, en las etapas
posteriores de la enfermedad se pueden encontrar
varios escenarios diferentes:

RECOMENDACION (IV, B):

En la enfermedad asintomatica, la vigilancia
activa es el enfoque inicial, ya que el riesgo
de un tratamiento excesivo con cirugia o
medicamentos, y las complicaciones de un
tratamiento excesivo, parece superar las
posibles preocupaciones por retrasar la
medicacion.

Sin embargo, un medicamento puede estar
justificado en raros casos asintomaticos en los que la
localizacion de la enfermedad puede poner en peligro
la vida (p. €j., columna vertebral).

RECOMENDACION (IV, B):

En la enfermedad sintomatica, se puede
ofrecer una vigilancia activa sobre todo si los
pacientes pueden manejar los sintomas sin
dificultad, con una modificacién razonable
de las actividades o con el uso de cuidados
médicos de apoyo.

Sin embargo, la localizacion de la enfermedad vy la
ubicacion dentro de la articulacion pueden afectar el
riesgo de dafno permanente de las articulaciones.

RECOMENDACION (IV, B):

Estos aspectos pueden justificar el inicio de un
medicamento, especialmente si la progresion de
la enfermedad puede afectar la calidad de vida.

Los pacientes con dificultad para controlar los
sintomas, la enfermedad sintomatica o los pacientes
con insuficiencia funcional moderada/grave pueden
ser candidatos a un tratamiento si la cirugia se asocia
con complicaciones, sufrimientos o riesgos que
superan el beneficio prospectivo, como los requisitos
para la repeticidon de intervenciones quirudrgicas.

RECOMENDACION (IV, B):

La quimioterapia convencional que actua
matando las células cancerosas de rapido
crecimiento se utiliza habitualmente en
pacientes afectados por sarcoma, pero no es
util en el TGCT y debe limitarse a T-TGCT.

El CSF1 esta en sobre produccion en TGCT,

lo que proporciona una base para la creacién

de medicamentos que apunten e inhiban
especificamente la capacidad de las células TGCT
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de utilizar el CSF1 para el crecimiento. CSF1 es
producido principalmente por células inmunitarias. Al
bloquear la interaccidon y el didlogo entre las células
inmunitarias y las células tumorales se consigue
una reduccion considerable del tumor, una mejora
de los sintomas y de la funcidon de la articulacion.
Estos medicamentos pueden fabricarse a partir de
proteinas fabricadas por ingenieria de laboratorio
que se inyectan localmente en la articulacion (IA) o
por via intravenosa (IV), o de pequefios compuestos
tomados por via oral.

RECOMENDACION (Il, A):

Los medicamentos que se dirigen a la
produccion anormal de CSF1, uno de los
principales motores del crecimiento del
TGCT, son considerados estandary en la
Tabla 2 se presenta una lista detallada de la
respuesta tumoral disponible por cada opcién
farmacoldgica.

Cuando se disponga de ellos, deberan ofrecerse
ensayos clinicos.

RECOMENDACION (IV, A):

En los paises sin medicamentos aprobados,
la primera opcidn debe ser la participacion en
ensayos clinicos o la utilizacion de farmacos
no autorizados que se dirigen al CSF1 (por
ejemplo, imatinib o nilotinib) cuando estos
estén disponibles.

La duracién 6ptima del tratamiento sigue sin estar
clara (al margen de los ensayos clinicos que tienen
duraciones de estudio claramente definidas) y debe
basarse en la tolerancia, la preferencia del paciente,

el estilo de vida del paciente y la discusion con un
equipo multidisciplinar.

Cuadro 2. Medicamentos actuales disponibles en
diversos contextos

MEDICAMENTOS PORCENTAIJE DE
PACIENTES CON
CONTRACCION
SIGNIFICATIVA (%)

Pexidartinib (Turalio) 39-62

Imatinib (Gleevec) 31

Nilotinib (Tasigna) 6

ENSAYO CLIiNICO
49

MEDICAMENTOS DE
Vimseltinib (DCC-3014)

Emactuzumab 71-85

Cabiralizumab 45

* AMB-05X no ha publicado los resultados de los
ensayos en este momento, por lo tanto, no ha podido
incluirse

