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RESUMO

Bispo Jr. RZ. Fatores prognosticos da sobrevida no osteossar coma primario: grau |
versus Il de Huvos. Sdo Paulo, 2009. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo.

O objetivo deste trabaho foi comparar o prognéstico de sobrevida da graduacéo
histologica apds efeito da quimioterapia (graus | versus Il de Huvos), visando também
identificar fatores prognésticos no que diz respeito a sobrevida livre de recidiva loca
(SLRL), sobrevida livre de metéstase (SLM) e sobrevida globd (SG), em pacientes
portadores de osteossarcoma primério ndo metastético a0 diagnéstico. Vinte e quatro
entre 45 pacientes admitidos no Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo — IOT/HC/FMUSP,
entre 2000 e 2004, foram eleitos para o estudo, segundo os critérios de inclusio e
exclusdo utilizados. As probabilidades de sobrevida acumuladas foram feitas pela técnica
de Kgplan-Meier e os indices | e Il de HUVOS comparados pelos testes de Log Rank. A
analise multivariada foi feita pela técnica de regressdo logistica com modelo de risco
proporciona de COX e a vaidade estatistica estabelecida para valores de p<0,05. Os
graus | e Il de Huvos, quando comparados, ndo foram considerados de valor prognéstico
em nenhuma das sobrevidas estudadas (SLRL, SLM e SG). Os fatores adversos que
influenciaram o risco de recidiva loca e a sobrevida global, na andlise univariada foram:
subtipo histolégico diferente do osteobléstico (p=0,017) e o tamanho tumoral maior que

15 cm (p=0,048). Emrelacdo a SLM o subtipo ndo osteoblastico (p=0,007) teve um pior



prognostico. O subtipo histoldgico manteve sua significancia na andlise multivariada em

todas as sobrevidas estudadas.



SUMMARY




SUMMARY

Bispo Jr. RZ. Prognostic factors of survivor in primary osteosarcoma: Huvos's grade
| versus I1l. Sdo Paulo, 2009. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo.

The purpose of this study was to compare the prognostic of survivor of histologic
graduation post chemotherapy (Huvos's grade | versus 1), aiming to identify prognostic
factors concerning to local recurrence free survival (LRFS), metastases free survival
(MFS) and overdl surviva (OS) in patients with nonmetastatic primary osteosarcoma.
This study included 24 patients registred in the Instituto de Ortopedia e Traumatologia do
Hospita das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - Brazil,
from 2000 to 2004. Survivor rates were caculed using Kaplan-Meier method. Huvos's
grade (I e 1) were compared using the Log Rank test. Cox proportional hazards model
was used for multifatorial analysis. Statistical significance was defined as a p value less
than 0, 05. The Huvos's grade | versus Il was not significant factor for LRFS, MFS or
OS. The adverse factors for LRFS and OS in univariate analysis were nonosteobl astic
histologic subtypes (p=0,017) and large tumor (p=0,048). For MFS nonosteoblastic
histologic subtypes (p=0,007) had worse prognostic. The histologic subtypes maintained

thelr significance in multivariate testing on al studied survivor.



1. INTRODUCAO

Os tumores primarios que atingem o tecido 6sseo sdo incomuns dentre as neoplasias
em gera (DORFMAN, CZERNIAK, 1995).

O osteossarcoma € uma neoplasia maligna agressiva, de origem mesenquimal,
caracterizada por formacao irregular de 0sso imaturo, producdo de matriz ostedide e células
fusiformes estromais malignas (SCHAJOWICZ et a., 1995). E um dos mais comuns
sarcomas 0sseos primarios, ndo hematopoiéticos (DORFMAN, CZERNIAK, 1995;
DORFMAN, CZERNIAK, 1998; RAYMOND et al., 2002) com pequena predilecdo pelo
género masculino sobre o oposto (DAHLIN, UNNI, 1996; DORFMAN, CZERNIAK,
1998; RAYMOND et d., 2002).

Os osteossarcomas podem ser primarios ou secundarios. Estes Ultimos sdo formas
de sarcomas que ocorrem em 0ssos afetados por anormalidades preexistentes (FOREST et
a., 2002), como Doenca de Paget, pos-radiacdo, infartos ésseos, displasia fibrosa ou
osteomielite (DAHLIN, UNNI, 1996; DORFMAN, CZERNIAK, 1998; FOREST et d.,
2002); ja nos primarios, essas condigdes precursoras ndo sdo observadas.

Quando primérios, sdo considerados uma doenca do jovem (RAYMOND et a.,
2002), com o pico de incidéncia na segunda década de vida (DAHLIN, UNNI, 1996;
DORFMAN, CZERNIAK, 1998) correspondendo em criangas maiores e adolescentes (12-
18 anos) a terceira causa das neoplasias mais frequentes, precedida pelas leucemias e
linfomas (PROVISOR, 1997).

Nos Estados Unidos a incidéncia anua de osteossarcoma € de 6,5 pacientes por
milh&o de criangas ou 900 casos novos (Detailed Guide: Osteosarcoma What Are The Key

Statistics About Osteosarcoma?, 2009). No Brasil, a real incidéncia € dificil de ser



determinada pela fata de registros adequados. Porém, estima-se que haja 350 casos novos
por ano (PETRILLI et a., 2006).

Sua etiologia permanece desconhecida (DAHLIN, UNNI, 1996; RAYMOND et al.,
2002), mas sabe-se que seu periodo de maior incidéncia coincide com o estirdo da
puberdade, época de crescimento répido dos 0ssos longos, sugerindo assim, uma correl agdo
entre esta fase da vida e o aparecimento do tumor (DORFMAN, CZERNIAK, 1998; LINK
et al., 2002).

Podem ocorrer em qualquer localizacgo anatdbmica. Acometem preferencialmente as
metafises dos 0ssos longos, com os trés principais sitios no fémur dista, tibia e Umero
proximais (DAHLIN, COVENTRY, 1967; PETRILLI et a., 1991a; GLASSER et al., 1992;
JESUS-GARCIA et al., 1996; CASSONE et a., 1998; FUCHS et a., 1998; FERRARI et
a., 2001; RAYMOND et a., 2002; RECH et a., 2004; PETRILLI et al., 2006).
Aproximadamente metade dos casos esta localizada na regido do joelho (DAHLIN, UNNI,
1996; DORFMAN, CZERNIAK, 1998).

Histologicamente, os osteossarcomas podem ser classificados em diversos tipos:
osteobl astico, condroblastico, fibroblastico, rico em células gigantes, epitelidide, pequenas
células ou telangectésico, dependendo do elemento celular dominante. Quanto alocaizagdo
da lesfo no 0sso, esses sdo denominados parosteal, periostea ou intramedular. O tipo
convencional, emergindo da cavidade intramedular, representa gporoximadamente 75% de
todos os osteossarcomas (MERTENS et al., 1993).

Clinicamente estes tumores manifestam-se, no inicio, com dor local, geramente
inespecifica, com ou sem tumor palpavel associado, podendo variar de semanas a meses
(DAHLIN, UNNI, 1996; DORFMAN, CZERNIAK, 1998, RAYMOND et d., 2002;

GUERRA et d., 2006).



