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Resumo

RESUMO

Montafio JPZ. Correlacdo entre os valores séricos de fosfatase alcalina e de
desidrogenase latica e a porcentagem de necrose tumoral pds quimioterapia no
osteossarcoma [dissertacdo]. S0 Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo, 2014.

INTRODUCAO: A resposta do osteossarcoma (OS) a quimioterapia (QT) pré-
operatoria é atualmente o indicador mais sensivel para o prognostico de sobrevida
dos pacientes diagnosticados com OS. Esta resposta é avaliada mediante a
porcentagem de necrose encontrada pelo patologista ap6s a extracdo da peca na
cirurgia, utilizando- se o indice de necrose tumoral de Huvos, no qual a necrose é
expressada percentualmente. Existem estudos correlacionando os valores da
fosfatase alcalina (FA) e da desidrogenase latica (DHL) com a sobrevida do paciente.
Neste trabalho foi pesquisada a relagcdo que existe entre o0s valores sanguineos, pré e
pos QT, de FA e DHL, com a porcentagem de necrose tumoral encontrada na peca
cirirgica apds a realizacdo da QT pré-operatéria. METODOS: Foram estudados 647
prontuarios de pacientes tratados pelo Grupo de Oncologia Ortopédica do Instituto
de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S8o Paulo, no periodo de 1990 até o inicio de 2013, com
diagnostico anatomopatologico de OS. Destes, 510 foram excluidos por ndo
apresentarem dados completos para a analise posterior. Foram incluidos um total de
137 prontuérios. Os valores da FA e da DHL dos pacientes incluidos foram obtidos
da realizagdo do estadiamento, antes da QT pré-operatdria e dos valores reportados
apos a finalizacdo da QT pré-operatéria. Também foi coletado o grau de necrose
tumoral de cada peca extraida na cirurgia de cada paciente. Classificamos 0s
resultados da FA e DHL obtidos em dois grupos. No grupo | os pacientes com
valores normais de FA e DHL, no grupo 11, os pacientes com valores acima do limite
de normalidade. A classificacdo utilizada para agrupar os valores de soroldgicos em
investigacdo foi adaptado do trabalho realizado por Bramer et. al. Foi reportada a
porcentagem de necrose tumoral descrita pelos patologistas, obtida das pecas
extraidas nas cirurgias realizadas pés QT. Esta porcentagem foi classificada de
acordo com a classificagdo de Huvos. Foram calculadas as correlagdes da necrose da
peca cirdrgica (Huvos) com as enzimas pré, pés e alteracdo (pos-pré) QT e tambeém
entre as enzimas, com uso de correlagcGes de Spearman para verificar a existéncia de
correlagédo entre elas. RESULTADOS: Tanto a FA como a DHL diminuiram nos
pacientes estudados, quando comparados os valores pré QT e pds QT. A média da
diferenca da FA obtida pré QT e pos QT foi de 795,12 U/L sendo o valor pré QT
maior ao valor pos QT. A diferenca entre os valores da DHL pré QT e p6s QT foi em
média de 437,40 U/L, sendo o valor pré QT maior ao valor pés QT. N&o houve
correlacdo estatisticamente significativa entre o indice de Huvos e os valores de FA e
DHL. A auséncia da relacdo foi observada tanto com os valores pré-quimioterapia,
quanto com os valores pos-quimioterapia, ndo obtendo correlacdo com a alteracéo
das enzimas ap6s a quimioterapia (p < 0,05). CONCLUSAO: A medicio de FA e da

Juan Pablo Zumarraga Montafio



Resumo

DHL ndo sdo fatores preditivos sobre a resposta tumoral a quimioterapia pré-
operatdria em pacientes portadores de osteossarcoma.

DESCRITORES: Osteosarcoma; Fosfatase alcalina; L-lactato desidrogenase;
Fatores de necrose tumoral; Quimioterapia; Prognostico.
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SUMMARY

Montafio JPZ. Correlation between the serum values of alkaline phosphatase and
lactate deshydrogenase and the chemotherapy-induced necrosis percentage in
osteossarcoma [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo™; 2014.

BACKGROUND AND AIMS: The osteosarcoma’s (OS) response to pre surgical
chemotherapy (CT) is actually the most sensible predictor for life prognosis in
patients diagnosed with OS. This response is evaluated by the chemotherapy-induced
necrosis percentage found by the pathologist after the removal of the surgical piece,
using the Huvos tumor necrosis (TN) index, in which the necrosis is expressed in
percentage. There are studies that correlate the alkaline phosphatase (AP) and the
lactate deshydrogenase (LDH) with the patient’s life prognosis. In this study we
researched the relationship between the serum levels of pre and post CT of AP and
LDH and the percentage of TN found in the surgical piece after the pre surgical CT.
METHODS: This is a retrospective study in which we studied 647 medical history
files with anatomopathologic diagnosis of OS, treated by the Orthopedic oncology
group of the Orthopedic and Traumatology Institute of the Hospital das Clinicas of
the Medical School of the University of Sdo Paulo between 1990 and 2013. Out of
these, 510 were excluded for not having complete data for posterior analyses. We
included 137 files in the study. The AP and the LDH values were obtained before
and after pre surgical CT. We also obtained the degree of chemotherapy-induces TN
obtained from the surgical piece. We classified the AP and the LDH into two groups.
In the first group the patients with normal AP and LDH values and in the second
group those with values above normal limit. This classification was adapted from the
study published by Bramer et al. We classified the percentage of TN obtained from
the removed surgical pieces after CT, using the Huvos index. We calculated the
correlation between the TN with the pre, post and pre-post difference CT enzymes,
using the Spearman correlation. RESULTS: The AP and the LDH decreased when
comparing the pre CT values to the post CT values. The mean of the difference was
of 795.12 U/L, the pre CT value being higher than the post CT. The difference
between the LDH values pre and post CT was of 437.40 U/L, being the pre CT
higher than the post CT. There was no statistically significant correlation between
the Huvos index and the AP and LDH values. This was observed with the pre CT as
well as with the post CT values (p < 0,05). CONCLUSIONS: The values of AP and
LDH are not predictors for the tumor’s chemotherapy-induced necrosis to pre
surgical CT in patients with osteosarcoma.

DESCRIPTORS: Osteosarcoma; Alkaline Phosphatase; L-Lactate Dehydrogenase;
Tumor Necrosis Factors; Drug Therapy; Prognosis.
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1 INTRODUCAO

O osteossarcoma (OS) convencional, tumor primério no qual as células
neoplésicas produzem tecido ostedide, é o tumor maligno primario néo
hematopoiético mais comum do 0sso. Tem uma incidéncia estimada de quatro a
cinco para cada milhdo de habitantes, sem apresentar uma associacdo importante
com a etnia. Principalmente afeta jovens adultos de até 25 anos de idade e tem uma

leve predisposicdo para o sexo masculino™ 24,

A doenca ndo tratada € inevitavelmente fatal. O crescimento local
descontrolado e agressivo, em conjunto com a disseminacdo Sanguinea rapida,
indicam o curso da enfermidade. O lugar mais frequente de metéstase é o pulmao,
seguido pelo 0sso, 0 que se considera um evento avancado na histéria natural da

doenca®” *®,

Até o final dos anos 70, na maioria dos servicos de oncologia ortopedica, 0s
pacientes com diagndstico de OS eram tratados unicamente com a amputacdo do
membro acometido. Observou-se que aproximadamente 90% evoluiam para o Gbito
em 12 meses. Atualmente, o prognoéstico dos pacientes com OS, principalmente nos

individuos nos quais a doenga ainda esta localizada, apresenta melhora®® %,

A partir dos anos 80, apés estudos randomizados, observou-se que a associa¢do

de quimioterapia ao tratamento cirdrgico melhorava significativamente o progndstico

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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destes pacientes, obtendo-se valores de 60 a 70% de indice de sobrevida em cinco

anos nos casos de doenca localizada* *.

