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ABSTRACT 

 

 

Obiettivi/Metodologia: Si presenta la storia di una paziente che all'epoca dell'esordio della 

malattia aveva  47 anni, con diagnosi istologica di tumore a cellule 

giganti dell'osso (radio distale) e con riscontro di lesioni 

parenchimali polmonari. La situazione clinica della paziente era tale 

da arrivare a considerare l'ipotesi dell'amputazione dell'arto 

interessato. La paziente invece ha subito resezione chirurgica con 

asportazione del radio distale, ricostruzione e, dopo insorgenza di 

recidiva del tumore, trattamento prolungato con denosumab (per un 

totale di 44 somministrazioni, ancora in corso). 

 

Risultati/Conclusioni: Il trattamento della recidiva con denosumab ha portato ad un'ottima 

risposta di malattia con beneficio clinico, recupero funzionale di 

notevole rilevanza, e con stabilità di malattia a livello delle lesioni 

polmonari. 
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1. Background 

 

Il tumore a cellule giganti dell’osso (GCTB) è una neoplasia caratterizzata da cellule istio-

fibroblastiche che si fondono e formano grandi cellule multinucleate, con un ampio ed 

imprevedibile spettro di aggressività biologica. Il WHO (World Heath Organization) lo 

classifica come un’aggressiva lesione potenzialmente maligna con tassi di recidiva e di 

metastasi non sottovalutabili; nella pratica infatti viene classificato all’interno di una classe 

intermedia (Osaka et al, 1997). 

Questa patologia rappresenta il 5% dei tumori primitivi dell’apparato scheletrico ed il 21% 

dei tumori benigni dell’osso (Kivioja et al. 2008, Lackman et al., 2005).  

Si localizza più frequentemente nella metafisi-metaepifisi delle ossa lunghe (50% dei casi 

attorno al ginocchio), ma può insorgere in tutti i distretti scheletrici (ossa piatte, brevi, 

vertebre) (Werner et al., 2006, Unni, 1996, Ippolito et al., 2011). Il GCTB generalmente si 

manifesta in soggetti nella seconda, terza o quarta decade di vita ed è il più comune tumore 

osseo che colpisce i pazienti più giovani. Il sintomo principale è il dolore, associato a volte a 

limitazione articolare; rara e tardiva è la frattura patologica. Generalmente i siti primari 

d’insorgenza includono il femore distale, la tibia prossimale e il radio distale (Osaka et al., 

2004, Yu et al., 2013). I GCTBs ha una lieve prevalenza nel sesso femminile, con un rapporto 

femmina-maschio di 1.3-1.5:1.0 (Harness et al., 2004, Moon et al., 2012). Basandosi sulla 

letteratura, approssimativamente il 3% dei GCTBs origina metastasi polmonari (Muheremu et 

al., 2014, 2015, Chan et al., 2015). 

Radiograficamente appare come un’area osteolitica, intramidollare, eccentrica, a volte con 

completa erosione della corticale ed espansione nelle parti molli (Muheremu et al., 2015). 

Macroscopicamente, GCTB è vascolarizzato e contiene strati di tessuto cellulare e fibroso e 

possono essere osservate aree emorragiche, depositi di emosiderina e di macrofagi schiumosi. 

Sono inoltre comuni emorragie e necrosi particolarmente estesi. Nei GCTBs primari associati 

a noduli polmonari si evidenziano comunemente larghe aree di emorragia e formazione di 

trombi, non frequenti nei tumori primari privi di recidive locali o distanti (Alberghini et al., 

2010). 

Microscopicamente, GCTB è costituito da popolazioni cellulari neoplastiche e reattive; la 

popolazione di cellule neoplastiche include istiociti mononucleari o precursori cellulari degli 
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osteoclasti “macrophage-like” (Hemingway et al., 2011, Athanasou et al., 2013).   

Le cellule stromali hanno un citoplasma scarsamente definito e nuclei dalla forma allungata 

con tassi di attività mitotica variabili; inoltre esprimono l’actina del muscolo liscio, che può 

essere utile nel diagnosticare in modo corretto le lesioni ossee ricche in cellule giganti, in 

quanto l’espressione è differente nella maggior parte degli alti tumori primari dell’osso 

(Hemingway et al., 2012).  

La popolazione di cellule reattive include numerose cellule giganti “osteoclast-like”, 

multinucleate, con citoplasma eosinofilo e nuclei vescicolari (20-50 nuclei per cellula) con 

nucleoli prominenti e spesso di dimensioni maggiori rispetto agli osteoclasti normali, capaci 

di provocare il riassorbimento delle lacune ossee (van der Heijden et al., 2014).  