O diagnostico é confirmado pelo exame anatomopatoldgico, através da bidpsia
Osseadalesdo, devendo esta, ser redizada por profissional experiente e familiarizado com a
doenca, para que ndo hajarisco de disseminagdo do tumor (LINK et al., 2002; RECH et al.,
2004).

O tratamento adequado do osteossarcoma de ato grau de malignidade consiste em
uma abordagem multidisciplinar baseada na quimioterapia pré-operatoria (neo-adjuvante),
cirurgia e quimioterapia pos-operatoria (adjuvante).

O prognostico dos pacientes portadores de osteossarcoma melhorou
consideravelmente nas Ultimas décadas. Isto se deve ao estadiamento adequado desses
tumores, apurados métodos de imagem e principamente a poliquimioterapia. A sobrevida
livre de doenga em cinco anos pode chegar a 60-70%, com os protocolos de quimioterapia
mais recentes (MEYERS et al., 1992; BACCI et d., 1993; PROVISOR et d., 1997,
SOUHAMI et d., 1997; FERRARI et a., 2001).

A ma resposta histologica a quimioterapia pré-operatéria, avaliada pelo grau de
necrose da pega cirargica, € também considerada um dos fatores prognosticos desfavoraveis
mais relevantes na sobrevida de pacientes com osteossarcoma (HUDSON et a., 1990;
LINK et d., 1991; PETRILLI et a., 19918, GLASSER et al., 1992; MEYERS et al., 1992;
DAVIS et al., 1994; SAETER et a., 1997; BACCI et a., 2002; BIELACK et a.2002;
RECH et a., 2004; PETRILLI et d., 2006; PAKOS et al., 2009). Na literatura, 0 método
ainda mais utilizado, € o descrito por HUVOS et a. em 1977, no qual esses autores
dividiram o grau de necrose em 4 tipos: Grau | — sem efeito da quimiotergpia; Grau Il —
resposta parcia com mais de 50% de necrose; Grau |1l — mais que 90% de necrose, com
tumor viavel presente; ou Grau IV — sem tumor viavel. Segundo ROSEN et al. (1982) sdo

considerados bons e maus respondedores, 0s pacientes que gpresentam na pega ressecada,



necrose tumoral acima e abaixo de 90%, respectivamente. Com base nestas classificagoes,
guestionamos: haveria diferenga no prognostico de pacientes que apresentam 80 ou 10% de
necrose tumoral induzida pela quimioterapia, apesar de ambos serem considerados maus
respondedores?

A identificacdo de varidvels que determinem o prognostico do osteossarcoma
poderia permitir a estratificagéo em subgrupos com melhor ou pior risco de recidiva locd,
metéstases e obito pela doenga A descoberta desses fatores progndsticos permite a selecéo

de pacientes de risco, visando a melhoria dos resultados terapéuticos.



2.OBJETIVOS

1. Comparar 0 prognéstico de sobrevida da graduacéo histologica (graus | versus 11
de Huvos) apos quimioterapia nos pacientes portadores de osteossarcoma, tratados segundo
0 Estudo V do Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento do Osteossarcoma (GBTO).

2. ldentificar fatores prognésticos no que diz respeito a sobrevida livre de recidiva
local (SLRL), sobrevida livre de metastase (SLM) e sobrevida global (SG) em pacientes
portadores de osteossarcoma primario de dto grau de malignidade, ndo metastético ao
diagnéstico, com ma resposta quimioterdpica (graduagcdo anatomopatologica | e |l de

Huvos).



3.REVISAO DA LITERATURA

BOYER (1805) citado por MEHLMAN & CRIPE em 2008, foi o primeiro autor a
utilizar o termo osteossarcoma, o descrevendo como uma entidade distinta de outras lesdes
Osseas mais frequientes.

Em 1921, nos Estados Unidos, CODMAN apud MEHLMAN & CRIPE (2008) cria
0 Registro de Sarcoma Osseo, um importante passo nos estudos desta rara neoplasia. Ainda
no século XX, JAFFE, publicalivros textos sobre patologia 6ssea, organizando esta érea.

Até o inicio dos anos 70, 0 Unico tratamento proposto para 0 paciente portador de
osteossarcoma era a amputagdo, sem a disponibilidade de tratamentos adjuvantes efetivos.
Apesar das cirurgias ablativas, o prognéstico era sombrio, com apenas 10-25% dos
pacientes sem metastases visiveis a0 diagnostico inicia permanecendo vivos sem doenca
apos cinco anos de seguimento (DAHLIN, COVENTRY, 1967; MARCOVE et a., 1970;
TAYLOR et d., 1978, CAMPANACCI et d., 1981).

Os agentes quimioterapicos como a doxorrubicina e metotrexato, passam a ser
utilizados na década de 70 (CORES et al., 1972; JAFFE et a., 1974; ROSEN et d., 1974,
JAFFE et d., 1977; JAFFE et a., 1978) com resultados mais animadores, surgindo um
novo conceito no tratamento dos sarcomas OSSeos.

De forma concomitante, iniciando na década de 70, varios estudos clinicos sdo
publicados com o objetivo de identificar fatores prognoésticos que influenciem na sobrevida
destes pecientes. Entretanto, devido a grande variagdo na metodologia utilizada nesses
estudos, os resultados sdo inconsistentes sendo dificil determinar o rea efeito progndstico
das varidveis avaliadas (DAVIS et al., 1994). Visando também a avaliacdo de fatores

preditores em larga escala, uma atual colaboragdo internaciona (PAKOS et d., 2009), onde



participaram 10 times de investigadores em diversos continentes, totalizou 2680 pacientes.
Apesar da significativa casuistica, diversos vieses das variaveis estudadas fazem persistir
duvidas quanto aos seus efetivos efeitos progndsticos.

Na segunda metade da década de 70, ROSEN et a. (1976/1979) introduzem a
guimioterapia pré-operatoria, também denominada neo-adjuvante, com os objetivos de
diminuir a probabilidade de metastases e facilitar o ato cirdrgico (permitindo cirurgias mais
conservadoras).

Em 1977, HUVOS et d. idealizam umaforma de avaliar o grau de necrose tumoral
(medindo a porcentagem) induzido pela quimioterapia pré-operatéria, através do estudo
anatomopatol6gico dapecacirdrgica

Na contraméo da tendéncia difundida por diversos artigos que favorecem o uso da
quimioterapia no tratamento do sarcoma 6sseo, um estudo conduzido pela Mayo Clinic
(Rochester, EUA) ndo consegue demonstrar o beneficio da mesma (GILCHRIST et a.,
1981).

Logo no inicio da década de 80, ENNEKING e seus colaboradores, propdem um
sistema para estadiamento cirdrgico dos sarcomas musculo-esqueléticos, baseado nos
compartimentos anatdmicos, com uma notavel aplicacdo prética. Nele os tumores 0sseos
malignos, como os osteossarcomas, sao divididos em baixo (estédio 1) e ato grau (estédio
I1), podendo ser intra (A) ou extra-compartimental (B). Os pacientes com metastases ao
diagnostico sdo considerados como estédio 111.

