Reporte de casos Arch Argent Pediatr. 2025;6202510708

Experiencia con denosumab en el tratamiento de
enfermedades 6seas en pediatria en un hospital
de tercer nivel

Ana Feller’ ®, Mariana Aziz' ®, Silvia Gil' ®, Daniela Fortunati? ®, Marianela Viso? ®,
Maria de los Angeles Insta Beverina® ®, Natalia Bermejo* ©, lanina Soria® ®, Adriana Rosé? ©,
Marta Ciaccio’ ®, Gisela Viterbo'

RESUMEN

Denosumab demostré mejorar la morbilidad posquirurgica de neoplasias 6seas liticas con alta expresion
de RANK-L en formas resecables y detener la progresion en irresecables; se reportaron efectos adversos
intra- y postratamiento.

Se realizé un estudio prospectivo y descriptivo, que incluyd 6 pacientes con neoplasias 6seas liticas
tratados con denosumab, con edad mediana de inicio de 7,4 afios y relacién masculino/femenino de 5/1.
Cinco presentaronrespuesta favorable. Todos presentaron hipocalcemia e hipofosfatemiaintratratamiento
que requirieron ajuste de los suplementos de calcio y ergo/colecalciferol (6/6), adicion de calcitriol (5/6)
y sales de fésforo (3/6).

Se evidenciaron bandas metafisarias en 4/6, no se registraron fracturas y en la mayoria no se observo
compromiso del crecimiento.

Cuatro pacientes presentaron hipercalcemia postratamiento, siendo factores de riesgo la menor edad
de inicio, mayor numero de dosis y bandas metafisarias.
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INTRODUCCION

El receptor activador del factor nuclear kappa
B (RANK por sus siglas en inglés) es una proteina
de membrana expresada en la superficie de los
osteoclastos que interviene en su diferenciacion,
supervivencia y funcionalidad. Es estimulado por
el ligando de RANK (RANK-L por sus siglas en
inglés) favoreciendo la resorcion’™®y es inhibido
por la osteoprotegerina (OPG por sus siglas en
inglés).

Denosumab es un anticuerpo monoclonal de
administracion subcutanea que actua uniéndose
a RANK-L e inhibiendo la interaccion con RANK,
lo que reduce la resorcion 6sea. Fue indicado
inicialmente para el tratamiento de osteoporosis
en mujeres posmenopausicas y se ha expandido
a otras condiciones 6seas.?

El quiste 6éseo aneurismatico (QOA), el tumor
de células gigantes (TCG) y la lesién central de
células gigantes (LCCG) son neoplasias 6seas
liticas caracterizadas por abundantes células
gigantes multinucleadas con alta expresion de
RANK-L*% que favorecen la expansién tumoral y
la destruccion local, pudiendo atravesar la cortical
osea y causar fracturas.®” El TCG puede a su vez
presentar transformaciéon maligna y desarrollar
metastasis.?®

El tratamiento con denosumab en estos
tumores tiene por objetivo aumentar su
osificacion. Multiples estudios demostraron
su gran eficacia para mejorar la morbilidad
posquirurgica en formas resecables y detener
la progresion en formas irresecables,?7:%1° con
buena tolerancia. Existen datos limitados de su
uso en pacientes en crecimiento. Se reportaron
efectos adversos durante el tratamiento
(hipocalcemia, hipofosfatemia y depdsitos
de calcio y fésforo metafisarios visibles en
radiografias como bandas hiperdensas) y luego
de su suspension (hipercalcemia de rebote).
Ademas, existe especial preocupacion acerca del
compromiso del crecimiento lineal y el riesgo de
fracturas en la zona de interfase entre el hueso
sano y los depdsitos metafisarios.?”

A fines de 2023 se publicé una recomendacion
de expertos de seis paises’ sobre el tratamiento
con denosumab en desérdenes relacionados al
RANK-L en nifios y adolescentes. Se definieron
protocolos de seguimiento y se incorporé el uso
de bifosfonatos (pamidronato/zoledronato) como
antirresortivos de accion prolongada para la
prevencion de la hipercalcemia de rebote.