Alla base di questo meccanismo vi è il pathway molecolare RANKL/RANK/OPG. 

RANKL (receptor activator of nuclear factor-kB ligand) è una proteina transmembrana o 

solubile, prodotta dalle cellule della linea stromale-osteoblastica e dai linfociti T attivati, che 

lega il recettore cellulare RANK, espresso dagli osteoclasti e dai loro precursori, e dalle 

cellule dendritiche. L’osteoprotegerina (OPG) è una molecola solubile, anch’essa prodotta 

dalle cellule della linea stromale-osteoblastica e dai linfociti T attivati, che agisce come 

“falso” recettore di RANKL, impedendo cioè l’interazione di RANKL con RANK. Nel 

microambiente osseo il legame di RANKL con RANK stimola la differenziazione, la fusione, 

l’attivazione e la sopravvivenza degli osteoclasti, con un conseguente aumento del 

riassorbimento osseo. OPG, impedendo tale legame, sortisce effetti opposti. Il bilancio tra 

RANKL ed OPG rappresenta il principale determinante del numero e dell’attività 

osteoclastica, e la via finale comune alla maggior parte dei fattori modulanti il riassorbimento 

osseo (Hofbauer et al., 2000; Khosla et al., 2001).  

Dal punto di vista citogenetica, invece,  le associazioni telomeriche sono le aberrazioni 

cromosomiche più comuni (Rao et al., 2005, Gorunova et al., 2009); il mantenimento della 

lunghezza dei telomeri è infatti un fattore chiave nella patogenesi del GCTB. Una mutazione 

driver è stata individuata nel 92% dei casi di GCTBs a carico del gene H3F3A, codificante la 

proteina istonica H3, appartenente alla famiglia 3A, coinvolta nella regolazione della 

trascrizione, del riparo, della replicazione del DNA e nella stabilità cromosomica.  

Questa alterazione è stata evidenziata esclusivamente nelle cellule stromali e non negli 

osteoclasti (maturi e precursori) (Behjati et al., 2013). L’instabilità cromosomica può essere 

causata da anomalie dei centrosomi, attraverso errori nella segregazione dei cromosomi 

durante la mitosi cellulare (Moskovszky et al., 2010). L’amplificazione dei centrosomi e 
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l’aneuploidia sono frequenti nei casi di GCTB recidivanti e metastatici (Moskovszky et al., 

2009, Antal et al., 1999). La perdita di alleli (1p, 9q e 19q) è comune nei GCTB primari, 

recidivanti e metastatici (Rao et al., 2005). Mutazioni di TP53, MDM2 e HRAS sono state 

osservate in GCTB secondari maligni e quindi possono giocare un ruolo nella progressione 

del tumore (Oda et al., 2001, Saito et al., 2011).  

Di recente alcuni gruppi scientifici hanno focalizzato la loro attenzione su circa 70 miRNAs 

espressi in modi differenti. Sono stati effettuati in silico analisi che hanno permesso di 

rilevare quali miRNAs sono espressi nei pathway molecolari TGF-β (Transforming growth 

factor beta) e Wnt dipendenti, che regolano il riassorbimento dell’osso e l’osteogenesi. Infatti 

l’inibizione di tali meccanismi sembrano essere coinvolti nella crescita e nel processo di 

metastatizzazione. E’ stato dimostrato come il mir-18/C abbia una correlazione con la 

riduzione della crescita e con la vitalità cellulare (Mori et al., 2015); potrebbe, in futuro, 

essere considerato un utile indicatore di monitoraggio per i pazienti.  

Un recente studio di Wang et al. (2015) ha evidenziato come miR-106b sia down-regolato nel 

GCTB; RANKL è il target di questo miRNA, che sopprime l’espressione di IL-8, TWIST e 

MMP2. Negli esperimenti in vitro ed in vivo l’overespressione di miR-106b ha indotto una 

soppressione dell’osteoclastogenesi, dell’osteolisi, dell’espressione di RANKL e della 

formazione delle cellule giganti (Wang et al., 2015); potrebbe rappresentare quindi un nuovo 

possibile target per la diagnosi ed il trattamento del GCTB.  