Ainda nos anos 80, o desenvolvimento da ressonancia magnética proporciona
imagens mais acuradas definindo melhor a extensdo do tumor em relacdo as regifes

anatdmicas (KRICUN, 1993), facilitando de sobremaneira o estadiamento locorregional.



Em 1982, com objetivo de testar o rea papel da quimioterapia no tratamento dos
osteossarcomas, surge o MIOS, do inglés, Estudo Multi-Institucional sobre Osteossarcoma.
O primeiro estudo randomizado e controlado, que foi logo interrompido dois anos apos seu
inicio: as andlises preliminares indicam expressiva diferenca na sobrevida dos pacientes
gue receberam quimioterapia (60%) comparada aos que sO trataram com cirurgia (11%)
(LINK et al., 1991).

Uma revisdo sistemética, publicada por DAVIS e colaboradores (1994), baseada na
analise critica de oito principais artigos selecionados em duas décadas (1973 a 1992),
conclui ser anecrose tumora avariavel progndstica mais importante para os pacientes com
osteossarcoma. Nesta revisdo, 0 género, idade, locdizagdo e tamanho do tumor, ndo sdo
consensos para significancia prognostica.

Nos anos 90, alguns trabalhos afirmam que o fator prognéstico desfavoravel mais
importante a0 diagnostico inicial € a presenca de metastases sistémicas (MEYERS,
GORLICK, 1997), com uma sobrevida livre de eventos menor que 10% em cinco anos
(BACCl et al., 1997; HARRIS et d., 1998).

De forma evolutiva, o tratamento cirdrgico vem acancando indices de preservacdo
dos membros em torno de 50-80% dos casos (LINK et al., 1991; SIM, FRASSICA, 1992;
BACKCI et al., 2001), sem, contudo, aumentar significativamente o risco de recidivaloca ou
de 6bito (ROUGRAFF et d., 1994), fatos observados inclusive em nosso meio (JESUS-
GARCIA et d., 1996; CASSONE et a., 1998; PETRILLI et a., 2006).

Um recente estudo retrospectivo multiinstitucional (PAKOS et ., 2009) sugere que
a combinac&o de cirurgia e quimioterapia parece ser a escolha padréo de tratamento e, de

forma similar, a quimioterapia pode ser melhor utilizada se pré e pds-operatoriamente.



Nas ultimas décadas houve uma grande mudanca no diagnostico e tratamento desses
tumores gerando um significativo acréscimo da sobrevida dos pacientes em cinco anos, que
outrora atingia cerca de 10-25% e atualmente mantém-se na casa dos 50-75%, segundo
estudos norte-americanos e europeus (ROSEN et al., 1979; HUDSON et a., 1990;
BRAMWELL et a., 1992; GLASSER et d., 1992; MEYERS et d., 1992; BACCI et al.,
1993; PROVISOR et d. 1997; SOUHAMI et d., 1997; FUCHS et al., 1998; BACCI et al.,
2000; BIELACK et al., 2002). Os estudos brasileiros (PETRILLI et a., 1991ab; JESUS
GARCIA et a. 1996; CASSONE et al., 1998; PETRILLI et d., 2006), também
comprovam esta evolugdo na tergpéutica multidisciplinar com 0s nossos pacientes
apresentando sobrevidas cada vez maiores, apesar de inferiores & maioria das taxas

estrangeiras citadas.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. CASUISTICA

Foram estudados os prontudrios de pacientes com diagndéstico anatomopatol égico de
osteossarcoma primério realizado pelo Grupo de Oncologia Ortopédica do Instituto de
Ortopedia e Traumatologia do Hospitd das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S8o Paulo, no periodo de 2000 a 2004, tratados de acordo com o Estudo V
do Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento do Osteossarcoma (Figura 1). Destes 45
pacientes, 19 foram excluidos do estudo por apresentarem metéastases na avaliacdo inicia a
época do diagnostico. Outros dois casos foram também excluidos: um por ndo ter sido
submetido a quimioterapia neo-adjuvante/baixo grau de maignidade (osteossarcoma de
superficie - parostea -); e outro, pelo Obito pré-operatério, oriundo de complicacdo pela
quimioterapia. A andlise das varidveis foi reaizada, entdo, em 24 prontuarios de pacientes
submetidos a tratamento no IOT/HC/FMUSP. A revisdo anatomopatoldgica foi feita a
partir de blocos de parafina contendo fragmentos do tumor através da pega cirargica, em
todos os casos.
4.1.1 ESTUDO DA CASUISTICA
1. Variaveis epidemiologicas e clinicas

Género eidade

Dos 24 pacientes estudados, 14 (58,3%) eram do sexo masculino e 10 (41,7%) do
feminino, com uma proporc¢éo de 1,4:1,0 (Tabela ).

A idade variou entre cinco e 44 anos, com uma meédia de 15,75 + 7,57 anos

(medianade 15 anos).
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Localizacdo anatdbmica

Dezessete (70,8 %) dos pacientes apresentaram tumor no fémur, especificamente no
seu terco distal (Figura 2). Dos remanescentes, atibia foi afetada quatro (16,7 %) vezese o
Umero duas (8,3 %), todos na regido proxima. A maxila foi acometida umavez (4,2%). A
regido do joelho (fémur dista e tibia proximal) foi a mais frequiente, com 87,5 % dos casos
(Tabelal).

Quadro clinico e seu tempo de duracdo

A queixa clinica mais presente foi a dor local. O tumor foi o sinal mais fregliente,
ocorrendo em associacdo com ador em 58,3 % dos casos. A fratura patol6gica, gera mente
como primeira manifestagcdo clinica, ocorreu em 12,5% dos casos (Tabelal).

O tempo entre o inicio do sinal e/ou sintoma e a procura ao medico, variou entre 0 e
12 meses, com uma média de 3,67 + 2,81 meses (mediana de trés meses), nos pacientes
estudados.
4.2. METODO
4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO NO ESTUDO

Todos os peacientes incluidos no presente estudo obedeceram aos seguintes

critérios de elegibilidade:

- Confirmagdo anatomopatoldgica de osteossarcoma primario: todas as laminas
foram revisadas por uma patologista, especializada em tecidos miscul os-esquel éticos;

- Pacientes tratados (no periodo) pelo mesmo protocolo de quimioterapia neo-
adjuvante (Estudo V, GBTO);

- Pacientes operados no 1.O.T. para controle loca do tumor primério pos-

guimioterapia;
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- Pacientes considerados maus respondedores da quimioterapia instituida pré-
operatoria (Graus| e Il) segundo a classificagdo de HUVOS et d. (1977).

4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO DO ESTUDO

Foram excluidos o0s seguintes pacientes:

- Com metéstases pulmonares ou 0sseas naavaliacao inicid;

- Com tumores de baixo grau de malignidade;

- Que ndo foram submetidos a quimioterapia neo-adjuvante ou faleceram na

eminéncia damesma;

- Submetidos a algum tratamento prévio (do tumor) amatriculano I.O.T.