Pexidartinib (Turalio) es el unico tratamiento

aprobado, pero solo esta disponible en los Estados
Unidos. Pexidartinib es un inhibidor de la CSF1 por
via oral. En el ensayo clinico fundamental, el 39 %
de los pacientes demostrd al menos una reduccién
del tumor de al menos el 30 % en el didametro mas
largo del tumor después de 6 meses de tratamiento.
El cuatro por ciento (5 de 140) de los pacientes
tratados con Pexidartinib experimentaron toxicidad
hepatica grave y todos se recuperaron entre 1y

7 meses después de interrumpir el tratamiento.
Pexidartinib fue aprobado por la Administracién de
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Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos en
2019 para pacientes adultos con TTCG sintomatico
asociado con sintomas graves y limitaciones
funcionales donde es poco probable que la cirugia
proporcione beneficios, o que los riesgos asociados
con la cirugia superaron el beneficio potencial.
Pexidartinib fue aprobado con un programa de
Estrategia de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos
(REMS) que reduce la frecuencia y severidad de

los efectos secundarios relacionados con el higado
mediante la vigilancia frecuente y el seguimiento
especifico del proveedor que se requiere para
prescribir el medicamento. Esto no fue aprobado
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).
Los resultados de los estudios en curso han
proporcionado mas apoyo para mejorar la vigilancia
de los efectos secundarios relacionados con el
higado y no se han observado mas muertes.

Imatinib (Gleevec) inhibe indirectamente el CSF1.

Se cred para atacar una proteina similar al CSF1 en
la leucemia mieloide crénica. Se aprobd hace dos
décadas v los efectos adversos son bien conocidos.
En un estudio retrospectivo de TTCG avanzado,

el 30 % de los pacientes que tomaron imatinib
presentaron una reduccion significativa y una mejoria
de sus sintomas. Los pacientes fueron seguidos
durante 52 meses e imatinib suprimio el crecimiento
de la enfermedad durante un promedio de 18 meses.
Imatinib es generalmente bien tolerado y la toxicidad
es baja. Aunque no esta aprobada para el TGCT,
se utiliza fuera de la etiqueta y esta disponible
como genérico, lo que reduce su costo y lo hace
ampliamente accesible a escala mundial.

Nilotinib (Tasigna) muestra una potente reduccién
del CSF1. En un ensayo clinico para TTCG inoperable,
nilotinib demostré una reducciéon del 6 % o mas

del 30 % de los pacientes, donde el 96 % de los
pacientes presentd la misma respuesta a las 12
semanas y el 53 % de los pacientes presento la
misma respuesta al cabo de 5 anos. Nilotinib no
esta aprobado para TTCG, sino que se utiliza para
indicaciones no aprobadas.

Ensayo de medicamentos

Vimseltinib (DCC-3014) es un inhibidor selectivo

y oral del CSF1. Pexidartinib actta directamente

en la region en la que el CSF1 interactua con las
células, mientras que Vimseltinib es una segunda
generacion y actua en otra region que tiene un
efecto mas prolongado. Debido a esta diferencia,
Vimseltinib puede tomarse dos veces a la semana

en lugar de una vez a diario. Basdndose en datos
prometedores del primer y segundo ensayo clinico
gue mostraron una reduccién significativa en la
mayoria de los pacientes con TTCG, un ensayo clinico
fundamental ha cerrado el reclutamiento para el
ultimo ensayo clinico antes de su posible aprobacion.
Los principales efectos adversos graves incluyen
elevacion de la creatina cinasa sanguinea, elevacion
de las enzimas hepaticas e hipertension arterial.

Emactuzumab es un medicamento inyectable por via
intravenosa compuesto por una proteina disenada en
un laboratorio que se dirige directamente y a la sefal
de CSF1. En el 85 % de los pacientes con TTCG, los
tumores disminuyeron un 30 % o mas, los sintomas
y la calidad de vida mejoraron segun los resultados
publicados de los ensayos clinicos. Los efectos
secundarios graves incluyen inflamacion facial y
ocular, una enfermedad autoinmune en la que el
cuerpo se ataca (lupus eritematoso), enrojecimiento
en la piel, calor, sensibilidad a la palpaciény a la
inflamacion, dolor e inflamacion de la boca y el
intestino (mucositis). Actualmente no existe ningun
ensayo clinico abierto.