En 2022 se extendid el uso de denosumab
en el Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. Prof. Dr.
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Juan P. Garrahan para menores de 18 afios con

QOA, TCG y LCCG. Dada la escasa informacion

reportada hasta ese momento, iniciamos un

estudio prospectivo con el objetivo de evaluar
la frecuencia de efectos adversos, asi como
las estrategias terapéuticas empleadas para
su manejo. El protocolo de investigacién fue
aprobado por el Comité Revisor y de Etica en

Investigacion (CREI) con el registro 1700. Se

realizé el seguimiento desde febrero de 2022

hasta diciembre de 2024.

La indicacién, dosis y posologia de
denosumab fueron decididas por Oncologia
segun las recomendaciones bibliograficas.” Se
realizaron controles de crecimiento periédicos,
laboratorios de perfil fosfocalcico previo a iniciar el
tratamiento y antes de cada dosis, y radiografias
de miembros inferiores (a los 12 meses o antes
si se producia hipercalcemia).

Todos iniciaron dieta rica en lacteos,
suplementacion con carbonato de calcio (500-
1000 mg/dia de calcio elemental segun la edad) y
profilaxis con ergo/colecalciferol 1000-1500 Ul/dia
en suficiencia de 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D]
o tratamiento con 3000 Ul/dia en deficiencia.

Se realizaron ajustes de acuerdo a los
laboratorios de control previos a cada infusion
y los controles de 25(OH)D trimestrales. En
hipocalcemia leve, se aumentaron suplementos
de carbonato de calcio por 48-72 horas
posinfusion. En hipocalcemia moderada, el
aumento se indicé de forma permanente. En
hipocalcemia persistente y/o con aumento
de hormona paratiroidea (PTH), se adicioné
calcitriol. En hipofosfatemia persistente, se indico
tratamiento con sales de fosforo. En hipocalcemia
o hipofosfatemia graves, se indicé correccion
intravenosa segun normas CIME."

Al suspender el tratamiento, se dieron pautas
de alarma e indicacion de control de laboratorio
mensual.

Se analizaron las siguientes variables:

» Demograficas: edad de inicio de tratamiento
y suspension, sexo, tipo de tumor primario y
localizacion.

+ Tratamiento con denosumab: dosis (en mg/m? y
absoluta) y niumero de dosis recibidas.

» Bioquimicas: calcemia, fosfatemia, 25(OH)D y
PTH.

* Clinicas: peso y talla al inicio y fin del
tratamiento, reporte de fracturas, presencia
de sintomas de hipocalcemia, hipercalcemia
o hipofosfatemia.

* Imagenes: presencia de bandas metafisarias



visibles como zonas hiperdensas en
radiografias.
» Terapéuticas: tipo de farmaco y dosis.

DESCRIPCION DE LOS CASOS
Datos demograficos y del tratamiento
con denosumab

Se incluyeron 6 pacientes tratados con
denosumab (Tabla 1), con edad mediana de
inicio de tratamiento de 7,4 afos (rango 3,25-15)
y relacién sexo masculino/femenino 5/1.

El paciente 5 presenté comportamiento
maligno con metastasis pulmonar (con necesidad
de quimioterapia sistémica) y el 6 tenia
diagndstico previo de sindrome de Noonan.

Las imagenes de los tumores primarios se
observan en la Figura 1.

Los pacientes realizaron ciclos semanales
durante el primer mes y mensuales durante los
meses subsiguientes, a 70 mg/m?/dosis (maxima
de 120 mg), con mediana de 18 dosis (rango 7-22).
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Respuesta clinica e imagenolégica
al tratamiento con denosumab

Todos los pacientes, excepto el 5 con TCG,
presentaron respuesta favorable al tratamiento
con denosumab (Tabla 1). Dicha respuesta (por
clinica y/o imagenes) se evidencié durante los
primeros ciclos de tratamiento (entre 3 y 5). En
2 pacientes se alcanzé la resecabilidad del tumor
y en 3 pacientes, el control local con mejoria
sintomatica (Figura 2).

Ninguno presenté hasta el momento recidiva
O progresion, con una mediana de seguimiento
desde el inicio del tratamiento de 32 meses
(rango 15-39).