4.2.3. VARIAVEIS ESTUDADAS

O vdor prognéstico de algumas importantes variaveis epidemioldgicas e clinicas,
anatomopatoldgicas e terapéuticas foi avaliado, também, com base nas curvas de sobrevida
livre de recidiva local (SLRL), sobrevida livre de metéstase (SLM) e sobrevida global
(SG):

1. Variaveis epidemioldgicas e clinicas: em todos os casos foram anaisados os
registros referentes ao género, idade ao diagndstico, regido anatbmica acometida, sinal e/ou
sintoma clinico mais freqliente e seu tempo de duragdo, presenca ou ndo de metéstase
pulmonar e de 6bito pelaneoplasia durante o tempo de seguimento desses pacientes.

2. Variaveis anatomopatolégicas. todas as laminas foram revisadas por uma
patologista experiente em neoplasias musculoesqueléticas, em uma andlise cega da
identidade e situacdo clinica dos pacientes. O subtipo histoldgico e a resposta histologica
(grau de necrose celular) a quimioterapia neo-adjuvante também foram determinados em
todos os casos. O tamanho do tumor foi mensurado na pega cirdrgica agpds sua exérese,

assim como, amargem de ressec¢do operatoria, expressos em centimetros.
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3. Variaveis terapéuticas. o tipo de tratamento cirdrgico utilizado, assm como 0s
casos de recidivas locais.
4.2.4. CRITERIOS DE AVALIACAO DASVARIAVEIS
1. Variaveis epidemioldgicas e clinicas
- Género — masculino e feminino;
- Idade — os pacientes foram divididos em dois grupos, sendo o ponto de corte 15
anos (mediana): idade menor/igua e superior a 15;
- Regido anatbmica (localizacdo do tumor) — consideramos dois principais grupos:
tumor no fémur e extra-fémur;
- Quadro clinico — sina elou sintoma mais frequente. Aqui, dois grupos foram
formados: 0s que apresentaram e ndo, fratura patol 6gica ao diagndstico;
- Tempo de duragéo da queixa clinica— tempo desde 0 surgimento do primeiro sinal
ou sintoma até a consulta ao médico. O ponto de corte foi trés (meses pela mediana)
no grupo estudado;
- Metastase pulmonar — presenga ou auséncia, durante o seguimento;
- Obito — ocorréncia ou n&o, pela doenca.
2. Variaveis anatomopatol 6gicas
- Tipo histologico — a classificaco dos osteossarcomas em tipos foi realizada com
base nos aspectos histol égicos segundo os critérios da Classificagdo da Organizagdo
Mundia da Saide (OMS) (FLETCHER et al., 2002). A subdivisdo compreendeu
dois grupos: osteoblstico e ndo osteoblastico;
- Grau de necrose — os tumores foram classificados em graus, | e Il, levando-se em

conta o aspecto histol 6gico pds-quimioterapia, segundo HUVOS et al. (1977).
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- Tamanho do tumor — a pega cirargica foi mensurada nos trés planos (dimensdes),
utilizando-se uma escala em centimetros, sendo registrada a maior medida. Apos
mensurado o tumor seria enquadrado em um dos intervalos a seguir: menor e igual a

15 e maior que 15 centimetros (PETRILLI et al. 1991a);

- Margem cirlrgica — todas consideradas adequadas. O ponto de corte foi dois

milimetros (média) no grupo estudado.
3. Variaveis terapéuticas

- Tipo de tratamento cirdrgico — os pacientes foram submetidos a exérese cirlrgica

do tumor, reaizando-se amputagdo ou preservacdo do membro com substituicéo

Osseq;

- Recidivalocal — ocorréncia ou ndo, durante o seguimento ambulatorial.

4.3. ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi confeccionado em uma tabela do programa “Exel 2007 for
Windows® ap0s aplicacdo de um protocolo aos prontuérios, e as analises estatisticas foram
realizadas no programa estatistico SPSS (Versao 12.0; Inc., Chicago, IL).

Inicialmente, foi feita a andlise descritiva da amostra através de médias, medianas e
porcentagens. Foram calcul adas as frequiéncias simples de todas as variaveis estudadas. As
probabilidades de sobrevida acumuladas foram feitas pelatécnica de Kaplan-Meier.

Todas as variaveis foram andisadas quanto a sua importancia em relagdo ao
prognostico para sobrevida livre de recidivaloca, sobrevida livre de metastase e sobrevida
global. Os indices | e Il de HUVOS, para 0 grau de necrose pos o efeito quimioterapico,
foram avaiados como varidveis para determinacdo de seu valor prognostico, em relacdo as

sobrevidas utilizando-se o teste Log-Rank.
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Efetuamos a simplificacdo dos numeros utilizando técnicas de arredondamento
padronizadas com eliminac&o das casas decimais para 0s vaores das frequiéncias e taxas de
sobrevida. A andlise multivariada foi feita pela técnica de regressdo logistica com modelo
de risco proporcional de COX. A significancia estatistica foi definida paraos valoresde p <

0,05.

Tabela 1 — Digtribuicdo das varidveis epidemiol bgicas e clinicas para 0s 24 pacientes portadores
de osteossarcoma primario ndo metastatico ao diagnostico

Variave Categoria Fregiiéncia (n) Percentual (%)

Género Masculino 14 58.3
Feminino 10 4.7

Idade (anos) <15 16 66.7
>15 8 333

QueixaClinica Dor 7 29.2
Dor + Tumor 14 58.3

Fratura Patol 6gica 3 125

Duragdo da Queixa <3 9 375
(meses) >3 15 625
Localizacio Maxila 1 42
Umero proximal 2 8.3

Fémur distal 17 708

Tibia proximal 4 16.7
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cispl Tlos cispl

acria AT adria

CIRURGIA  cispl 1fas cispl 1fos
adria AD adria AD

cigplating 120 me'm2eiclo DT— 480 mge/m?2
adnamicing 30 mein /eelo Dl— 320 my/in

ifosfamida 13 5z/m2cicla DT— 54 &'m2

Figura 1 - Quadro explicativo demonstrando o Estudo V utilizado pelo Grupo Brasileiro
Cooperativo de Tratamento do Osteossarcoma (GBTO)
adria= adriamicina; cispl= cisplatina; ifos= ifosfamida; DT= dose total

Figura 2 — Imagens de Ressonancia M agnética demonstrando processo expansivo tumoral
(osteossarcoma) na metéfise e epifise distais do fémur esquerdo, acometendo também,
partes moles (extra-compartimental). Imagens coronais (A) eaxiais(B) em T1
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5. RESULTADOS
1. Variaveis epidemiologicas e clinicas

Metastase pulmonar

A metéastase pulmonar foi identificada em nove (37%) pacientes (Tabela 2). Todos
desenvolveram metastases pulmonares apos o diagndstico de osteossarcoma e oito foram a
obito, variando de dois a 54 meses de seguimento. Um paciente encontra-se vivo com
doenca pulmonar ha 17 meses.

Tempo de acompanhamento

O tempo médio de acompanhamento dos portadores de osteossarcoma ndo
metastatico em nossa casuistica foi de 39,08 meses (com desvio-padréo de 28,16 meses e
mediana de 47 meses), variando de dois a 83 meses.