A identificacdo de fatores de progndstico do OS tem sido objetivo de ampla
investigacdo cientifica. Varios fatores foram identificados, e alguns deles foram
incorporados na estratégia do tratamento. As variaveis tradicionalmente usadas sdo:
idade, género, localizacdo anatdmica, tamanho do tumor e os valores laboratoriais da
fosfatase alcalina (FA) e da desidrogenase latica (DHL) que se encontram elevados

em mais de 50% dos pacientes com este diagnéstico™ %% %,

A resposta do tumor a quimioterapia pré-operatoria é atualmente o indicador
mais sensivel para o prognoéstico de sobrevida dos pacientes diagnosticados com OS.
Esta resposta € avaliada mediante a porcentagem de necrose ou quantidade de células
tumorais viaveis encontradas pelo patologista ap6s a extracdo da peca na cirurgia. E
utilizado o indice de necrose tumoral de Huvos, no qual a necrose é expressada

percentualmente, e dividida em quatro grupos®’ 2% #4,

Nos grupos | e Il, considera-se que 0 tumor teve uma ma resposta a
quimioterapia pré-operatoria. Nos grupos Il e 1V, consideramos que existiu uma boa

resposta ao tratamento.

Existem estudos correlacionando os valores da FA e da DHL (dos fatores
prognosticos sorolégicos) com a sobrevida do paciente. Porém, poucos trabalhos

estdo focados na medicao destes fatores laboratoriais como progndstico direto para a

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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porcentagem de necrose tumoral, apés a realizacdo de quimioterapia pré-operatoria.
Visando cobrir esta falta de informacéo na literatura, neste trabalho foi pesquisada a
relacdo entre os valores sanguineos, pré e pos-quimioterapia, de fosfatase alcalina e
desidrogenase latica, com a porcentagem de necrose tumoral encontrada na peca

cirurgica apoés a realizacdo da quimioterapia pré-operatoria.

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo € avaliar a relacdo entre os valores séricos de FA e
DHL e a porcentagem de necrose tumoral poOs-quimioterapia presente na peca

cirurgica.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Osteossarcoma

O osteossarcoma € definido pela presenca de células mesenquimais malignas
produtoras de tecido ostedide. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) define o
osteossarcoma como “tumor maligno primdrio intramedular de alto grau no qual as

células neoplasicas produzem osteide mesmo que em pequenas quantidades™ .

O osteossarcoma é um tumor formador de 0sso no qual os padrdes histolégicos

predominantes sdo: classico de alto grau, justacortical e periosteal de superficie®™.

Ocorre caracteristicamente em adolescentes e adultos jovens, na segunda
década de vida. Tem predilecdo pelo sexo masculino e acredita-se que tal ocorréncia

seja devido aos homens apresentarem maior tempo de crescimento e maior estatura®

5

Atualmente o OS representa 20% dos sarcomas, e € considerado o tumor
maligno priméario do 0sso mais comum, sem associagdo significante com etnia ou
raca. Ha diversas predisposicdes genéticas, como o retinoblastoma hereditario, a

sindrome de Li Fraumeni e a sindrome de Rothmund-Thomson®™.

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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O osteossarcoma é um tumor que pode acometer qualquer 0sso do corpo,
preferencialmente afetando a regido metafisaria dos 0ssos longos. Estatisticamente,
0s Osteossarcomas acometem as metéafises dos 0ssos longos em 91% dos casos, e 0
restante ocorre nos 0ssos chatos ou nas epifises. Entretanto, no Brasil, ha dificuldade

em se obter um registro fidedigno da ocorréncia de casos de OS?®.

A OMS classifica os osteossarcomas em primarios ou secundarios (Figura 1).
Os primarios estdo divididos em osteossarcoma classico, osteossarcoma
telangiectasico, osteossarcoma de células pequenas, osteossarcoma central de baixo
grau, osteossarcoma parostal, osteossarcoma periosteal e osteossarcoma superficial

de alto grau.

Figura 1. Osteossarcoma de tipo telangectasico (200 X-HE)
Fonte: Bispo Janior, 2009

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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O osteossarcoma primario classico se encontra subdividido de acordo com o
tipo de matriz Gssea predominante encontrada na biopsia, sendo estes tipos o
osteoblastico, condroblastico e fibroblastico. Existem outras formas de
osteossarcomas pouco comuns, porém, por estes ndo terem propriedades especificas,
sdo considerados s6 como formas ou subtipos destes trés grupos mencionados.
Alguns exemplos sdo o0 osteossarcoma semelhante ao osteoblastoma, o

osteossarcoma rico em células gigantes e o osteossarcoma de células claras*™®.

CLASSIFICACAQ DE OSTEOSSARCOMA
Osteoblistico

f Osteossarcoma classico Condroblastico

Fibroblistico
Telangiectisico
Células pequenas
*  PRIMARIOS < Central de baixo grau
Parostal

Penosical

Superficial de alto grau

*  SECUNDARIOS

Figura 2. Classificacdo dos osteossarcomas de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
da Classifica¢do de Tumores
Fonte: Raymond et al., 2002"

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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N&o existem sinais ou sintomas especificos para o diagnostico de OS. Em
muitos casos, o paciente refere ter sofrido algum episddio traumatico, e o sintoma
mais comum é a dor. O crescimento tumoral palpavel, com aumento de calor local,
alteracdes cutaneas, limitacdo da funcdo do membro afetado e diminuicdo da

amplitude de movimento articular também podem estar presentes®”.

Para o estadiamento do OS sdo necessarios exames de imagem, de laboratério
e estudo anatomopatologico (realizado através da bidpsia do 0sso). Inicialmente, se
realizam as radiografias do 0sso acometido, nos quais se observa na maioria das
vezes, imagens caracteristicas de agressividade como raios de sol e triangulo de
Codman, assim como producdo de matriz 6ssea. A tomografia computadorizada (TC)
ajuda na avaliacdo da destruicdo e da producdo Ossea. Nas cinturas escapular e
pélvica, a TC é de grande utilidade ja que nas radiografias simples ocorre muita

sobreposicdo de imagens.

Outro método de vital importancia é a ressonancia magnética (RM), ja que
mediante este exame de imagem conseguimos uma avaliacdo real dos tecidos moles,
estruturas neuro-vasculares e da placa de crescimento da epifise. E 0 exame mais
importante para o planejamento cirdrgico, inclusive para a deteccdo de metastase

saltitante (skip metastasis)>®2,

Também s80 necessérios 0s exames para a investigacdo de possiveis
metastases. Especialmente a realizagdo de TC de torax, ja que como mencionado

anteriormente, o pulmao geralmente é o primeiro érgdo a apresentar metastase.