Cabiralizumab es otro inhibidor de la proteina IV del
CSF1. En el primer y el segundo ensayo clinico, se
demostré que el 45 % de los pacientes presentaba
una respuesta del 30 % o mas en la reduccion del
tumor. Los efectos adversos graves incluyeron
elevacion de la creatina cinasa, inflamacion de la cara
y los ojos, e hipertensién arterial.

Todavia existen preguntas abiertas sobre la
manera optima y demografica del uso de estos
medicamentos en el tratamiento del TGCT.
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CALIDAD DE VIDA, MANEJO DE LOS SINTOMAS Y

FISIOTERAPIA

El D-TGCT se asocia frecuentemente con
inestabilidad articular, destruccién articular, dolor,
inflamacion, disminuciéon de movimiento, rigidez,
bloqueo, resbalones y popping.

La reseccidn quirdrgica también puede provocar
dafio articular, acumulacién de tejido cicatricial,
rigidez y otras consecuencias que afectan la

calidad de vida. Estos sintomas persisten en
aproximadamente el 50 % de los pacientes incluso
después de haber sido tratados. Ademas, los
medicamentos a largo plazo pueden ir acompanados
de efectos secundarios. En consecuencia, el D-TGCT
tiene a menudo un impacto significativo en la calidad
de vida, la capacidad de los pacientes para realizar
tareas diarias como el gjercicio o el trabajo, y esto
puede dar lugar a un cambio en la ocupacién o a la
jubilacién anticipada, asi como a costos sanitarios
globales que suponen una carga para el paciente. Los
pacientes y sus sistemas de apoyo carecen de ayuda
para hacer frente a los obstaculos emocionales,
psicoldgicos y financieros relacionados con su
enfermedad y su atencion .Pueden sentir ansiedad

y a menudo reflejan que su experiencia se ve
minimizada por la percepcion de que la enfermedad
es benigna.

Estas experiencias con la enfermedad se pueden
medir utilizando escalas cualitativas, llamadas
resultados reportados por el paciente (PRO).

RECOMENDACION (l!1, A):

Estos PRO son una parte esencial de la
evaluacion y pueden llegar a influir la toma de
decisiones sobre un tratamiento.

También permiten a los proveedores entender cémo
ciertos tratamientos pueden beneficiar a la persona
con la enfermedad en lugar de limitarse a medir el
tamano del tumor.

RECOMENDACION (V, B):
Los pacientes deben ser remitidos a
especialistas en dolor.

Por ejemplo, un paciente con TGCT debe ser
remitido a cuidados paliativos cuando experimenta
sufrimiento fisico y psicosocial, donde se le puede
iniciar terapias especificas del tumor, detectar
preocupaciones de él o de su familia, comorbilidades
graves y multiples hospitalizaciones.

RECOMENDACION (I, B):

No hay datos que aborden especificamente el
tratamiento del dolor en la TTCG, por lo que
deben seguirse las directrices existentes sobre
el tratamiento del dolor crénico.

El tratamiento del dolor debe formar parte de

una evaluacion multidisciplinar para identificar
intervenciones quirdrgicas, de rehabilitaciéon o
sistémicas que puedan apoyarse temporalmente
utilizando analgésicos de intensidad baja a moderada.
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Los medicamentos antiinflamatorios y los opioides

se encuentran entre los medicamentos mas usados.
También deben tenerse en cuenta los posibles efectos
secundarios o las consecuencias de los tratamientos
para el dolor a largo plazo. El uso crénico de narcéticos
debe tratarse con un especialista en dolor para reducir
el potencial de adiccidn y abstinencia. Los futuros
estudios deberian aclarar el impacto de la localizacion
del TTCG en los sintomas, los esquemas éptimos de
terapia fisica y el impacto de las diferentes opciones
terapéuticas en la calidad de vida.