Efectos adversos intratratamiento
con denosumab

Todos los pacientes presentaron hipocalcemia
e hipofosfatemia (valor minimo de 7,5 mg/dl y
2,2 mg/dl respectivamente). La hipocalcemia
se presentod luego de una mediana de 1,5 dosis
(rango 1-6) y la hipofosfatemia luego de 1 dosis

TaBLA 1. Variables demograficas y del tratamiento con denosumab

Diagnéstico Edad de Edad de Tratamiento con denosumab
L finalizacién
. inicio de
Paciente Sexo denosumab Nimero
L . Respuesta de Respuesta
Tumor | Localizacion (afios) denosumab [ ge yogjs >SP! Pu
(afos) (n) imagenes clinica
Posciclo N.o 3 aumentd
diametro anteroposterior
del canal espinal con Posciclo N.° 3 retiro
P1 QOA c3 M 5,83 22 estabilidad del tamarfio de halo chaleco.
tumoral y aumento de la
densidad 6sea periférica.
PoscicloN.o 4|
igcs;(rlcmoento enﬁ‘;e Posciclo N.© 2 mejoria del
esclerosis/osificacion dolor y de la apertura
P2 QOA | Mandibular | M 4,08 7 excéntrica y de algunos bucal.
tabiques de la lesion, sin | Posciclo N.o 4 posibilidad
cambios significativos en | de exéresis tumoral.
el volumen.
Posciclo N.° 5 reaccion
esclerotica osea difusa Posciclo N.o 5 ret
P3 QOA c3 M 15 17,25 18 y disminucion del osciclo N.o 5 retiro
comprormiso de partes de halo chaleco.
blandas.
P4 QOA Sacro M 9,08 10,75 18 ND Mejoria del dolor.
Posciclo N.o 3 progresion .
P5 TCG | Clavicular | F 3,25 10 | del tumor primarioy de A‘t’;"[::%‘; fmg‘r’a?e'
las lesiones metastésicas. .
Posciclo N. 6 leve
reduccion en el tamafio | Posciclo N.o 2 reduccion
y marcado incremento | clinica del tamafio tumoral.
P6 |LccG| Maxilar | M 10,83 12,16 19 | deladensidadyleve |PosCiclo N 15 posibildad
|n('>remento del espacio (aguarda resolucion
aéreo en ambas fosas quirdrgica).
nasales.

P: paciente; QOA: quiste 6seo aneurismatico;, TCG: tumor de células gigantes;, LCCG: lesion central de células gigantes;
C3: tercera vértebra cervical; M: masculino; F: femenino; ND: no disponible.
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Ficura 1. Estudios de imagenes de los seis pacientes previo a iniciar denosumab

P#2. ABC mandibular

-

P#5. GCT clavicula

Sindrome de Noonan

P: paciente; QOA: quiste 6seo aneurismatico, TCG: tumor de células gigantes; LCCG: lesién central de células gigantes;

C3: tercera vértebra cervical.
Las flechas sefialan el tumor primario.

Ficura 2. Tomografia axial computada del paciente 1 previo al tratamiento y a los 12 meses de denosumab

A la izquierda, se observa formacién expansiva con epicentro en C3 que mide 56 x 74,3 x 54,8 mm y compromete todo el
cuerpo de la vértebra, disminuyendo el espacio del canal medular a 6 mm con desplazamiento de la médula hacia anterior.
A la derecha, se observa marcado aumento en la densidad de los sectores periféricos de la lesion con incremento del diametro

anteroposterior del canal medular a 11,1 mm.

(rango 1-6). Fueron asintomaticos, exceptuando
un paciente que presentd sintomas leves de
hipocalcemia. La PTH durante la hipocalcemia
se encontraba disponible en 3/6 pacientes con un
rango 145-456 pg/ml (valor normal <95).

Estos efectos adversos requirieron el ajuste
de los suplementos de carbonato de calcio y
ergo/colecalciferol en todos los casos, la adicién
de calcitriol en 5/6 pacientes y sales de fosforo
en 3/6. Las dosis medias de tratamiento fueron
79,6 mg/kg/dia (41,9 DE) para calcio elemental,
3000 Ul/dia para ergo/colecalciferol, 56,7 ng/
kg/dia (22,7 DE) para calcitriol y 36 mg/kg/dia

(7,6 DE) para sales de fésforo.