La procedura standard per il trattamento della patologia è la resezione chirurgica. Il 

trattamento tipico è il curettage. La radioterapia, spesso utilizzata in passato, oggi trova 

applicazione solo sporadicamente come adiuvante dopo il curettage, per lesioni di grandi 

dimensioni, localizzate in sedi difficili (vertebre, bacino, sacro) o nel trattamento di casi 

inoperabili (Enneking, 1983, Ippolito et al., 2011). Per quanto concerne la terapia sistemica, i 

bifosfonati trovano impiego nel trattamento del GCTB: i bifosfonati infatti legano la parte 

minerale dell’osso ed inibiscono la fomazione degli osteoclasti, la loro migrazione e l’attività 

oncolitica sui siti di riassorbimento osseo promuovendo l’apoptosi degli osteoclasti. Negli 

ultimi anni è stata valutata l’efficacia dell’acido zoledronico nella terapia sistemica per 

GCTB (Balke et al., 2010, Tse et al., 2008, Yu et al., 2013). In molti casi inoperabili, è stata 

raggiunta la stabilizzazione della malattia (locale e metastatica). Si tratta comunque di serie 

retrospettive di limitate dimensioni, con acido zoledronico in aggiunta ad altri trattamenti, 

quindi l’evidenza terapeutica è molto bassa.  

La scoperta dell’elevata espressione sulle cellule stromali di TCG del fattore di 
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differenziazione degli osteoclasti, il ligando del “receptor activator of nuclear factor kappa 

B”, RANKL, ha permesso lo sviluppo di fattori specifici agenti contro di esso (Thomas et al., 

2009).  

In relazione alla biologia molecolare e funzionale del GCTB, infatti RANKL è altamente 

espresso dalle cellule neoplastiche stromali (Thomas et al., 2012, Roux et al., 2002, Morgan 

et al., 2005). L’interazione RANK-RANKL ed il fattore stimolante le colonie macrofagiche 

(M-CSF) giocano un ruolo importante nell’osteoclastogenesi attraverso la stimolazione del 

recruitment degli osteoclasti derivanti dai precursori che differenziano in cellule giganti 

osteoclast-like (Hemingway et al., 2011, Liao et al., 2005, Clézardin et al., 2011). Ciò è 

evidente anche dalla valutazione dell’espressione fenotipica, simile a quella degli osteoclasti 

(CD45+, CD68+, CD33+, CD14-, CD51+, CD163-, HLA-DR-) (Forsyth et al., 2009, 

Maggiani et al., 2011). CD33+, antigene caratteristico del GCTB, può rappresentare un 

nuovo target terapeutico, analogo al trattamento della leucemia mieloide acuta con 

gemtuzumab, un anticorpo anti-CD33 (Forsyth et al., 2009).  

Recentemente è stato sviluppato un nuovo modello in vivo per l’ottenimento di linee cellulari 

di GCTB che potrà offrire nuove prospettive per lo studio e la sperimentazione di agenti 

terapeutici (Balke et al., 2011).  

Negli ultimi anni denosumab è diventato una nuova opzione per il trattamento del GCTB 

locale avanzato; denosumab è un inibitore di RANKL in grado di bloccare la maturazione 

degli osteoclasti (Branstetter et al., 2012, Xu et al., 2013) [figura 1]. Si tratta di un anticorpo 

monoclonale umano (Kostenuik et al., 2009), approvato per il trattamento dell’osteoporosi, 

per l’incremento della massa ossea nei pazienti con tumore della prostata o della mammella a 

rischio di frattura a causa della terapia di deprivazione androgenica e della terapia a base di 

inibitori dell’aromatasi, e per alcuni individui con metastasi ossee. Denosumab è stato 

approvato dalla U.S. Food and Drug Administration per il trattamento dei pazienti adulti e di 

adolescenti selezionati con GCTB non resecabile o qualora la resezione chirurgica possa 

essere associata ad alta morbilità (Chawla et al., 2013).  

Uno studio di fase II ha mostrato chiaramente i benefici clinici del trattamento per GCTB 

(Thomas et al., 2010). Nell’86% dei pazienti (30 su 35) si è osservata una risposta oggettiva, 

definita come un’eliminazione delle cellule giganti pari o superiore al 90% o per assenza di 

progressione radiografica della lesione. Non è ancora noto se il tasso di recidiva locale possa 

essere influenzato dal trattamento con denosumab. L’analisi ad interim di un secondo studio 

(n = 282) è stata recentemente pubblicata ed ha confermato l’alta efficacia del denosumab nei 
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casi di GCTB (Chawla et al., 2013). Il 96% dei pazienti non ha presentato progressione della 

malattia (follow-up di 13 mesi); 74 pazienti su 100 con tumore richiedente chirurgia al 

momento dell’ingresso nello studio non si sono poi dovuti sottoporre ad intervento e 16 su 26 

pazienti sono stati sottoposti a intervento di minor estensione dopo il primo follow-up di 9.2 

mesi. Il trattamento a lungo termine può essere richiesto per un controllo del tumore 

localizzato.  

