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RESUMO

Ribeiro MB. Andlise imuno-histoquimica por Ki67 e IDH1 em pacientes com condrossarcoma
[tese]. S@o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducdo: Dentre os principais tumores 0sseos, 0 condrossarcoma apresenta um largo
espectro de achados clinicos e anatomopatoldgicos. Pode ser tanto primario, aparentemente
originarios de um o0sso normal, ou secundario a algum tumor cartilaginoso benigno pré-
existente, muito frequentemente, a osteocondromatose hereditaria maltipla e a encondromatose.
O pico de incidéncia do condrossarcoma primario é da 5% a 72 décadas de vida. J& 0 secundario
acomete individuos mais jovens entre 32 e 42 décadas de vida. O diagnostico baseia-se na
combinacéo de dados clinicos, imagem e histopatologico. O tratamento varia de acordo com o
grau histoldgico, sendo predominantemente cirdrgico. Objetivos: Fazer uma avaliagdo imuno-
histoquimica usando os marcadores IDH1 e Ki67 em pacientes que fizeram tratamento por
condrossarcoma. Metodos: Estudo retrospectivo, analitico e observacional em prontuarios de
pacientes com diagndstico de condrossarcoma. Além do perfil epidemioldgico e clinico, foram
avaliadas varidveis importantes para o prognéstico e a correlagdo com resultados da analise
imuno-histoquimica com os marcadores Ki67 e IDH1. Resultados: Seguindo os critérios de
inclusdo ao final do levantamento dos prontuarios, tivemos 83 casos, destes, 27 foram
excluidos, restando 56 pacientes. Quanto ao género, 52% foram sexo feminino e a faixa etaria
entre 20 e 60 anos mais prevalente. Os subtipos histolégicos graus 1 e 2 corresponderam a
maioria. O fémur, Gmero e tibia foram os sitios anatdmicos mais frequentes. A maioria dos
tumores, 59%, tinham mais de 8 cm. O Ki67 teve muito baixa expressao (<10%) em 98% dos
pacientes. Ja a analise do IDH1 foi positiva em 43% dos casos. A correlacdo entre a positividade
do IDH1 e o tamanho do tumor foi estatisticamente significativa, ja em relacdo a sobrevida, ndo
houve significancia. Conclusdo: A analise por imuno-histoquimica usando os marcadores
IDH1 e Ki67 em pacientes com condrossarcoma convencional ndo é Gtil para orientacdo
prognostica.

Palavras-chave: Condrossarcoma. Imuno-histoquimica. Progndstico.



ABSTRACT

Ribeiro MB. Immunohistochemical analysis by Ki67 and IDH1 in patients with
chondrosarcoma [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2022.

Introduction: Among the main bone tumors, chondrosarcoma has a wide spectrum of clinical
and anatomopathological findings. It can be either primary, apparently originating from normal
bone, or secondary to some pre-existing benign cartilaginous tumor, most commonly multiple
hereditary osteochondromatosis and enchondromatosis. The peak incidence of primary
chondrosarcoma is in the 5th to 7th decades of life. Secondary affects younger individuals
between the 3rd and 4th decades of life. The diagnosis is based on a combination of clinical,
imaging and histopathological data. Treatment varies according to histological grade, being
predominantly surgical. Objectives: To perform an immunohistochemical evaluation using the
markers IDH1 and Ki67 in patients who underwent treatment for chondrosarcoma. Methods:
Retrospective, analytical and observational study in medical records of patients diagnosed with
chondrosarcoma. In addition to the epidemiological and clinical profile, important variables for
prognosis and correlation with immunohistochemical analysis results with Ki67 and IDH1
markers were evaluated. Results: Following the inclusion criteria at the end of the chart survey,
we had 83 cases, of which 27 were excluded, leaving 56 patients. As for gender, 52% were
female and the age group between 20 and 60 years was more prevalent. Grade 1 and 2
histological subtypes corresponded to the majority. The femur, humerus and tibia were the most
frequent anatomical sites. Most tumors, 59%, were larger than 8 cm. Ki67 was very low
expression (<10%) in 98% of patients. The analysis of IDH1 was positive in 43% of the cases.
The correlation between IDH1 positivity and tumor size was statistically significant, while in
relation to survival, there was no significance. Conclusion: Immunohistochemical analysis
using IDH1 and Ki67 markers in patients with conventional chondrosarcoma is not useful for
prognostic guidance.

Keywords: Chondrosarcoma; Immunohistochemistry; Prognosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 O condrossarcoma

O condrossarcoma é um tumor 6sseo maligno caracterizado pela formag&o de cartilagem
pelas células tumorais. Distingue-se do condroma pela sua alta celularidade e maior
pleomorfismo, e pelo apreciavel nimero de células pulposas com nucleos grandes ou duplos
(Schajowicz et al., 2000).