Efectos adversos postratamiento
con denosumab

Cuatro pacientes presentaron hipercalcemia
de rebote, de los cuales solo 1 habia recibido
bifosfonato preventivo siguiendo las normas
publicadas a fines de 2023.” Dos de seis
pacientes nunca presentaron hipercalcemia y no
habian recibido tratamiento preventivo.

Los pacientes que desarrollaron hipercalcemia
iniciaron el tratamiento a una mediana de edad
de 7,4 afos (rango 3,25-10,83) y recibieron



una mediana de 18,2 dosis (rango 10-22). En
todos los casos, los niveles de PTH durante la
hipercalcemia fueron inferiores a 20 pg/ml.

Los 3 pacientes que desarrollaron
hipercalcemia y no recibieron bifosfonatos
preventivos presentaron hipercalcemia grave
sintomatica (mediana de 17 mg/dl, con rango
estrecho de 16,4-17), detectada con una mediana
de tiempo desde la suspensién del denosumab
de 15 semanas (rango 6-16). Los sintomas mas
frecuentes fueron gastrointestinales, alteracion de
la funcién renal y astenia/adinamia. Todos fueron
tratados con hiperhidratacién, furosemida y
bifosfonatos (entre 2 y 4 dosis) segun respuesta.

En el paciente 6 se indico tratamiento
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preventivo con bifosfonatos (zoledronato
0,025 mg/kg/dosis) a las 4 y 8 semanas
posteriores a la ultima administracién
de denosumab. Recibid la primera dosis
correctamente, pero no la segunda debido
a dificultades familiares en el acceso a la
atencion médica. A las 15 semanas del ultimo
denosumab, se detecté una hipercalcemia
moderada asintomatica (13,4 mg/dl), que
respondio favorablemente a una nueva dosis de
zoledronato, con normalizacién posterior de los
valores de calcemia.

Las radiografias evidenciaron bandas
metafisarias en 4/6 pacientes (Figura 3).

No se registraron fracturas intra- ni

Ficura 3. Evidencia de bandas metafisarias en miembros inferiores en paciente 1

Ficura 4. Evaluacion del crecimiento lineal
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postratamiento.

En la mayoria de los pacientes, no se
observé compromiso del crecimiento durante el
tratamiento con denosumab, excepto en el 5, que
requirié quimioterapia debido al comportamiento
metastasico (Figura 4). El paciente 6 presento
talla baja secundaria a sindrome de Noonan,
manteniendo un valor de -3 DE tanto antes como
después del tratamiento.

Los datos de evaluacion del metabolismo
fosfocalcico pre-, intra- y postratamiento se
detallan en Tabla 2.

DISCUSION

Como se reporta en la bibliografia, nuestra
cohorte evidencio predominio masculino en QOA,
pero no en TCG.'2" Solo un paciente presenté
un sindrome de predisposicion (sindrome de
Noonan, entidad que tiene asociacion con
LCCG)."™

Las dosis y las posologias del denosumab
fueron las recomendadas’ y los pacientes
presentaron beneficios clinicos.

En el esqueleto pediatrico sano, existe un
acoplamiento entre la formacion y la resorcion
O6sea, a favor de la primera, en un proceso
denominado modelado.?2 Denosumab es un
potente inhibidor de la resorcion no solo a nivel
intratumoral, sino también en el hueso sano,
generando una profunda alteracion en este
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equilibrio. EI aumento de los requerimientos
de calcio y fésforo causados por la osificacion
del tumor y la imposibilidad de obtenerlos
desde los depositos en el esqueleto (por el
efecto antirresortivo del farmaco) conducen
a la necesidad de incorporar suplementos de
estos minerales. A pesar de la suplementacion
recibida, todos nuestros pacientes presentaron
hipocalcemia e hipofosfatemia, pero fueron en
su mayoria asintomaticas, sin necesidad de
correcciones intravenosas.