Obito pela neoplasia

O obito decorrente do osteossarcomafoi 41,7 % dos casos (Tabela 2).
2. Variaveis anatomopatol 6gicas

Histologia e tamanho do tumor

A variante osteoblastica representou o tipo histolégico mais comum, acometendo 10
dos 24 casos. A freqléncia de casos por subtipo histologico de osteossarcoma foi a
seguinte: osteoblastico (41,7%) e nado osteoblastico (58,3%) (condrobléstico, misto,
telangectasico, rico em células gigantes e fibroblastico) (Figura 3).

O tamanho do tumor variou de quatro a 29 centimetros em seu maior parametro,
com uma média de 12,26 + 6,15 cm (mediana de 10,50 cm), segundo mensuracfes das
pecas gpos resseccles cirdrgicas. Posteriormente foram separados conforme 0s grupos:

menor igual a15cm (78,3%) e maior que 15cm (21,7%) (Tabela 3).
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Grau de necrose tumoral pés-quimioterapia (HUVOS et al. 1977)

Quanto a resposta histoldgica a quimioterapia pré-operatéria, de acordo com os
critérios de HUVOS, na amostra de 24 casos. 18 (75,0%) apresentavam HUVOS grau | e
seis (25,0%) HUVOSgrau |l (Figuras 4 e 5).

Margem cirurgica

A margem de resseccdo cirdrgica variou de 0,10 a 1,00 centimetros, com uma média
de 0,26 (desvio-padréo de 0,24) e mediana de 0,10 (Tabela 3).

3. Variaveis terapéuticas

Tratamento cirdrgico e adjuvante

Os tumores foram ressecados em todos 0s casos com resseccao ampla ou radical,
segundo a classificagdo de ENNEKING et al. (1980). Cirurgias preservadoras de membros
e funcdo foram realizadas na grande maioria dos casos (91,7%) (Figura 6). Nas
substituigdes foram utilizadas endoproteses ndo convencionais (81,8%) e aoenxertos
(18,2%) (Figura7).

Todos os pacientes receberam quimioterapia (QT) pré-operatdria segundo o Estudo
V do Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento do Osteossarcoma (com cisplatina,
ifosfamida e adriamicina, totalizando nove ciclos para pacientes ndo metastéticos ao
diagnéstico).

Recidiva local

Foram observadas recidivas locais em dois (8,3%) casos, ambos ndo osteoblasticos
(Tabela 4). Os dois (100%) pacientes que sofreram recidiva loca apresentaram metastase

pulmonar e evoluiram ao obito.
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Tabela 2 — Digtribuicdo suplementar das varidveis epidemiol égicas e clinicas para os 24 pacientes
portadores de osteossarcoma primério ndo metastatico ao diagnostico

Variave Categoria Fregiiéncia (n) Percentual (%)
Metégase Pulmonar ~ Sim 9 370
N3zo 15 63.0
Obito Sim 10 417
Nzo 14 58.3

Tabela 3 — Digtribuicdo das varidveis anatomopatol gicas para os 24 pacientes portadores de

osteossarcoma primario ndo metastético ao diagnostico

Variave Categoria Frequéncia (n) Percentual (%)

Grau deHuvos | 18 750
1 6 250

Tipo Histol6gico Osteoblastico (O) 10 aL7
Condroblastico (C) 5 208

Fibroblastico 1 42

Misto (O + C) 3 125

Rico em células gigantes 1 42

Telangectasico 2 8.3

Néo classificado 2 8.3

Tamanhodo Tumor* <15 18 783
(centimetros) >15 5 217
Margem Cirurgica <2 13 542
(milimetros) >2 11 458

* Avaliado em 23 pacientes.
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Tabela4 — Digtribuicdo das varidveis terapéuticas para os 24 pacientes portadores de osteossarcoma
primario ndo metastatico ao diagnostico

Variave Categoria Frequéncia (n) Percentual (%)
RecidivaLocal Sim 2 83
N3o 22 91.7
Tipo de Cirurgia Preservadora 22 9.7
Ablativa 2 83

Figura 3 — Fotomicrografia mostrando o tipo telangectésico de osteossarcoma (ndo osteoblastico)
(200 X-HE)
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Figura 4 — Preparacdo de uma pega cirdrgica (macroscopia) e sua radiografia para analise
microscopica (histopatol 6gica) tumoral pds-quimioterapia

Figura 5 — Fotomicrografia mostrando o grau de necrose tumoral (14,3%) pds-quimioterapia
segundo os critérios de Huvos (Grau 1)
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Figura 6 — Fotografia do intra-operatério evidenciando a ressec¢do amplatumoral daregido distal
do fémur esquerdo

Figura 7 — Radiografia em perfil daregido do joelho, onde observamos a substitui¢do osteo-articular
por endoprétese modular ndo convencional
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5.1 FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS A SOBREVIDA LIVRE DE
RECIDIVA LOCAL

A curva de sobrevida livre de recidiva loca para os 24 pacientes € apresentada na
Figura 8. As taxas de SLRL para esses pacientes foram 61% e 55% respectivamente em
dois e cinco anos. Os fatores que influenciaram o risco de recidiva local na andlise
univariada foram: o tamanho do tumor (p=0,048) e subtipo histolégico (p=0,017). Tumor
com mais de 15 cm em seu maior eixo foi considerado fator adverso; os subtipos
considerados ndo osteoblasticos apresentaram maior indice de recidiva local comparados
a0s tipos osteoblasticos. Os demais fatores estudados ndo atingiram niveis de significancia
estatistica para valores de p<0,05 (género, idade, localizacgo do tumor, quadro clinico e seu
tempo de duragdo, margem cirurgicae tipo de tratamento cirargico efetuado).

Os graus de necrose tecidual pos-quimioterapica (I versus Il de Huvos) ndo atingiram
nivels de significancia estatistica e ndo foram considerados fatores prognésticos para a
SLRL (Figura9).

As curvas de sobrevida para as variaveis com significancia estatistica (tipo
histoldgico e tamanho do tumor) podem ser observadas nas Figuras 10 e 11.

Redlizamos a andlise multivariada pelo modelo de regressdo logistica de riscos
proporcionais de COX para avaliagéo do risco de recidivaloca. Para esta analise usamos as
variaveis tipo histolégico e tamanho do tumor, pois foram as varidveis que gpresentaram
um p< 0,10 na univariada (Curva de Kagplan-Meyer). Aplicamos no modelo um processo de
selecdo de variaveis “ stepwise’ e observamos que a varidvel que se associacom a SLRL €
o tipo histolégico. Portanto, o risco de um paciente ndo sobreviver com recidivalocal € 8,4

vezes maior, quando ele apresenta o tipo histologico diferente do osteoblstico (Tabelab).
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Figura 8 - Curvada sobrevidalivre de recidivalocal em meses para os 24 pacientes portadores de
osteossarcoma primario ndo metastatico ao diagnostico
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Figura 9 - Curvada sobrevidalivre de recidivalocal em meses para os 24 pacientes portadores de
osteossarcoma primério ndo metastatico ao diagndgtico, segundo o grau de necrose
tumoral pés efeito quimioterapico (I e Il de Huvos)
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Figura 10 - Curva da sobrevida livre de recidiva local em meses para 0s 24 pacientes portadores de
osteossarcoma primério ndo metastatico ao diagndgtico, segundo o tipo histolbgico
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Figura 11 - Curva da sobrevida livre de recidiva local em meses para 0s 24 pacientes portadores de
osteossarcoma primério ndo metastéatico ao diagndgtico, segundo o tamanho do tumor