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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A cintilografia 6ssea tem a funcdo principal de descobrir outras areas do
esqueleto envolvidas. E um exame de diagndstico realizado com bifosfonados
marcados com tecnécio 99-m. O radioisétopo se incorpora ao 0sso em formacao.
Existe também uma elevada concentracdo do radiois6topo nos locais com

vascularizacdo aumentada na fase de fluxo.

Outro ponto importante a ser abordado refere-se a bidpsia dssea que, com a
colaboracdo dos patologistas, ajuda a concluir o diagndstico. Neste tipo de tumor é
realizada uma bidpsia percutanea, extraindo assim uma quantidade suficiente de
material que permita a observacdo da celularidade da lesdo. E o Gltimo passo do

estadiamento®> 4,

O tratamento convencional do OS segue o seguinte plano: apo6s o estadiamento,
realiza-se a quimioterapia pré-operatoria (neoadjuvante), para depois realizar a

cirurgia definitiva, e finalmente concluir com quimioterapia pés-operatéria®> 2,

3.2 Exames laboratoriais

Na atualidade, os valores dos exames laboratoriais apresentam especificidade
limitada para o diagnostico do OS. Contudo, sdo importantes para o prognostico do
mesmo. As duas enzimas mais utilizadas no diagnostico e seguimento do

osteossarcoma sdo a desidrogenase lactica (DHL) e a fosfatase alcalina (FA)*"*.

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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3.2.1 Desidrogenase latica

A DHL ¢é uma enzima presente em uma ampla variedade de organismos.
Existem quatro classes distintas, sendo duas delas do citocromo C (enzimas
dependentes, agindo em ambos D-lactato e L-lactato) e as outras duas sdo
dependentes de enzimas as quais agem iguais as anteriores. As classes estudadas no
ser humano séo as enzimas dependentes. A DHL catalisa a conversao reversivel do
acido lactico no musculo em acido piravico, que finalmente é um passo essencial na
producdo de energia celular. Em estudos atuais, a dosagem de DHL representa um
indice de avaliacdo importante na evolucdo do osteossarcoma. Os limites de

normalidade de DHL oscilam entre 24 e 480U/ %1720,

Figura 3. Estrutura molecular da desidrogenase latica
Fonte: Read et al., 2001
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3.2.2 Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina (FA) é uma hidrolase que tem como funcéo principal
remover 0s grupos fosfato de um grande namero de moléculas, incluindo os
nucleotideos, as proteinas e os alcaldides. Este processo é conhecido como
desfosforilacdo. O valor de FA no osteossarcoma encontra-se elevado em
aproximadamente 50% dos pacientes. Os estudos realizados por Thorpe et al.
(1979)°% sugerem que a FA é um indicador de prognéstico do tumor, sendo este
melhor nos pacientes com valores normais, semelhante ao que acontece com a DHL.

Os limites de normalidade de FA s3o de 35 e 130U/L>14%123,

Figura 4. Estrutura molecular da fosfatase alcalina
Fonte: Kim e Wyckoff, 1991%°
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3.3 Necrose tumoral pos-quimioterapia

O prognostico dos pacientes diagnosticados com osteossarcoma, inicialmente
depende do tamanho do tumor. No Brasil, os pacientes com tumores ndo metastaticos
menores que 12 cm apresentam uma sobrevida de 65% em cinco anos, enquanto 0s
que apresentam tumores maiores que 12 cm tém uma sobrevida de 52% em cinco

anos®®.

O prognostico também dependerad da resposta a quimioterapia neo-adjuvante,
assim como das margens cirdrgicas conseguidas no procedimento operatorio.
Sabemos que os pacientes com mais de 90% de necrose tumoral e com margens
livres ao estudo da peca extraida na cirurgia, apresentam taxa de sobrevida acima de
65% em dez anos de seguimento. Entretanto, os ndo respondedores (necrose < 90%)

tem um indice de sobrevida 15% menor no mesmo tempo de seguimento®>28303,

Apos a resseccdo do tumor, este sera encaminhado para andlise
anatomopatoldgica, na qual se realizard o estudo da resposta do tumor a
quimioterapia. O patologista analisara as amostras do tumor, utilizando uma amostra
parcial da massa extraida, estudando em cada um dos quadrantes a porcentagem de
células viaveis, ou seja, avaliando em cada uma das laminas a porcentagem de

necrose ou destruicdo do tumor, utilizando o indice de Huvos®"%.
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% Coe 0 i

Figura 5. Preparacdo de uma peca cirdrgica com sua radiografia para analise
anatomopatoldgica utilizando o método de Huvos
Fonte: Huvos, 1991

O indice de Huvos foi desenvolvido em 1977, quando Huvos et al.*

visaram
obter um método de avaliacdo do grau de necrose tumoral. Este grau foi obtido como
porcentagem no estudo anatomopatolégico das pecas cirlrgicas extraidas, apds
realizada a quimioterapia pré-operatoria. Este estudo analisa a resposta do tumor a
quimioterapia, baseada na avaliacdo percentual de necrose e destruicdo do tumor

apos a realizacio da mesma (Quadro 1)* *.
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Quadro 1. Resposta do tumor a quimioterapia (indice de Huvos)

indice de Huvos

Grau | Houve minimo ou nenhum efeito da quimioterapia pré-operatdria
no tumor (< 50%).

Grau Il A resposta foi parcial, com 51 a 90 % de necrose

Grau Il Houve mais do que 90% de necrose, mas focos de tumor viavel sdo

vistos em algumas laminas (90 a 99 %).

Grau IV N&o se encontrou nenhuma area de tumor viavel (100 %).

Figura 6. Fotomicrografia mostrando necrose tumoral pos-quimioterapia segundo o indice de Huvos
Fonte: Bispo Janior, 2009
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3.4 Progndstico nos doentes com osteossarcoma

Além do tamanho do tumor e da resposta do mesmo a quimioterapia
neoadjuvante, existem estudos realizados com o objetivo especifico de pesquisar se
existe uma relacdo entre os valores da FA e da DHL e o prognoéstico dos pacientes

diagnosticados com osteossarcoma.

No estudo para avaliar o progndstico dos pacientes com osteossarcoma,

1.2, em 2005, classificaram os mesmos em trés grupos, os quais foram

Bramer et a
divididos pelos valores soroldgicos da FA obtidos no inicio do seguimento clinico;
antes da quimioterapia pré-operatdria, antes da cirurgia e depois da quimioterapia
poOs-operatdria. No grupo 1 ou normal, foram incluidos os pacientes com valores
normais da FA, no grupo 2 ou alto, foram incluidos os pacientes com valores entre
100% e 200% do valor normal da FA, e no grupo 3, ou muito alto, os pacientes com
valores maiores que 200% do valor normal da FA. Foram estudados 89 pacientes,
todos maiores que 18 anos de idade e sem apresentar metastase. Bramer et al.?
concluiram que os pacientes com diminui¢cdo do valor da FA na medicdo apds a
quimioterapia pré-operatoria, teriam um prognastico de sobrevida melhor, sendo que
0s pacientes com aumento no valor da FA na medicdo pds-operatoria, teriam uma
pior resposta ao tratamento da doenca.