Cuidados de seguimiento

No hay datos que indiquen la duracién y
frecuencia dptimas para el seguimiento del TTCG
completamente eliminado. En la actualidad, los
calendarios rutinarios de seguimiento difieren
segun las instituciones y pueden estar impulsados
por el inicio de sintomas o basarse en patrones de
crecimiento, localizacion del tumor y preferencias

de los pacientes. En el D-TGCT, la mayoria de los
centros recomiendan una resonancia magnética
cada 6-12 meses para los pacientes con enfermedad
sintomatica. Algunas instituciones realizan una
resonancia magnética basal a los 3 meses después
de la operacion para determinar si la enfermedad
definitivamente quedo atras (residual). Normalmente
se realiza una evaluacion mas frecuente de la
enfermedad (por ejemplo, cada 3-4 meses) en los
pacientes que reciben un tratamiento. Aunque no
hay datos que apoyen la duracidon y frecuencia
recomendadas del seguimiento, seguin la experiencia
de las organizaciones de defensa implicadas en

este trabajo, el seguimiento rutinario de las ayudas
D-TGCT aumenta la confianza de un paciente en su
equipo médico y reduce la ansiedad asociada a una
futura reincidencia

Los debates sobre las futuras opciones de
tratamiento deben producirse en estos seguimientos.

SERVICIOS DE APOYO

El TGCT, como muchas enfermedades raras, puede estar aislando al paciente y su sistema de apoyo. En
funcidn de las necesidades especificas del paciente, pueden ser necesarios recursos adicionales para una
atencion y un apoyo adecuados. Se pueden encontrar recursos en muchos lugares, entre ellos:

e Apoyo al TGCT

e SPAGN

e Trabajadores sociales en hospital local/centro
oncoldgico

e Lineas de crisis de salud mental
e Fisioterapeutas
e Terapeutas ocupacionales

PERSPECTIVAS FUTURAS

Si bien en futuros estudios deben abordarse varias
cuestiones pendientes relativas a la estrategia

de tratamiento dptimo en el TGCT, es necesario

un esfuerzo global para poner medicamentos a
disposicion de los pacientes con TTCG en todo el
mundo y evitar la discriminacion. Se elaboré un arbol
de decisidn general para los diferentes tratamientos
(figura b).

Hay varias preguntas abiertas entre los expertos
y la comunidad de defensa sobre la estrategia
de tratamiento 6ptimo en el TGCT que deben

ser abordadas en futuros estudios y registros
prospectivos de pacientes.

.Debe someterse un paciente
a una intervencion quirurgica
después de recibir un

medicamento?

Sigue sin estar claro el papel de estos medicamentos
como complemento de la cirugia o de su completo
retiro para prevenir reincidencias.
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:Durante cuanto tiempo debe usar

el paciente los medicamentos?
Sobre la base de la evidencia actual disponible, los
pacientes con TTCG que son inoperables (cuando
es poco probable que la enfermedad sea extirpada
con éxito sin sufrimiento o riesgos graves) incluso
después de una respuesta a los medicamentos,
probablemente permaneceran en el tratamiento de
por vida, con opciones on /off de periodos basados
en el impacto funcional de la enfermedad y en los
sintomas. Sin embargo, los datos sobre el uso a
largo plazo vy la toxicidad de los medicamentos en

el TTCG siguen siendo limitados. Varios estudios
prospectivos indican que la reincidencia tras la
interrupcidn del tratamiento no es constante.
Algunos pacientes que suspenden el tratamiento
parecen crecer inmediatamente, mientras que otros
tienen mantienen una estabilidad gracias a los
medicamentos. Existen informes en la bibliografia
que describen que = 50 % de los pacientes no
presentan ningun crecimiento después de 2 afos y
a pesar de la interrupcién del tratamiento después
de un ano de tratamiento. Es decir, mas de la

mitad de los pacientes que tienen una interrupcién
después de un afo de tratamiento son estables y no
presentan un crecimiento adicional. Del mismo modo,
casi no se dispone de datos sobre la proporcién de
pacientes con resistencia a estos inhibidores de la
CSFR1. También se desconoce si la reintroduccion
de inhibidores del CSFR1 tras el crecimiento de Ia
enfermedad después de interrumpir la terapia es una
opcion eficaz, en la que proporcidn de pacientes, vy si
es mejor considerar un nuevo inhibidor del CSFR1 o
reutilizar la medicacidn original.

Se necesitan mas estudios prospectivos
colaborativos para responder a estas preguntas e
identificar el uso 6ptimo de esta clase de agentes,
destacando la importancia de los pacientes
afectados por TTCG y que los requieren tratamiento
sean remitidos y con seguimiento en los centros
especializados.