Tabela5— Modeo multivariado de COX para SLRL
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Total Eventos Censurados Percentual Censurados
23 10 13 56.52
Qui-
Parémetro Erro quadrado Risco
Variave al Estimado Padré&o deWald p Rdativo
Tipo
Histolégico 1 2.123306 1.06087 4.00590 0.0453 8.359
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5.2 FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS A SOBREVIDA LIVRE DE
METASTASE

A curvade sobrevida livre de metastase para 0s 24 pacientes é apresentada na Figura
12. As taxas de SLM para esses pacientes foram 57% e 51% respectivamente em dois e
cinco anos. Influenciou o risco de metastase na andlise univariada apenas 0 subtipo
histolégico (p=0,007). O subtipo ndo osteoblastico apresentou maior indice de metastase
comparado ao tipo osteobldstico. Os outros fatores estudados ndo atingiram niveis de
significancia estatistica para valores de p<0,05 (idade, género, localizacdo do tumor, quadro
clinico e seu tempo de duracéo, tamanho do tumor, margem cirdrgica e tipo de tratamento
cirdrgico).

Comparados os graus de necrose tumoral (Huvos | versus Il), 0s mesmos ndo
atingiram niveis de significancia estatistica, néo sendo considerados fatores prognosticos
paaaSLM (Figura13).

A curva de sobrevida para a variavel com significancia estatistica (tipo histologico) é
expostana Figura 14.

Observamos que o parametro tipo histologico é o Unico estatisticamente significante
na analise multivariada pelo modelo de regresséo de COX, para sobrevida livre de
metastase. Ent&o, o risco de um paciente que apresente metastase pulmonar, no decorrer do
tratamento, ndo sobreviver € 10 vezes maior quando possui osteossarcoma diferente do tipo

osteobl&stico (Tabela 6).
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Figura 12 - Curva da sobrevida livre de metastase em meses para 0s 24 pacientes portadores de
osteossarcoma primario ndo metastatico ao diagnostico
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Figura 13 - Curva da sobrevida livre de metastase em meses para 0s 24 pacientes portadores de
osteossarcoma primério ndo metastatico ao diagndgtico, segundo o grau de necrose
tumoral pés efeito quimioterapico (I e Il de Huvos)
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Figura 14 - Curva da sobrevida livre de metastase em meses para 0s 24 pacientes portadores de
osteossarcoma primério ndo metastatico ao diagnogtico, segundo o tipo histol6gico

Tabela 6 — Modelo multivariado de COX para SLM

Total Eventos Censurados Percentual Censurados
23 11 12 5217
Qui-
Parémetro Erro quadrado Risco
Variave gl Estimado Padrao deWald p Rdativo
Tipo
Histol6gico 1 2.306045 1.05647 476454 0.0291 10.035
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5.3 FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS A SOBREVIDA GLOBAL
A curvade sobrevida global € mostrada na Figura 15. Em dois e cinco anos as taxas

de sobrevida global para os 24 pacientes estudados foram 61% e 55%, respectivamente. Os
seguintes fatores influenciaram o risco de ébito na andlise univariada: subtipo histoldgico
(p=0,017) e o tamanho do tumor (p=0,048). Género, idade, locdizacdo do tumor, quadro
clinico e seu tempo de duragdo, margem cirargica e tipo de tratamento cirdrgico realizado,
ndo atingiram niveis de significancia estatistica para vaores de p<0,05.

Na graduacdo anatomopatologica, Huvos | versus Il, também ndo influenciou a SG
(Figura 16).

As curvas de sobrevida para as varidveis com significancia estatistica (tamanho
tumoral e tipo histol6gico) podem ser visibilizadas nas Figuras 17 e 18.

Para a andlise multivariada usamos as variaveis tipo histolégico e tamanho do tumor
(com p< 0,10 na anadlise univariada). Aplicamos no modelo um processo de selecéo de
variaveis “stepwise’ e observamos que a variavel que se associa com a SG é o tipo
histoldgico. O risco do paciente ndo sobreviver é 8,4 vezes maior quando ele gpresenta o

tipo ndo osteoblastico (Tabela 7).
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Figura 15 - Curva da sobrevida global em meses para 0s 24 pacientes portadores de osteossarcoma
primario ndo metastético ao diagndstico
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Figura 16 - Curva da sobrevida global em meses para 0s 24 pacientes portadores de osteossarcoma
primario ndo metastético ao diagndstico segundo o grau de necrose tumoral pos efeito

quimioterpico (I ell de Huvos)
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Figura 17 - Curva da sobrevida global em meses para 0s 24 pacientes portadores de osteossarcoma
primario ndo metastético ao diagndstico, segundo o tipo histolégico
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Figura 18 - Curva da sobrevida global em meses para 0s 24 pacientes portadores de osteossarcoma
primario ndo metastético ao diagndstico, segundo o tamanho do tumor



Tabela 7 — Mode o multivariado de COX para SG
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Total Eventos Censurados Percentual Censurados
23 10 13 56.52
Qui-
Parémetro Erro quadrado Risco
Variave al Estimado Padré&o deWald p Rdativo
Tipo
Histolégico 1 2.123306 1.06087 4.00590 0.0453 8.359




6. DISCUSSAO

Apesar da relativa raridade do osteossarcoma, diversos estudos, inclusive no nosso
meio (BENTZEN et al., 1988; PETRILLI et al., 1991a; GLASSER et al., 1992; DAVIS et
al., 1994; BIELING et a., 1996; JESUS-GARCIA et a., 1996; CASSONE et d., 1998;
FERRARI et al., 2001; BIELACK et d., 2002; RECH et d., 2004, PAKOS et d., 2009),
tém procurado identificar fatores de riscos que possam influenciar na historia natural do
tumor e no prognostico do paciente.

A prépria freqléncia reduzida dessa patologia explicaria a nossa pequena casuistica,
somem-se aisto, diversos e rigidos critérios de inclusdo e exclusdo utilizados neste estudo
visando manter uma amostra homogénea e assim, avaliar fielmente os fatores prognosticos.