17
l.

Ambroszkiewicz et al.”’, em 2010, utilizaram como progndstico para o

osteossarcoma em adolescentes, os valores reportados de alguns marcadores 6sseos
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como a FA, osteocalcina (OC) e o telopeptideo C-terminal (CTx), na monitorizagédo
da doenca durante o tratamento do osteossarcoma. No estudo foram comparados 0s
valores dos marcadores 6sseos mencionados entre um grupo de 55 pacientes com
diagnostico de OS e um grupo de 60 pacientes sem OS. A idade média dos pacientes
incluidos no estudo foi de 15 anos. Eles observaram que os valores da FA nos
pacientes com OS antes do tratamento e os pacientes sem OS eram similares. Estes
valores de FA durante a quimioterapia diminuiram em até 30% em relacdo aos
valores iniciais. Também foi observado que nos pacientes nos quais a doenca
progrediu, os valores da FA aumentaram. Com esses dados Ambroszkiewicz et al.,
2010, concluiram que os pacientes de menor resposta ao tratamento e com pior
prognostico de sobrevida, apresentaram valores mais altos de FA quando

comparados com 0s pacientes com a doenca em remissao.

O prognostico dos pacientes com metastase continua sendo desfavoravel. Os
valores sorolégicos da DHL foram utilizados por Lépez-Aguilar et al.?°, em 1996,
para investigar o prognostico com relacdo a metéastase pulmonar nos pacientes
diagnosticados com OS. Neste estudo, os autores estudaram os valores de DHL em
18 pacientes com diagndstico de OS. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
A e B. No grupo A foram incluidos dez pacientes com valores elevados de DHL e no
grupo B, oito pacientes com valores normais de DHL. Apds 12 meses de seguimento
foi observado que nove dos dez pacientes com o valor de DHL elevado,
apresentaram metastase pulmonar. Os autores concluiram que o valor elevado de
DHL esta associado a um pior prognostico nos pacientes com OS. Lopez-Aguilar et

al., 2006%°, também consideraram que a DHL como medida isolada teria valor
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limitado no progndstico da doenca, sendo também necessario considerar outros
fatores como o subtipo do OS, a idade do paciente e o tamanho do tumor entre

outros.

Também os valores de FA e a DHL foram utilizados como marcadores
tumorais de prognodstico em outros tumores 0sseos malignos além do OS. Nos
trabalhos publicados por Brozmanova et al.??, em 1973 e Bacci et al.**°, em 1988 e
1999, os autores também sugerem que quando os valores destes marcadores tumorais
se encontram elevados, o prognéstico do paciente piora. Brozmanova et al.?, 1973,
estudaram os valores da FA como prognostico para o sarcoma de Ewing,
osteosarcoma, condrosarcoma e fibrosarcoma enquanto Bacci et al.*®°, 1988 e 1999,

estudaram a relacdo de DHL com o sarcoma de Ewing.

Apesar de haver estudos correlacionando os valores FA e DHL com o
prognostico dos doentes com osteossarcoma, existe uma lacuna na literatura quando
pesquisamos a correlacdo direta destes valores com a porcentagem de necrose
tumoral pdés-quimioterapia. Ndo existe um estudo no nosso meio que pesquisou se
existe uma relacdo entre estas variaveis ou ndo. A importancia de constatar se existe
ou ndo esta relacdo é importante, j& que permitiria um maior entendimento do curso
da doenca em cada paciente, possibilitando a divisdo destes doentes em grupos de
alto e baixo risco, baseados nos valores séricos de FA e DHL. Portanto, esta relacéo

é de grande importancia ao conhecimento desta doenca.
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Neste contexto, o objetivo deste estudo € correlacionar a porcentagem de
necrose tumoral poés-quimioterapia com os valores séricos da FA e da DHL, sendo
estas mensuradas no inicio do estadiamento e logo apds a quimioterapia pre-
operatoria em pacientes com osteossarcoma atendidos em nosso servico, justificando
assim a realizacao deste estudo para um melhor entendimento do curso desta doenca

€m Nnosso meio.
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4 METODOS

4.1 Etica

O projeto de pesquisa foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Anexo D).

4.2 Amostra

Este trabalho é um estudo retrospectivo transversal e foram utilizados os
prontudrios de pacientes diagnosticados com osteossarcoma que foram tratados pelo
Grupo de Oncologia Ortopédica do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (IOT-

HC-FMUSP), no periodo de 1990 até o inicio de 2013.
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4.3 Critérios de inclusao

Pacientes  diagnosticados com  osteossarcoma,  mediante  estudo
anatomopatoldgico, que tenham registrado a medicao sanguinea de FA e DHL antes

e depois da quimioterapia pré-operatdria e a necrose pos-quimioterapia da peca.

4.4 Critérios de exclusao

Prontuarios incompletos.

4.5 Casuista

Foram estudados 647 prontuarios de pacientes com diagnostico
anatomopatologico de OS. Obtivemos dos prontuérios as seguintes informacdes
epidemioldgicas: género, localizagdo anatdmica do tumor, diagndstico histoldgico e

idade do paciente (ANEXO A).

Destes, 510 foram excluidos por ndo apresentar dados completos para a analise

posterior. Foram incluidos no total 137 prontuarios. Os valores séricos da FA e da
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DHL dos pacientes incluidos foram obtidos na realizacdo do estadiamento, antes da
quimioterapia pré-operatoria e 0s valores reportados apos a finalizacdo da
quimioterapia pré-operatéria. Também foi coletado o percentual de necrose tumoral
de cada peca extraida na cirurgia.  Os dados descritivos da amostra foram

expressos na Tabela 1.

Com 46,4%, o osteossarcoma osteoblastico foi o diagnostico
anatomopatoldgico prevalente seguido por osteossarcoma classico (21,7%),
condroblastico (13%), telangiectasico (5,8%). Os outros diagnosticos reportados

foram todos menores aos 5%.

A idade media dos pacientes foi de 23 anos, com um desvio padréo de + 14,5
anos. A maioria dos pacientes foi do sexo masculino, com uma porcentagem de
65,9%, sendo o sexo feminino s6 o0 34,1%. A localizacdo mais frequente foi o fémur

com 56,5%, seguido da tibia com 18,8%.