Apresenta um amplo espectro de caracteristicas clinico-patolégicas e comportamentos
bioldgicos, e podem se observar diversas variantes distintas, além do condrossarcoma central
convencional, mais comum. Podem ser tanto primarios, aparentemente originarios de um 0sso
normal, ou secundarios a algum tumor cartilaginoso benigno pré-existente, muito
frequentemente, a osteocondromatose hereditaria maltipla e a encondromatose (Schajowicz et
al., 2000).

Segundo a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2020, os

condrossarcomas foram divididos em 8 subtipos (Choi et al., 2021):

Tipo 1 - Tumor cartilaginoso atipico / condrossarcoma grau 1;
Tipo 2 - Condrossarcoma secundario periférico;

Tipo 3 - Ccondrossarcoma central, graus 2 e 3;

Tipo 4 - Condrossarcoma periférico secundario, graus 2 e 3;
Tipo 5 - Condrossarcoma periosteal;

Tipo 6 - Condrossarcoma de celulas claras;

Tipo 7 - Condrossarcoma mesenquimal;

Tipo 8 - Condrossarcoma indiferenciado.

O pico de incidéncia do condrossarcoma primario vai da 52 a 72 décadas de vida. Ja o
secundario acomete individuos mais jovens entre 32 e 42 décadas de vida. A clinica ndo se
correlaciona com o grau ou o tamanho da leséo (Jesus-Garcia et al., 2013).

Radiologicamente a lesdo é geralmente litica e pode conter pontos de calcificacdo
intralesional e espessamento da cortical. Histologicamente, se apresenta como uma das mais
dificeis ao diagndstico para o patologista, pois o critério de diferenciacdo entre o
condrossarcoma de baixo grau e o condroma € incerto. O diagndstico baseia-se na combinagéo

de dados clinicos, imagem e histopatologico (Penna et al., 1996).
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A bidpsia, na maioria das vezes, so se presta para confirmar que se trata de uma leséo
cartilaginosa. N&o é totalmente confidvel para definir o grau de malignidade das lesdes in vivo,
pois o tumor pode apresentar areas com graus histologicos diferentes em alguns casos (Camargo
etal., 2002).

Na analise anatomopatoldgica, a coloracao de rotina empregada € a hematoxilina eosina,
sendo a imuno-histoquimica pouco utilizada (Camargo et al., 2012).

O tratamento varia de acordo com o grau histolégico, sendo, predominantemente,
cirdrgico. Sdo tumores resistentes a radioterapia e quimioterapia, usada somente nos casos de

alto grau (Prospero, 2001).

1.2 A imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica surgiu com as pesquisas em imunopatologia que comegaram na
década de 1940. S6é a partir de 1974, quando foi possivel demonstrar alguns antigenos tissulares
pela técnica de imunoperoxidase em tecidos fixados em formalina e incluidos em parafina, é
gue a imuno-histoquimica foi aceita como um método simples e pratico na rotina diagndstica
de patologia cirargica. O desenvolvimento de anticorpos monoclonais, que propiciaram uma
enorme fonte de reagentes altamente especificos para a demonstracdo de varios antigenos
tissulares ou celulares, e 0 advento da recuperacdo antigénica foram fatos marcantes na
evolucdo da imuno-histoquimica (Werner et al., 2005).

As reacBGes imuno-histoquimicas podem ser utilizadas nas mais diferentes situacdes
dentro de um laboratério de patologia cirargica. As mais importantes sdo (Werner et al., 2005):

1) elucidacdo do tecido de origem de uma neoplasia indiferenciada;

2) determinacdo do 6rgdo de origem de uma neoplasia diferenciada;

3) subclassificacdo de linfomas;

4) pesquisa de fatores prognosticos, terapéuticos e indices proliferativos de algumas

neoplasias;

5) identificacdo de estruturas, organismos e materiais secretados pelas células;

6) deteccdo de células neoplasicas metastaticas.

1.3 Alisocitrato desidrogenase — IDH1

Isocitrato desidrogenase € uma enzima que esta incluida no ciclo do &cido citrico,

especificamente na terceira etapa do ciclo — a descarboxilacdo oxidativa do acido isocitrico,
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tendo como produto alfa-cetoglutarato e dioxido de carbono, convertendo NAD para sua forma
reduzida: NADH. Esse € um processo em duas fases em que ocorre primeiro a oxidagdo do
isocitrato para oxalosuccinato seguida da descarboxilacdo do grupo carboxila da cetona,
formanto o alfa-cetoglutarato momento (Dalpai; Barschak, 2018).

O ciclo de Krebs, também chamado de ciclo do acido citrico (ou ciclo dos acidos
tricarboxilicos), € uma via metabdlica central que ocorre dentro da mitocdndria, cuja funcéo
principal é fazer a degradacdo oxidativa de metabdlitos que fornecem energia para a celula,
além de ter carater anfibdlico (tanto participa do catabolismo quanto do anabolismo). Significa
que moléculas grandes sdo quebradas em outras menores para a liberacdo de energia na forma
de ATP (CATABOLISMO). Ao mesmo tempo, o ciclo também fornece moléculas precursoras
para a biossintese de moléculas maiores, de acordo com a necessidade da célula em um
determinado momento (Dalpai; Barschak, 2018).