No contexto geral, aidade de distribuicéo destes tumores é bimodal, com o primeiro e
maior pico de incidéncia ocorrendo durante a segunda década de vida (DAHLIN, UNNI,
1996; DORFMAN, CZERNIAK, 1998). O segundo, e menor pico pode ser observado em
pacientes com mais de 40-50 anos de idade (DORFMAN, CZERNIAK, 1998; FOREST et
a., 2002), geramente secundario a uma alteracdo Gssea preexistente (DAHLIN, UNNI,
1996; DORFMAN, CZERNIAK, 1998; FOREST et d., 2002). O classico portador do
osteossarcoma primario € jovem e do género masculino (PETRILLI et a. 1991a;
GLASSER et d., 1992; FUCHS et al., 1998; DAHLIN, UNNI, 1996; JESUS-GARCIA et
al., 1996; CASSONE et al., 1998; FERRARI et al., 2001; RAYMOND et al., 2002; RECH
et a., 2004; PAKOS et a., 2009), concordantes com os resultados da nossa série. As
varidveis idade (RAYMOND et a., 1987; SPANIER et al., 1990; BIELACK et al., 2002) e
género (GOORIN et al., 1987; RAYMOND et a., 1987) foram consideradas fatores

prognosticos em agumas séries, apenas ha andlise univariada. Porém, PETRILLI et a.,
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(1991a) afirmaram ser o sexo masculino um mau prognostico e FERRARI et d. (2001)
indicaram que a idade influenciou de forma significativa na sobrevida de seus pacientes, na
dupla andlise (uni e multivariada). Aqui, o género e aidade ndo se mostraram significantes
variaveis prognésticas, em concordancia com outros estudos (HUDSON et d., 1990;
BIELING et al., 1996).

Anaisando aregido anatbmica mais afetada por estes tumores a literatura evidencia o
fémur como o sitio mais freqliente, seguido pela tibia e imero, respectivamente (DAHLIN,
COVENTRY, 1967; PETRILLI et al., 1991a; GLASSER et d., 1992; JESUS-GARCIA et
a., 1996; CASSONE et al., 1998; FUCHS et d., 1998; FERRARI et a., 2001;
RAYMOND et a., 2002; RECH et a., 2004; GUERRA et a., 2006; PETRILLI et al.,
2006; PAKOS et a., 2009). Aqui também, foram os locais mais acometidos. Quando
avaliado o sitio do tumor como variavel prognéstica, alguns trabalhos demonstram uma
relevancia adversa dos tumores axiais comparados aos do esqueleto apendicular (SIMON,
1978; BIELACK et al., 2002). Nesta série, ndo concordamos com esses achados, muito
provavel mente por possuirmos gpenas um caso de acometimento axial (maxila). Em relagdo
a0 0S50, GLASSER et al. (1992) e PAKOS et al. (2009) relatam um pior progndstico para
os tumores localizados no fémur e, de forma divergente, GOORIN et a. (1987) no Umero.
Nossos dados, estatisticamente, sdo discordantes, ndo evidenciando a localizagdo do
osteossarcoma como um fator adverso, em semelhanga com muitos artigos (HUDSON et
a., 1990; BACCl et d., 1993; FUCHS et al., BACCI et d., 2002).

Em duas revisdes literdrias sobre os fatores prognésticos no osteossarcoma (DAVIS
et a., 1994; SAETER et a., 1997), os autores afirmam que aidade, género e localizagdo do

tumor ndo sdo tratados pela literatura de forma consensual como variaveis relevantes.
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A queixa clinica frequentemente encontrada € a dor. Este sintoma, geralmente esta
presente no processo como forma de aerta, exceto nos casos de fratura patologica. Nesta
série a queixa de aumento de volume local encontrava-se associada a0 processo algico em
pouco mais da metade dos casos, similares a outros estudos (CASSONE et al., 1998; RECH
eta., 2004).

A literatura demonstra uma variacdo de sete a 17% de fratura patol 6gica nas séries de
osteossarcoma (HUDSON et al., 1990; GLASSER et al., 1992; CASSONE et d., 1998;
GUERRA et d., 2006), compativel com este trabalho (12,5%). Em concordancia com
alguns estudos (HUDSON et al., 1990; GLASSER et al., 1992), nesta casuistica ndo
observamos um pior progndstico nos casos de fratura patolégica ao diagnéstico inicial.

O tempo médio entre o primeiro sinal/sintoma e a procura ao médico, por parte dos
nossos pacientes foi de aproximadamente quatro meses, variando entre zero e 12 meses.
Apesar da sua elevada média, o tempo de duragdo dos sinais/sintomas ndo demonstrou um
pior progndstico nas sobrevidas estudadas, assim como na série de PETRILLI et a. (2006).
Outros autores brasileiros (JESUS-GARCIA et al., 1996; CASSONE et d., 1998;
GUERRA et al., 2006; PETRILLI et al., 2006) também evidenciaram uma maior média, se
comparadas as médias estrangeiras (BIELACK et d., 2002). Estes dados sugerem que 0
estagio da doenca na sua apresentacdo, depende mais das propriedades bioldgicas (BACCI
et al., 2002) do tumor que do diagndstico tardio. Contudo, € importante salientar que na
presente série foram incluidos somente pacientes ndo metastéticos ao diagndstico.

O seguimento adequado dos pacientes identificou metéstases pulmonares em pouco
mais de um terco deles, através de Tomografia Computadorizada do térax. A presenca de

metastases esta diretamente relacionada a pior prognostico na sobrevida: oito dos nove
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pacientes que desenvolveram doenca metastatica, foram a 6bito (88.8%) em dois a 54
meses.

Neste estudo, o tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi de 40 meses.
Relativo a esse tempo de seguimento na avaliagdo de recidiva local, 0 mesmo pode ser
considerado adeguado: segundo aguns autores, as recorréncias surgem, com maior
freqUéncia, nos primeiros dois anos (PICCI et a., 1994). Na avaiagéo das metéstases o fato
€ similar, visto que BACCI et al. (1991) afirmam que apenas 9% dos pacientes apresentam
doenca metastética apos 24 meses de seguimento.

Na grande maioria dos estudos (PETRILLI et al., 1991a; GLASSER et a., 1992;
DORFMAN, CZERNIAK, 1995; CASSONE et a., 1998; FERRARI et al., 2001; RECH et
al., 2004; PAKOS et d., 2009) a variante osteoblastica representa o tipo histoldgico mais
comum. Fato similar ocorreu nesta série. De acordo com outros artigos (PETRILLI et al.,
1991a; FERRARI et al., 2001), aqui o tipo histolégico se apresentou como um forte
preditor em relacdo as sobrevidas livre de recidivalocal (SLRL), livre de metastase (SLM)
e globa (SG), tanto nas analises uni como multivariadas. O risco do paciente ndo
sobreviver com recidiva local é 8,4 vezes maior quando ele apresenta tumor diferente do
osteoblastico; ainda, o risco do portador de osteossarcoma, que venha gpresentar metéstase
pulmonar, ndo sobreviver, é 10 vezes maior quando o tumor é também do tipo ndo
osteoblastico. Discordantes com estes artigos, HUDSON et al. (1990) demonstraram que 0
tipo condroblastico foi mais favoravel que o osteoblastico (p= 0,05). Contudo, essa variavel
foi marginamente significante (limitrofe), observada apenas na andlise univariada e
relacionada somente a doenca recorrente.