N&o houve diferenca estatistica enquanto ao local do tumor.
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Tabelal-  Descrigdo das caracteristicas dos pacientes e da doenca
Variavel Frequéncia %
Idade (anos): Média 2,01, DP

14,6

Género

Feminino 47 34,3
Masculino 90 65,7
Local Tumor

COSTELA 1 0,7
ESCAPULA 2 15
FEMUR 78 56,9
FIBULA 9 6,6
ILIACO 4 2,9
JOELHO 3 2,2
MANDIBULA 1 0,7
PERNA 1 0,7
TIBIA 25 18,2
ULNA 1 0,7
UMERO 12 8,8
Lateralidade

Direito 69 50,4
Esquerdo 68 49,6
TOTAL 137 100

Legenda: DP: desvio padrdo

4.6 Método

Classificamos os resultados da FA e DHL obtidos em dois grupos. No grupo 1
0s pacientes com valores normais de FA e DHL, segundo os valores de referencia do
laborat6rio do HCFMUSP (DHL entre 24 e 480U/L, FA entre 35 e 130U/L, anélise

realizada pela maquina COBAS modular da Roche/Hitachi). No grupo 2, o0s
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pacientes com valores acima do limite de normalidade. A classificacdo utilizada para
agrupar os valores sorologicos em investigacdo foi adaptada do trabalho realizado

por Bramer et. al. em 2005

Foi reportada a porcentagem de necrose tumoral descrita pelos patologistas,
obtida das pecas extraidas nas cirurgias realizadas poOs quimioterapia. Esta
porcentagem foi utilizada de acordo com a classificacdo de Huvos, dividindo o grau
de necrose em quatro grupos. Huvos I: pequeno efeito da quimioterapia, até 50%.
Huvos IlI: resposta parcial, representada de 51 - 90% de necrose tumoral. Tumor
viavel estd presente. Huvos IlI: de 90 - 99% do tumor se encontra necrdtico, no
entanto focos de células tumorais (possivelmente viaveis) sao encontrados. Huvos
IV: houve um maximo efeito quimioterdpico, 100% de necrose. Nenhuma célula

tumoral é encontrada (Quadro 1).

Os dados foram expressos através de média e desvio-padréo.

4.7 Andlise estatistica

Para verificar a existéncia da relacdo da porcentagem de necrose tumoral
(classificacdo mediante o indice de Huvos) com os valores séricos das enzimas, pré e
pés-quimioterapia ou variagdo com a mesma, foram feitas as seguintes analises

estatisticas:
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Foram descritas as caracteristicas nominais dos pacientes com uso de
frequéncias absolutas e relativas. As idades dos pacientes foram descritas com uso de

média e desvio padrio (Kirkwood e Sterne, 2006).

Os valores da FA e DHL e suas variagbes com a quimioterapia assim como a
porcentagem de necrose tumoral da peca cirdrgica, foram descritas com uso de

medidas resumo (média, desvio padréo, mediana, minimo e maximo)®.

Foram calculadas as correlagdes da necrose da peca cirdrgica (Huvos) com as
enzimas pré, pés e alteracdo (pds - pré) quimioterapia e também entre as enzimas,
com uso de correlagdes de Spearman para verificar a existéncia de correlacdo entre

elas™.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%. Os softwares
utilizados para a avaliacdo estatistica foram o SPSS 20.0 (Statistical Program for

Social Science for Windows versao 20.0) e o Microsoft Excel 2008.
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacao dos valores de fosfatase alcalina e desidrogenase latica com a

porcentagem de necrose tumoral

Tanto a FA como a DHL diminuiram nos pacientes estudados quando
comparado o valor pré-quimioterapia e pds-quimioterapia. A média da diferenca da
FA obtida pré-quimioterapia e pos-quimioterapia foi de 795,12 U/L sendo o valor
pré QT maior ao valor pés QT. A diferenca entre os valores da DHL pré-
quimioterapia e pds-quimioterapia foi de menos 437,40 U/L, sendo o valor pré QT

maior ao valor pos QT.

A média do valor da porcentagem de necrose tumoral foi de 34,12 % (DP

24,09). O valor minimo e maximo variou de 0% a 100% de necrose tumoral,

respectivamente (Tabela 2).
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Tabela2 -  Descrigdo das enzimas, suas variagbes com a quimioterapia e a
porcentagem de necrose tumoral da peca cirurgica

Variavel Média DP Mediana Minimo Maximo N
FA pré (U/L) 341853 512513 17170 48 31282 137
FA pés (U/L) 263647 364775 15670 48 23170 137
zﬁ‘/rli_a;‘?éo FA(pOs-pré) 78207 413178 -7.0  -24682 11056 137
DHL pré (U/L) 681558 704609 58330 55 39149 137
DHL p6s (U/L) 6378,18 923130 59000 193 94613 137
2@;8‘25‘0 DHL (p0s - pré) 43740 942705 350 -28665 87730 137
Huvos (%) 3410 24184 28,00 0 100 137

Legenda: FA: fosfatase alcalina; DHL: desidrogenase latica; DP: desvio padrdo; N: nimero

5.2 AlteracBes dos valores iniciais da medicdo de fosfatase alcalina e

desidrogenase latica apds a quimioterapia pré-operatéria

N&o houve correlacdo estatisticamente significativa entre o indice de Huvos e

os valores da FA e DHL. A auséncia da relacdo foi observada tanto com os valores

pré-quimioterapia, quanto com os valores pos-quimioterapia, ndo obtendo correlagdo

com a alteragdo das enzimas apds a quimioterapia (p< 0,05).

Entre a FA e a DHL houve correlacdo direta em cada momento de avaliagdo

assim como relacdo entre o valor pré com o pés-quimioterapia na mesma enzima

(p<0,05). Estes resultados se encontram na Tabela 3 e nos Graficos 1- 6.
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Tabela3-  Resultado das correlagdes do indice de Huvos com os valores da
DHL e FA, e entre as enzimas em cada momento da avaliagdo e
suas variacdes apos quimioterapia

Correlagdo Huvo FA pré FA poés Varllagao ',:A DHL pré DF,”‘
(p0s - pré) poés
r -0,119
FA pré p 0,166
N 137
r -0,100 0,804
FA pos p 0244 <0,001
N 137 137
L r 0,044 -0,351 0,171
E/a,”zf‘?ao, FA b 0613 <0001 0,046
pos - pré)
N 137 137 137
r -0,123 0,836 0,701 -0,229
DHL pré p 0151 <0,001 <0,001 0,007
N 137 137 137 137
r -0,064 0,717 0,788 0,027 0,773
DHL pds p 0527 <0,001 <0,001 0,757 <0,001
N 137 137 137 137 137
Variacio r 0,089 -0,232 0,094 0,471 -0,386 0,185
DHL p 0,301 0,006 0,276 <0,001 <0,001 0,030
(POs-pré) N 137 137 137 137 137 137

Legenda: FA: fosfatase alcalina; DHL.: desidrogenase latica; N: nimero
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Gréfico 1 - Diagrama de dispersdo entre FA pré e FA pos-quimioterapia
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Grafico 2 - Diagrama de dispersao entre DHL pré e DHL pds-quimioterapia

100000 -~

90000 +

80000 +

70000 +

60000 +

50000 +

DHL po6s

40000 -

30000 +

20000 +

10000 -

Legenda: DHL.: desidrogenase latica

20000 25000 30000 35000 40000 45000
DHL pré

Juan Pablo Zumarraga Montafio



34

Resultados

Grafico 3 - Diagrama de disperséo entre DHL pré e FA pré-quimioterapia
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Legenda: FA: fosfatase alcalina; DHL.: desidrogenase latica

Graéfico 4 - Diagrama de dispersao entre DHL pos e FA pds-quimioterapia
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Legenda: FA: fosfatase alcalina; DHL: desidrogenase latica
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Gréfico 5 - Diagrama de dispersao entre Huvos e FA pré e pos-quimioterapia
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Graéfico 6 - Diagrama de dispersao entre Huvos e DHL pré e p6s quimioterapia

100000
90000
80000
70000

60000

DHL

50000

40000

30000

20000

10000

Huvos

® Pré A PGs

Legenda: DHL.: desidrogenase latica
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6 DISCUSSAO

O OS €é o tumor 06sseo primario mais comum, se apresentando com maior
frequéncia nas diafises dos ossos longos, e tendo predilecdo pelo sexo masculino
com aparecimento geralmente na segunda década da vida. Este conhecimento sobre a
doenca € universalmente aceito, ja que esta informacao é similar em todos os textos e

estudos que abordam qualquer tipo de investigacéo sobre o OS*®

No presente estudo, os resultados sdo compativeis aos encontrados nha
literatura. Dos 137 pacientes com diagnostico de OS, 65,7% foram do sexo
masculino. Também observamos que o0s 0ssos longos foram os locais mais
frequentes de acometimento do tumor, com 91,9%. Da mesma forma, a média da
idade dos pacientes que fizeram parte do estudo foi de 23,1 anos. Assim, observou-se

que esses dados sdo congruentes com a casuistica observada na literatura.