 

 

Figura 1. Il pathway dell’osteoclastogenesi fisiologica. In condizioni fisiologiche, gli osteoclasti sintetizzano 
RANKL, che lega RANK presente sulla superficie dei precursori degli osteoclasti e ciò induce il recruitment 
della proteina TRAF6, che consente l’attivazione di NF-κB e la sua traslocazione nel nucleo. NF-κB fa 
aumentare l’espressione di c-Fos, che interagisce a sua volta con NFATc1 per innescare la trascrizione dei 
geni osteoclastogenici. Denosumab in questo contesto è un inibitore di RANKL.  
 

Un forte decremento delle cellule giganti osteoclast-like reattive (≥ 90%) ed un ridotto 

numero di cellule stromali neoplastiche sono stati osservati dopo trattamento con denosumab, 

in associazione alla neoformazione di tessuto fibroso denso non proliferante e tessuto osseo 

(Branstetter et al., 2012). Gli effetti collaterali più comuni sono mal di testa e dolore osseo 

(1%-10%), osteonecrosi della mascella (1%-2%), ipocalcemia ed ipofosfatemia (<0.01%) 

(Thomas et al., 2010, Chawla et al., 2013, Adler et al., 2011, Cavalli et al., 2012); è stata 
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inoltre riscontrata in rari casi ipocalcemia e per questa ragione il monitoraggio della calcemia 

e la supplementazione di calcio per os sono consigliati per tutta la durata della terapia.   

Denosumab è chiaramente un farmaco attivo nel trattamento di GCTB e presenta un profilo 

di tossicità accettabile. Conseguentemente potrebbe rappresentare lo standard per la patologia 

non resecabile, per facilitare la chirurgia negli ultimi stadi ed evitare così una chirurgia più 

invasiva.  

Il principale problema nella gestione del GCTB è la recidiva locale dopo il trattamento 

chirurgico: 27-65% dopo il curettage isolato (Balke et al., 2008, Campanacci et al., 1987); 

12%-27% dopo il curettage con adiuvanti quali fenolo, azoto liquido, polimetilmetacrilato 

(PMMA) (Balke et al, 2008, Becker et al., 2008, Kivioja et al., 2008, Algawahmed et al., 

2010); 0%-12% dopo resezione (Balke et al., 2008, Errani et al., 2010).  

Conseguentemente è richiesto un approccio valutativo multidisciplinare, che includa gli 

aspetti radiologici, istopatologici e clinici.  

 

Di seguito riportiamo un caso clinico d’interesse, presentatosi all’Azienda Ospedaliera SS. 

Antonio e Biagio e Cesare Arrigo di Alessandria. 

 

 

2. Presentazione del caso 

 

Il caso clinico riguarda una donna che all’epoca della diagnosi aveva 47 anni e che nel 

maggio 2011 ha iniziato a manifestare dolore a livello del polso destro, inizialmente trattato 

come tendinite, a cui è seguita tumefazione nella stessa sede con il riscontro radiografico di 

un’area osteolitica a livello del radio distale, a destra.  

Nel mese di novembre del 2011 all’Ospedale Galeazzi di Milano è stato quindi effettuato un 

intervento di asportazione della malattia in blocco, con resezione del radio distale e 

ricostruzione tramite innesto da donatore in associazione a tessuto autologo (ala iliaca) e 

posizionamento della placca. La diagnosi istologica ha rivelato la presenza di tumore a cellule 

giganti dell’osso.  

L’anamnesi familiare della paziente ha reso noto che il padre è deceduto di neoplasia testa-

collo, la madre e due zie sono state affette da carcinoma mammario, lo zio materno ha 

sviluppato un tumore alla prostata ed il cugino è stato affetto da leucemia.  

La paziente nel 2009 ha sviluppato un tumore vescicale (pT1G3) trattato con asportazione 
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completa (a livello macroscopico) con resezione transuretrale della vescica (TURV) a cui 

sono seguite delle instillazioni endovescicali con il bacillo di Calmétte-Guerin (BCG), in 

follow-up negativo.   