Resultados contraditérios sdo observados na literatura no que diz respeito a correlagéo

entre 0 tamanho do tumor e o progndstico do paciente, inclusive nas principais revisdes



38

(DAVISetd., 1994; SAETER et al., 1997). Os parametros utilizados nos estudos (ponto de
corte) e a forma de mensuragdo dos tamanhos tumorais (de uma a trés dimensdes) podem
ser os principais motivos da falta de consenso (HUDSON et al., 1990; PETRILLI et a.,
19918, DAVIS et dl., 1994; SAETER et d., 1997; FUCHS et al., 1998; FERRARI et &,
2001; BIELACK et al., 2002; PAKOS et a., 2009). Nesta série, gpenas um quinto dos
osteossarcomas ressecados mediam mais de 15 cm em seu maior eixo; entretanto, esta
minoria apresentou piores resultados em relacéo a SLRL (p=0,048) e SG (p=0,048), na
analise univariada, corroborando com os dados de varios trabalhos (RAYMOND et al.,
1987; SPANIER et a., 1990; LINK el a., 1991; PETRILLI et a., 1991a; WUISMAN et
a., 1992; SAETER et d., 1997; FERRARI et al., 2001). Em nossa andlise multivariada
essa variavel progndstica (tamanho) ndo manteve sua significancia, diferentemente dos
trabalhos de PETRILLI e colaboradores (1991a, 2006), apesar dos diferentes pontos de
corte utilizados nos seus dois estudos no passado: 15 e 12 cm, respectivamente em 1991 e
2006.

A €ficicia da quimioterapia e seu impacto na sobrevida dos pacientes com
osteossarcoma estéo bem documentados (PETRILLI et al., 2006). Parece ser quase um
consenso na literatura (HUDSON et al., 1990; MEYERS et d., 1992; DAVIS et al., 1994;
SAETER et d., 1997; FERRARI et a., 2001; BACCI et a., 2002; PAKOS et d., 2009) que
0 grau de necrose tumord induzido pela quimioterapia pré-operatéria € considerado um
importante fator prognéstico nas sobrevidas dos pacientes portadores de osteossarcoma
primério, sendo também observado em estudos nacionais (PETRILLI et ., 1991a; JESUS-
GARCIA et d., 1996; CASSONE et d., 1998; RECH et d., 2004; PETRILLI et al., 2006),
possuindo um melhor progndstico os pacientes que apresentam na peca cirurgica ressecada

necrose tumora acima de 90% (tipos |11 e IV de Huvos); e um pior prognéstico aqueles
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cuja peca apresente necrose do tumor inferior a 90% (tipos | e Il de Huvos). Assim sendo,
comparamos 0s maus respondedores (< 90% de necrose do tumor): os tipos | (< 50%)
versus tipo Il (50 e 90%) de Huvos, em relagdo as sobrevidas (SLRL, SLM e SG),
constatando que ndo sdo fatores adversos. A estratificagdo nesses grupos (I e 1), segundo
os critériosde HUVOS et d. (1977), ndo se mostrou hecesséria, neste estudo, em virtude do
comportamento similar apresentado por ambos 0s grupos, na andise estatistica. Estes
resultados estatisticos sugerem uma homogeneidade de comportamento dos grupos | e Il de
Huvos, inclusive as respostas terapéuticas efetuadas, confirmando uma tendéncia da
literatura mundia, onde o ponto de corte é 90% naandlise histoldgica.

Também ndo detectamos fatores que influenciem no progndstico dos tipos | (n 18) ou
Il (n 06) de Huvos (separadamente), em todas as varidveis anaisadas (epidemiolbgicas;
clinicas; anatomopatoldgicas; terapéuticas), corroborando, mais uma vez, com um Unico
padréo comportamenta destes grupos.

Com o objetivo de reforcar a hipotese de homogeneidade dos grupos | e |1 de Huvos,
quando andisados conjuntamente (n 24), em relacdo as sobrevidas, dgumeas variaveis de
progndstico tornaram-se significantes: tipo histoldgico ndo osteoblastico e o tamanho do
tumor maior que 15 centimetros.

A escolha entre o tipo de cirurgia (se conservadora ou ablativa), € multifatoria:
depende da possibilidade de obter margens cirargicas adequadas, do comprometimento
cutaneo e das estruturas neurovasculares, da idade do paciente e das opgBes do método
reconstrutivo (CASSONE et al., 1998). Na imensa maioria dos casos (91,7%), no presente
estudo, foram redizadas cirurgias preservadoras dos membros. Nas substituicdes 0sseas,
guando realizadas, foram utilizadas aloenxertos em aproximadamente um quinto dos casos,

e endopréteses ndo-convencionas, nos demais.
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As margens cirdrgicas microscopicas avaiadas foram consideradas adequadas, apesar
de exiguas em adguns casos, variando de um a dez milimetros, com uma média de 0,26
centimetros. A varidvel margem, neste estudo, ndo se mostrou um fator progndstico
significante.

De acordo com a literatura mundial a taxa de recidiva local em osteossarcoma varia
de dois a 10% (PICCI et d., 1990; BRAMWELL et al., 1992; GLASSER et a., 1992;
BACCI et a., 2000) repetida, também, nas maos dos cirurgides brasileiros, apesar das
grandes dimensdes que o tumor comumente apresenta no momento do diagndstico em
quase todas as séries (PETRILLI et al., 1991a; JESUS-GARCIA et a., 1996; CASSONE et
al., 1998; PETRILLI et d., 2006). A nossa série, também, manteve o baixo indice de
recidivalocal (8,3%).

As taxas de sobrevida globa em cinco e 10 anos dos estudos 111 e IV (GBTO) foram
inferiores as taxas reportadas nos ensaios norte-americanos e europeus (PETRILLI et a.,
2006). Neste nosso estudo (V do GBTO), entretanto, devemos considerar que as taxas de
61% e 55%, respectivamente em dois e cinco anos, séo de um grupo formado por maus
respondedores a agdo quimioterdpica, com uma comprovada tendéncia as menores taxas de
sobrevida. Ainda assim, a estimada taxa de sobrevida global aos cinco anos, deste estudo V
(55%) é superior ados dois estudos anteriores (50.1%), indicando uma tendéncia a melhora
da sobrevida dos pacientes portadores de osteossarcoma tratados em nosso meio.

Neste estudo, a estratificacéo nos grupos (I e I1), segundo os critérios de Huvos, ndo
se mostrou necessaria em virtude do comportamento similar apresentado por ambos os
grupos, na andlise estatistica. Estes resultados estatisticos sugerem uma homogeneidade de

comportamento dos grupos | e Il de Huvos, inclusive as respostas terapéuticas efetuadas,
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confirmando uma tendéncia da literatura mundia, onde o ponto de corte € 90% na andlise
histoldgica.

Uma avaliagdo preliminar deste estudo parece demonstrar ser de comportamentos
prognosticos semelhantes os pacientes com os graus | e |1 (Huvos) da necrose tumoral apés
guimioterapia neo-adjuvante, apesar da ampla diferenca de faixa percentua observada
nestes dois grupos quando somados (0 a 90%), necessitando, contudo, de outras pesquisas
que estabelecam uma andlise comparativa (grupos | e 1l de Huvos) para corroborar com a

referida afirmagéo.
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7. CONCLUSOES

1. Os graus | e Il de Huvos, quando comparados, ndo sdo de valor prognéstico em
nenhuma das sobrevidas estudadas (SLRL, SLM e SG), comportando-se de forma
semelhante.

2. O tipo histolégico do osteossarcoma € um significante e independente preditor das
SLRL, SLM e SG.

3. Tamanho do tumor maior que 15cm é fator adverso para a SLRL e SG, n&o

influenciando a SLM.
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