O intuito principal deste estudo foi verificar se existe correlagcdo entre os
valores séricos de FA e DHL e a porcentagem de necrose tumoral pos-quimioterapia.
Encontramos diversas publicacdes nas quais foram medidos os valores de diversos
marcadores 0sseos para correlacionar com o prognéstico do paciente com OS.

Ambroszkiewicz et al.t’

, em 2010, utilizaram como prognostico para 0 OS em
adolescentes, os valores reportados de FA, osteocalcina (OC) e telopeptideo C-

terminal (CTx), na monitorizagdo da doenca durante o tratamento. Concluiram que
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0S pacientes com menor resposta ao tratamento, e com pior prognostico de sobrevida,
apresentaram valores mais altos de FA quando comparados com 0s pacientes com a
doenca em remissé&o.

No trabalho de Bramer et al.?*

, em 2005, para avaliar o progndstico dos
pacientes com OS, classificaram os pacientes em trés grupos. No grupo 1 ou
NORMAL, foram incluidos os pacientes com valores normais da FA, no grupo 2 ou
ALTO, incluiram os pacientes com valores entre 100% e 200% do valor normal da

FA, e no grupo 3 ou MUITO ALTO, os pacientes com valores maiores a 200% do

valor normal da FA.

No presente estudo, os pacientes foram divididos em dois grupos. O grupo 1
foi formado com os pacientes que apresentaram valores normais da FA e DHL. Da
mesma forma, o grupo 2 foi formado com os pacientes que apresentaram valores
elevados da FA e da DHL. E importante mencionar que neste estudo foram obtidos

os valores de FA e DHL tanto pré-quimioterapia como pos-quimioterapia.

Bramer et al.!, em 2005 estudou 89 pacientes, todos maiores que 18 anos de
idade e sem apresentar metastase. A conclusdo foi que os pacientes com diminuigdo
do valor da FA na medigdo ap6s a quimioterapia pré-operatdria, teriam um
prognoéstico de sobrevida melhor, sendo que os pacientes com aumento no valor da

FA na medicdo pos-operatoria, teriam um pior prognostico.
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Na presente investigacdo, foram incluidos 137 pacientes, sem discriminacgéo de
idade, e o Unico critério de inclusdo foi o diagnostico de OS confirmado mediante
biopsia. A conclusdo foi que ndo existe relacdo entre os valores de FA e DHL com a
porcentagem de necrose tumoral calculada pelo indice de Huvos. Isto indica que os
valores de FA e DHL néo apresentam correlacdo com o progndstico de sobrevida do

paciente.

No estudo de Gonzélez-Billalabeiti et al.**, em 2009, foram avaliados 66
pacientes com diagndstico de OS num periodo de 25 anos (junho de 1977 até marco
de 2003), a média da idade dos pacientes foi de 15 anos. Neste trabalho eles
avaliaram a significancia dos valores de DHL como fator prognéstico na sobrevida
dos pacientes. Os pesquisadores utilizaram os valores da DHL pré-quimioterapia dos
prontudrios. Concluiram que os pacientes que apresentaram niveis altos da DHL
tiveram um pior prognostico de sobrevida no seguimento, tanto no periodo livre da

doenca, como no periodo de sobrevida global do OS.

No trabalho aqui apresentado, foram estudados 137 pacientes num periodo de
23 anos. Os prontudrios escolhidos iniciaram no ano de 1989 e finalizaram em
mediados de 2013. Como mencionado anteriormente, a média da idade foi de 23,1
anos. Colhemos os valores séricos da DHL tanto pré como pés-quimioterapia, com o
intuito de observar a significancia desses valores em relacdo a porcentagem de
necrose tumoral reportada pelos patologistas. Concluimos, que ao contrario de

34
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Gonzélez-Billalabeitia et al.”” (2009), ndo existe relacdo entre os valores séricos da

Juan Pablo Zumarraga Montafio



40

Discussao

DHL e a porcentagem de necrose tumoral; 0 que indica que a sobrevida do paciente

nao se correlaciona com os valores deste marcador 4sseo.

Em uma publicagdo similar & de Gonzélez-Billalabeitia et al.** (2009), Bacci et
al.*® (2004), obtiveram os valores séricos da DHL dos prontuérios por um periodo de
30 anos, obtendo os valores desse marcador 6sseo em 1421 pacientes. O objetivo do
estudo foi avaliar a correlacdo entre os valores da DHL pré-quimioterapia com o
prognostico da doenca em relacdo ao estadio clinico e a sobrevida global da mesma.
Eles reportaram que os valores de DHL sempre foram maiores nos pacientes com a
doenca em estadios mais avancados (metastatica), ndo sendo assim nos pacientes
com a doenca localizada. Também reportaram que nos pacientes em estadios
avancados do OS, o prognostico foi pior quando o nivel de DHL estava elevado. Por
ultimo, eles concluiram que nos pacientes com a doenca localizada, os valores da

DHL ndo tém uma relacdo direta com o progndstico do paciente.

No presente estudo, como o critério de incluséo era ter medicdes da DHL pré e
pos-quimioterapia, foram excluidos 510 pacientes. O objetivo foi correlacionar os
valores séricos da DHL pré e pos-quimioterapia com a porcentagem de necrose
tumoral expressada através do indice de Huvos. Ndo foram discriminados o0s
pacientes pelo estadio da doenca, sendo esta outra diferenga importante com o estudo

de Bacci et al.®

, em 2004. Finalmente concluimos que ndo existe relacdo entre os
valores séricos de DHL com o prognoéstico de sobrevida global do paciente, sendo

esta conclusdo concordante com a reportada por Bacci et al.*® (2004).
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Lépez-Aguilar et al.?°, em 1996, publicaram um trabalho no qual investigaram
se a DHL seria um fator prognostico para a metastase pulmonar do OS. A
investigacdo incluiu 18 pacientes divididos em dois grupos. No grupo A incluiram
pacientes com valores elevados de DHL e no grupo B pacientes com valores
normais. Foi observado que 90% dos pacientes do grupo A, apresentaram metastase
pulmonar, sugerindo que o valor elevado de DHL indicaria um pior progndstico nos
pacientes com OS. Eles também consideraram que a DHL como fator isolado teria

valor limitado no progndstico da doenca.