:Como deben evaluar los
investigadores la calidad de

vida y la respuesta tumoral para
maximizar nuestra comprension de
la enfermedad y la experiencia del

paciente en los ensayos clinicos?

Es dificil medir como responde un paciente a los
tratamientos, como se comentd parcialmente al
evaluar como miden los investigadores los tumores
en la RM. Sin embargo, es importante distinguir

las evaluaciones cuantitativas y objetivas de
respuesta necesarias para informar a los estudios

de investigacidn de los cambios mas cualitativos

y subjetivos que pueden observarse durante la
atencion clinica habitual. Por ejemplo, la medicidn
por RM del tumor es una respuesta objetiva y
cuantitativa, mientras que el modo en que un
paciente se siente al caminar, llevar comestibles o
sentarse durante largos periodos es una medicion
subjetiva que puede observar un proveedor local. En
el caso de una enfermedad que no pone en peligro
la vida, como el TTCG, la reduccién del tamafio del
tumor por si sola es insuficiente para el paciente

si los sintomas no mejoran. La evaluacién de los
resultados funcionales, como la forma en que el
paciente se siente y como funciona, es un resultado
fundamental para los estudios de investigacion,

que incluye la medicién del dolor, las limitaciones
funcionales, la amplitud del movimiento y la calidad
de vida. En algunas circunstancias, los valores
basales de estas medidas pueden verse afectados
por cirugias previas o por la destruccidn articular
relacionada con la enfermedad y pueden no mostrar
una mejoria significativa, aunque a menudo los
pacientes pueden distinguir entre «dolor TGCT» y
«dolor artritico». Para la atencion clinica rutinaria, la
medicidn cuantitativa de los cambios en la obtencion
de imagenes es menos importante porque el
beneficio del paciente suele ser obvio por el modo en
que se siente. Pero es igualmente importante evaluar
los cambios en el dolor, la amplitud del movimiento y
las limitaciones de las actividades, ya sea a través de
preguntas cualitativas y abiertas o mediante el uso
de cuestionarios de calidad de vida mas formales.
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La mayoria de los pacientes con TTCG tratados

con Pexidartinib han mostrado hasta ahora una
respuesta clinica y cuantificable al tratamiento.

Sin embargo, si un paciente se siente mejor,
normalmente caracterizado por la disminucion del
dolor, la inflamacién, el aumento de la funcién y el
rango del movimiento, puede aparecer antes y no
siempre correlacionarse con el grado de contraccién
tumoral. Es decir, algunos pacientes se benefician del
tratamiento sin una reduccidn significativa o total.

:Existe algun papel para los
tratamientos alternativos en el
TGCT?

Las terapias alternativas a menudo pueden
clasificarse como suplementos, hierbas y
modificaciones en la dieta. Queda por determinar el
papel que desempefaran en el TGCT, ya que no esta
claro si son una herramienta util para ayudar en el
tratamiento de los sintomas. No hay datos suficientes
para apoyar el uso de terapias alternativas como
tratamiento de la enfermedad; sin embargo, pueden
utilizarse alternativas como complemento a los
enfoques médicos tradicionales. Se recomienda
hablar con un equipo de atenciéon multidisciplinar
sobre el mejor uso de estas.
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Activa? de cirugia, complicaciones o Activa? de cirugia, complicaciones o
complicaciones sufrimiento complicaciones sufrimiento
o sufrimiento o sufrimiento
Cirugia Cirugia? Vigilancia Cirugia
Activa?
Medicamentos
disponibles?
Sinovectomia Sinovectomia Sinovectomia Sinovectomia Sinovectomia
Artroscopica Abierta Artroscopica Abierta Artroscopica
Vigilancia
Activa?
Seguimiento basado en el paciente Seguimiento basado en el paciente
Pexidartinib* Si trial Imatinib*/
disponible Nilotinib*

*El acceso y disponibilidad de medicamentos depende geograficamente

Figura 5. Arbol de decisién sobre tratamientos potenciales.

Nota: Este arbol de decisiones no figura en el texto original y fue interpretado por el apoyo del TGCT
utilizando el documento de consenso original y los debates celebrados en la reunién de consenso.
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