Un’ulteriore revisione del materiale biologico effettuata dal Dipartimento di Patologia 

Diagnostica dell’Istituto Nazionale dei Tumori di Milano ha confermato la diagnosi: nei 

campioni analizzati si è evidenziato tumore a cellule giganti con indice mitotico 21/10 HPF, 

assenza di necrosi, presenza di focale componente osteocartilaginea.  

Per quanto riguarda il profilo di reattività immunocitochimica sono stati evidenziati CD68+ e 

p63+, SMA+, desmina positiva, cheratine AE1/AE3, EMA e proteina S100 negative.  

Nel marzo del 2012 è stata confermata istologicamente una recidiva locale, valutata anche 

tramite RNM, non resecabile, ai limiti dell’ulcerazione, in progressione e con riscontro di 

lesioni parenchimali polmonari in progressione.  

 

a              b 

     

Figura 2. Obiettività clinica. Tumefazione bozzuta del braccio destro di 15-20 cm, prima della resezione 
chirurgica ed antecedente al trattamento con denosumab (a). Situazione osservata dopo resezione chirurgica e 
40 somministrazioni di denosumab (b).  
 

Nel maggio del 2012 la paziente è stata sottoposta a resezione in videotorascopia di due delle 

lesioni polmonari, con successiva conferma diagnostica. Nello stesso mese, la paziente ha 

avviato il trattamento con denosumab (Prolia®). Il farmaco è stato somministrato attraverso 

iniezioni sottocutanee, alla dose di 120 mg ad iniezione. Le somministrazioni sono state 

effettuate nel giorno 1, 8 e 16 durante le prime 4 settimane, poi alla settimana 5 (giorno 28) e 

successivamente ogni 4 settimane. Il trattamento è stato ben tollerato, non si sono infatti 

verificati episodi di ipocalcemia né infezioni cutanee. Le visite odontostomatologiche sono 

state effettuate con regolarità e non è mai stato necessario interrompere il trattamento. La 



 

 10 

Azienda Ospedaliera Nazionale  
“SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo”  

Working Paper of Public Health 
nr. 12/2015 

paziente sta tuttora proseguendo la terapia, sono state effettuate 44 somministrazioni di 

denosumab che hanno dato un’ottima risposta locale e notevoli risultati clinico-funzionali con 

significativo recupero della mobilità dell’arto e con il raggiungimento della stazionarietà 

della malattia a livello polmonare [figura 3].  

 

 

 

 

Figura 3. Lesioni polmonari al basale e dopo 42 somministrazioni di denosumab.  

 

 

3. Conclusioni 

 

GCTB è un tumore localmente aggressivo, ma raramente metastatizzante. Le decisioni 

riguardanti il trattamento devono essere definite all’interno di un team multidisciplinare 

costituito da esperti nel campo dell’oncologia del sistema muscolo scheletrico, in radiografia, 

MRI, istopatologia, chirurgia. Idealmente, tutti i pazienti dovrebbero essere trattati con 
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escissione con trattamento adiuvante locale (fenolo, azoto liquido, PMMA), con l’obiettivo di 

raggiungere un outcome funzionale ottimale. 

Il curettage associato ad adiuvanti però è sicuro in pazienti con GCTB confinato all’osso o 

con fratture patologiche in cui il recupero della giunzione sia fattibile. Per l’estensione ai 

tessuti molli, la fattibilità della chirurgia dipende dall’estensione della componente tissutale. 

Per quanto riguarda i GCTBs nello scheletro assile, la fattibilità dipende dal coinvolgimento 

delle strutture neurovascolari e dall’estensione ai tessuti molli.  

Nei pazienti con GCTB ad alto rischio, tassi di recidiva accettabili non sono raggiungibili 

unicamente tramite l’operazione chirurgica e per questi soggetti è quindi indicata la terapia 

sistemica con inibitori di RANKL o con bifosfonati.  

La terapia neoadiuvante con denosumab dovrebbe essere il trattamento standard per il tumore 

non resecabile, per facilitare la chirurgia negli ultimi stadi e per limitare l’invasività della 

chirurgia. Gli effetti a lungo termine della terapia devono ancora essere analizzati.  

Come è stato riscontrato in questo caso clinico, denosumab ha agito efficacemente, 

permettendo il recupero clinico e funzionale dell’arto in una paziente che inizialmente era 

stata candidata all’amputazione. 
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