Nosso estudo também divide os pacientes em dois grupos. O grupo com 0s
valores de DHL dentro de parametros normais e 0 grupo com os valores de DHL
elevada. Novamente uma diferenca importante é que este trabalho apresenta duas
medicdes de DHL, a pré-quimioterapia e a pds-quimioterapia. Finalmente obtivemos
uma conclusdo similar, a DHL ndo pode ser considerada como um fator prognostico

de importancia no OS.

Bacci et al.®*, em 2002, realizaram um estudo no qual mediram os valores
séricos da FA em 560 pacientes com OS. O objetivo do estudo foi avaliar a
correlacdo entre os valores da FA pré-quimioterapia com o prognostico da doenca
em relacdo ao tratamento utilizado. Encontraram valores altos de FA em 46% dos
pacientes estudados. Nao reportaram uma diferenca significativa no progndéstico dos
pacientes em relacdo aos valores da FA. Concluiram que o prognéstico varia

dependendo do protocolo de quimioterapia que é utilizado.
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No presente estudo ndo consideramos os diferentes protocolos de
quimioterapia utilizados para o tratamento do OS. Incluimos valores de FA tanto pré
como pés-quimioterapia. A conclusdo de forma similar ndo indica que o marcador
mencionado mantém uma relacéo direta com o prognéstico do OS.

Limmahakhun et al.*’

, em 2011, realizaram um estudo para analisar a
importancia de diversos marcadores 0sseos na progressao e no prognostico dos
pacientes com OS. Eles compararam no estudo os valores pré-tratamento de FA e
DHL em 28 pacientes com OS e em 30 pacientes sem a doenca. Concluiram que
unicamente a FA apresentou valores elevados nos pacientes com OS. No entanto, 0
valor foi normal nos pacientes sem a doenca. Para a DHL foram descritos valores
normais tanto em pacientes doentes como em pacientes saudaveis. Finalmente,

também descrevem que os marcadores soroldgicos ndo devem ser considerados

como fatores progndsticos de grande importancia no OS.

No presente estudo, também medimos os valores de FA e DHL em pacientes
com OS, porém ndo incluimos um grupo controle de pacientes saudaveis.
Reportamos valores normais e elevados de ambos os marcadores nos pacientes.
Concluimos igualmente que a FA e a DHL néo tem relacdo intima com o prognostico

da doenga mencionada.

Na publicacio de Adamkova Krakorova et al.*’, em 2012, foram estudados 36
pacientes com idade média de 28.5 anos, diagnosticados com OS. O 70% dos

pacientes tiveram uma resposta pobre a quimioterapia, tendo um tempo de sobrevida
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de 23 meses aproximadamente. Como parte do seguimento, foram obtidos valores de
FA e DHL durante a evolucdo da doenca. Como resultado, os valores dos
marcadores estudados ndo foram de importancia significativa na evolucdo do OS,
sendo que a resposta a quimioterapia, assim como o resultado da cirurgia, foram

mais fidedignos.

No trabalho aqui apresentado, foi estudada a resposta a necrose tumoral como
fator progndstico, correlacionando a mesma com os valores encontrados de FA e
DHL tanto pré como pos-quimioterapia. Concluimos que o indice de necrose tumoral
ndo tem relacdo com os marcadores mencionados, concordando com que a FA e a

DHL ndo tem grande valor prognoéstico no OS.

Em dois trabalhos publicados por Meyers et al.***°, em 1992 e em 1993,
diversos fatores como a idade, o sexo, a localizacdo, a resposta a quimioterapia e 0s
valores medidos de FA e DHL. Foram analisados como progndéstico do OS tanto em
pacientes com a doenca localizada, como nos que ja tinham metastase. Eles
concluiram que a idade, o sexo e a localizagdo ndo tém valor progndstico para
pacientes com a doenca localizada ou metastatica. A resposta & quimioterapia e 0s
valores de FA e DHL teve valor prognostico importante no OS. Descreveram que
tanto em pacientes com a doenca localizada como com metastase, a sobrevida

diminuia se os valores de FA e DHL eram altos.

No presente estudo, observamos fatores como idade, sexo e localizagdo do

tumor, sem a intencdo de estudar o valor prognostico dos mesmos. As medigdes de
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FA e DHL foram correlacionadas com o grau de necrose tumoral que apresentou a
peca cirurgica. Também foram obtidas medidas dos marcadores antes e depois do
tratamento quimioterapico. O resultado foi que o valor da FA e da DHL nao tem
relacdo com a necrose tumoral reportada, nao sendo fatores progndsticos do OS.

Ferrari et al.***

, em 2001 e 2006, utilizaram as medic¢des dos valores da FA e
a DHL com o proposito de analisar se os marcadores mencionados eram fatores
prognosticos de importancia para pacientes com OS localizado e para pacientes com

recidiva. A conclusdo foi que os marcadores ndo sdo fatores fundamentais no

prognostico da doenca, mesmo quando em estadios avancados.

Neste trabalho o resultado foi similar. A FA e a DHL ndo sdo fatores
importantes para o indice de Huvos reportado das pecas cirdrgicas dos pacientes
estudados. Por este motivo, também concluimos que os marcadores mencionados ndo

sdo fatores prognosticos importantes para o seguimento do OS.

Durnali et al.**, em 2013, realizaram um estudo multicéntrico retrospectivo
com a finalidade de avaliar os fatores prognosticos de pacientes diagnosticados com
OS. Foram incluidos 240 pacientes com idade media de 20 anos, 0s quais
apresentaram a doenca entre marco de 1995 e setembro de 2011. N&o foi
discriminado o estadio da doenca, 0 sexo, a idade ou a localizacdo do tumor. Os
pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com os valores apresentados de
FA e DHL, pré-quimioterapia, imitando o modelo de Bramer et al.”*, em 2005,

estudo antes mencionado. Nao foi estudada a resposta a necrose tumoral mediante o
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indice de Huvos. Concluiram que a FA e a DHL séo fatores prognosticos importantes

para o seguimento do avanco do OS.

Os resultados em nosso estudo nos levaram a uma conclusdo diferente, sendo
que a resposta da necrose tumoral ndo teve correlacdo com os valores de FA e DHL,
fazendo que mencionados marcadores ndo sejam importantes indicadores do

prognostico do OS.

Finalmente este estudo € o primeiro em nosso meio que avalia a correlacdo
entre os valores séricos de FA e DHL com a resposta do tumor ao tratamento, ou
seja, a porcentagem de necrose tumoral medida a través do indice de Huvos.
Também é um dos poucos que avalia tanto os valores de FA e DHL pré como pos-

quimioterapia.