La adecuacion del tratamiento para corregir
la hipocalcemia, mediante el aumento del
suplemento de calcio, ergo/colecalciferol y la
adicion de calcitriol, también permitio mejorar la
hipofosfatemia. Esto podria atribuirse al descenso
de los niveles de PTH, lo que reduce el efecto
fosfaturico de esta y favorece la normalizacion
de la fosfatemia, requiriendo sales de fésforo
solo en formas refractarias a estas medidas. No
encontramos reportes en la bibliografia del uso
de calcitriol para la prevencion de hipocalcemia
e hipofosfatemia, pero podria ser una estrategia
prometedora en futuros pacientes.

Luego de la administracién de denosumab,
la etiologia de la hipercalcemia es producida
por la pérdida abrupta del efecto antirresortivo
(dada su rapido efecto on-off) en pacientes con
alto turnover 6seo,” que conduce a un aumento
de la calcemia que excede la capacidad renal de

TaBLA 2. Evaluacion del metabolismo fosfocalcico pre-, intra- y postratamiento

PRETRATAMIENTO INTRATRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
: e 5 g E| £ 2 gl 2|l sls s

“Tle (3 [°T(8 | 2l° &3 |20 8“5 &2 &Y B

I} o By <l o T £

P1 Si 30001000 | - |91|Si]| 3 8 | si 6 26 | SI 15 Si | NO
P2 NO | 1000 | 500 | Si [173|si| 2 |76 Si 1 3 |NO - NO [ NO
P3 Sl | 3000 | 500 - [101]si| 1 |79]sI 1 24 |NO - NO [ NO
P4 NO | 1500 | 1000 | SI [ND|Si| 1 |75 Si 6 23 |si 16 Si | NO
PS5 NO | 1200 | 500 | sSi [165|Si| 1 |7,7| SI 1 22 | Si 6 Si | NO
Pé NO | 1000 | 1000 | Si (16,2 Si| 6 |85 | SI 1 25 | sl 15 Si | NO

ND: no disponible.



excrecion de calcio. Este fue el efecto adverso
mas grave en nuestra cohorte, con riesgo de vida.
Los factores de riesgo parecen incluir menor edad
al inicio del tratamiento, mayor numero de dosis
administradas y presencia de bandas metafisarias
en radiografias que se correlacionan con el
mayor depodsito 6seo. El tiempo de deteccidn
fue algo menor que los reportes previos y en
pacientes sin zelodronato preventivo fue grave y
sintomatica, con necesidad de internacion y uso
de bifosfonatos.

Siguiendo las ultimas recomendaciones, la
administraciéon preventiva de zoledronato fue
indicada en el paciente 6. Dado el retraso en la
administracion de la segunda dosis, no se pudo
evitar la hipercalcemia, pero esta se presenté
con valores menores (13,6 vs. 17 mg/dl) y de
manera asintomatica. La hipercalcemia podria
ser prevenible con un esquema adecuado de
bifosfonatos en futuros pacientes.

La hipercalcemia de rebote y las bandas
metafisarias no se presentaron en el paciente 2
(que solo recibié 7 dosis) ni en el 3 (con 15 afos
y fusién metafisaria al iniciar denosumab).

No observamos compromiso del crecimiento
secundario a denosumab y no se registraron
fracturas intra- ni postratamiento.

Aun se desconoce la duracidon éptima del
tratamiento con denosumab. Existen reportes
de tratamientos de tan solo 3 a 6 meses de
duracién que han sido eficaces para inducir
una remision sostenida.’'® Un régimen de
tratamiento menos intenso permitiria reducir el
riesgo de hipercalcemia de rebote. Sin embargo,
es necesario realizar mas estudios, en particular
estudios aleatorios multicéntricos.

Las limitaciones de nuestro trabajo fueron
el escaso numero de pacientes, las diferentes
etiologias involucradas y la falta de seguimiento
a largo plazo.

En nuestra experiencia, denosumab se asocid
con efectos adversos intra- y postratamiento.
Dados los buenos resultados oncoldgicos,
creemos muy importante continuar desarrollando
estrategias para minimizar los efectos adversos
asociados a denosumab. B
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