Apesar de nds termos estudado a porcentagem de necrose tumoral com a
sobrevida; é provavel que exista essa correlagdo como diversos estudos ja provaram,

mas nao foi o objetivo do trabalho.
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7 CONCLUSAO

Os niveis séricos de FA e da DHL ndo sao fatores preditivos sobre a resposta

tumoral a quimioterapia pré-operatéria em pacientes portadores de osteossarcoma.
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8 ANEXOS
ANEXO A
Dados
Nome:
RGHC:
Género: Feminino Masculino

Localizagdo do Tumor:

Data da Biopsia:

Resultado da Biopsia:

Diagnostico:

Valor Inicial de FA: Normal (grupo 1)
Acima do valor normal (grupo 2)
Valor Inicial da DHL:  Normal (grupo 1)
Acima do valor normal (grupo 2)
Grau de Necrose Tumoral:  Huvos |
Huvos II
Huvos III
Huvos IV
Valor de FA apds a Normal (grupo 1)
quimioterapia pré- Acima do valor normal (grupo 2)
operatoria:
Valor da DHL ap6sa  Normal (grupo 1)
quimioterapia pré- Acima do valor normal (grupo 2)

operatoria:
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ANEXO B

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que estou ciente e
concordo com as etapas previstas para serem realizadas junto a
Disciplina de Oncologia Ortopédica do DOT-FMUSP, relativas
ao Projeto de Pesquisa intitulado "Correlagc&o entre os valores
séricos de fosfatase alcalina e de desidrogenase latica e a
porcentagem de necrose tumoral pdés quimioterapia no
osteossarcoma” proposto pelo(a) pesquisador(a) Juan Pablo
Zumarraga Montafio e que 0s respectivos procedimentos sao
factiveis nos prazos exigidos desde que respeitando o

cronograma proposto.

Sao Paulo, 23 de Novembro de 2011.

Assinatura e Carimbo do Chefe da Disciplina
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ANEXO C

DEPARTAMENTO DE ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA
FMUSP

COMISSAO CIENTIFICA

CONTROLE DE PROTOCOLOS DE PESQUISA

Uso Reservado a Comisséo Cientifica N° Protocolo
Assessor da Comissdo Cientifica / / Aprovacdo Comissdo Cientifica / /
Aprovacéo Conselho DOT / / Aprovacéo Camara de Custos / /
Aprovacdo da CAPPesq / Inicio / / Publicado - Final / /
DATA: de de 200 ASSINATURA:

Titulo do Projeto de Pesquisa:
""Correlagdo entre os valores séricos de fosfatase alcalina e de desidrogenase latica e a porcentagem de necrose
tumoral pés quimioterapia no osteossarcoma ”

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Olavo Pires de Camargo
E-Mail: olapcama@uol.com.br

Pesquisador Executante: Dr. Juan Pablo Zumarraga Montano
CPF: 231.730.478-18 E-Mail: juanpzumarraga@hotmail.com
Endereco Completo: Rua Alves Guimar&es 518 Apt 164 Pinheiros SP

Tel. Residéncia () Celular  (x) 11-94546662 Cons./outros ()
Vinculo [x] 10T-HC-FMusp [ ] poT-FMusp [ | outros:

| Motivo da Pesquisa:

Iniciacdo Cientifica / Estagio Curricular Titulo de Especialista (SBOT)
| Aprimoramento / Aperfeicoamento (CAP) X | Mestrado
| Projeto Regular (Grupos / Disciplinas) Doutorado
| Estagio Médico Livre-Docéncia
| Financiamento externo (empresa contratante): ]

Acordo / Convénio:

Outros:

Linha de Pesquisa:
Modelos para analise de lesfes do sistema nervoso | x | Modelos clinicos e epidemiol6gicos das alteragdes
degenerativas e estruturais do aparelho locomotor

Desenvolvimento de ensaios e modelos para Andlise  experimental da regeneracdo mdusculo-
substitui¢do articular esquelética
Ensaios sobre instabilidades articulares Modelos clinicos e experimentais da analise funcional

do movimento humano
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Tipo da Pesquisa Cientifica: _

Reviséo Sistematica da Literatura / Metanalise x | Estudo Retrospectivo / Prontudrios / Relato de
Caso

Ensaio Randomizado (controlado, duplo-cego, etc) Opinido de Especialista / Consenso / Atualizagéo /
Revisdo

Est. Prospectivo com Controle, Ndo Randomizado / Nao Cientifica:

Coorte

| Outras InstituicOes Participantes:
Outras Unidades HC, FMUSP ou USP: |
InstituicBes de Ensino e Pesquisa Externas: |
Institui¢des Privadas: |

Nome do Grupo: Grupo de Oncologia Ortopédica do IOT HCFMUSP

Nome do Chefe do Grupo: Prof. Dr. Olavo Pires de Camargo

Os autores, abaixo assinados, declaram para os devidos fins que estdo cientes e
concordam com o protocolo de pesquisa em anexo e confirmam a participacdo como
pesquisador envolvido (co-autor).

RELACAO DE AUTORES EM ORDEM DE APARECIMENTO NA PUBLICACAO
1 | Nome: Prof. Dr. Olavo Pires de Camargo Assinatura:
2 | Nome: Dr. André Mathias Baptista Assinatura:
3 | Nome: Dra. Claudia R.G.C.M. de Oliveira Assinatura:
4 | Nome: Dr. Marcelo Tadeu Caiero Assinatura:
5 | Nome: Assinatura:
6 |Nome: Assinatura:
7 | Nome: Assinatura:
8 | Nome: Assinatura:

. Os planos de pesquisa executados fora do complexo HCFMUSP, deverdo ser aprovados anteriormente pela
Comissdo de Etica do Hospital / Instituicdo onde sera desenvolvido e enviado posteriormente para a aprovacdo da CAPPesq.

Qualquer alteragdo no Plano de Pesquisa, ou do Titulo, devera ser comunicado a esta Comissdo Cientifica. O
processo devera ser instruido conforme os itens relacionados no Anexo I.

Deverd entregar o protocolo de pesquisa, conforme o MANUAL DE INSTRUCAO PARA O
ENCAMINHAMENTO DE PROJETOS DE PESQUISA PARA A CAPPesq (segundo a instrucao de servico HC n® 01/98).

Conhecer os REQUISITOS UNIFORMES PARA ORIGINAIS SUBMETIDOS A REVISTAS BIOMEDICAS
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals
(http://www.acponline.org).
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Para as pesquisas com novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes diagndsticos devera ser observada
a Norma de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos na Area Temdtica de Novos Farmacos, Medicamentos,
Vacinas e Testes Diagnosticos — CEP / CONEP / MS (Resolucao do Conselho Nacional de Satide N° 251, de 7 de agosto
de 1997).

Para as pesquisas envolvendo seres humanos devera ser observada a resolugdo sobre os Aspectos Eticos
da Pesquisa em Humanos — CEP / CONEP / MS (Resolugao do Conselho Nacional de Salde n® 196 de 10/10/1996)

AO ENTREGAR O PROTOCOLO DE PESQUISA PARA APROVACRQ DA CAPPESQ / HCFMUSP, O(A)
INTERESSADO(A) DEVERA FICAR COM UMA COPIA DE TODA A DOCUMENTACAO.

O protocolo de pesquisa por mim proposto, ndo apresenta vinculo de qualquer natureza, inclusive financeiro, com
instituicdo publica ou privada. Neste ato obrigo-me a comunicar formalmente ao Instituto de Ortopedia e Traumatologia
do HC-FMUSP qualquer alteragdo que contrarie esta declaragdo no transcorrer e mesmo apds o término do projeto;
estando ciente das responsabilidades legais e sangGes institucionais no descumprimento do presente termo. (ex.:
equipamentos, ferramental, instrumental, material de consumo, viagens, medicamentos, doagles, testes, divulgacao,
ajuda de custo, etc). Ndo assinalar este item implica na admisséo de patrocinio.

Sdo Paulo, 23 de Novembro de 2011

Assinatura do Pesquisador Responséavel:
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