O ciclo de Krebs é regulado, basicamente, em 3 pontos, quando as seguintes enzimas sao
ativadas ou inibidas:

a) citrato sintase: inibida por citrato;

b) isocitrato desidrogenase: inibida por NADH, e ativada por Ca2+ e ADP;

c) alfa-cetoglutarato desidrogenase: inibida por NADH e succinil-CoA; ativada por Ca2+.

De uma forma geral, quando ha atividade celular intensa, hd mais ADP do que ATP e
mais NAD+ do que NADH na célula; entdo, ha estimulo ao funcionamento de todo o ciclo de
Krebs para mais producdo de ATP, FADH2 e NADH (Dalpai; Barschak, 2018).

As mutacdes no isocitrato enzimas desidrogenase 1/2 (IDH1/2) foram recentemente
descritas em varias neoplasias, incluindo condrossarcomas convencionais e desdiferenciados.
Essas mutacdes representam uma nova anormalidade genética no condrossarcoma, indicando
um papel potencial para estudos na funcéo IDH na patogénese dessa neoplasia. As mutacfes do
IDH levam a incapacidade de IDH para converter isocitrato em a-cetoglutarato (a-KG). Em vez
disso, a-KG é reduzido em D 2-hidroxiglutarato (D-2HG), um oncometabolito. As mutacdes
IDH demonstraram iniciar a tumorigénese por D-2HG atuando como um inibidor competitivo
dos receptores dependentes de a-KG dioxigenases envolvidas no DNA e desmetilagdo das
histonas. A hipermetilacdo resultante afeta a expressdo génica e a diferenciagdo celular,
promovendo a formagéo de tumores. No entanto, até 0 momento, ndo ha evidéncias fortes que

impliquem alteracOes epigenéticas na tumorigénese por condrossarcoma (Li, 2019).
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1.4 O Ki67

O Ki-67 é uma proteina nuclear e tem sua utilizagdo como um marcador de proliferacdo
celular. O percentual de células positivas para Ki67 pode ser usado para estratificar pacientes
como de bom prognostico ou grupos de mal progndstico. O anticorpo monoclonal MIB-1
reconhece o Ki67, e pode ser usado em pecas fixas em formalina ou em sec¢des do tecido de
blocos de parafina (Buitrago et al., 2011).

A proteina Ki67 é universalmente expressa entre as células em proliferacdo e ausente em
células em repouso, o que levou a maior avaliacdo do Ki67 como um marcador de proliferagéo.
Embora pouco se saiba sobre a funcdo exata da proteina na divisdo celular, Ki67 é expressa
durante as fases do ciclo celular com um pico durante a mitose (Buitrago et al., 2011).

O Ki67 pode ser considerado como um fator de proliferacdo facilmente avaliado e
reprodutivel e pode ser uma alternativa ou um complemento ao grau histolégico como uma
ferramenta de prognostico e para a selecdo de tratamento adjuvante (Buitrago et al., 2011).

Existem muitos marcadores de proliferacdo, mas o Ki67 tem um preco acessivel, uma
técnica de facil avaliacdo e reprodutivel, e tem a vantagem de que ele pode ser avaliado em
blocos de parafina de material do tumor (Buitrago et al., 2011).

A proteina Ki67 tem sido amplamente utilizada como marcador de proliferacéo de células
tumorais humanas ha décadas. Em estudos recentes, varias fungdes moleculares dessa grande

proteina tornaram-se mais bem compreendidas. (Kaufman, 2018).
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2 OBJETIVOS-

2.1 Objetivo primario

Fazer uma avaliacdo por imuno-histoquimica usando os marcadores IDH1 e Ki67 em
pacientes que fizeram tratamento por condrossarcoma no servi¢o de Oncologia Ortopédica do
Instituto de Ortopedia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo (IOT HCFMUSP) no periodo de 2000 a 2010 para se verificar se estes marcadores
sdo Uteis na avaliacdo progndstica desta doenca.

2.2 Objetivos secundarios

Correlacionar os subtipos de condrossarcoma com o perfil imuno-histoquimico tentando
padronizar marcadores de maior risco em doenca avancada, métastases e percentuais de
expresséo.

Verificar se existe correlacdo entre o resultado dos exames imuno-histoquimicos com o
local anatdbmico, o tamanho do tumor, o subtipo histoldgico, a idade, o género, o tipo de cirurgia
realizada, a recidiva sistémica e o 6bito.

Buscar estabelecer padrbes de positividade dos marcadores que possam ser Uteis para

guiar estudos clinicos futuros para terapia alvo principalmente na presenca de mutag6es IDH1.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Vuong et al. (2021) em meta-analse recente, anlisaram os principais artigos e mostram as
caracteristicas distintas dos condrossarcomas com mutacao IDH1 em comparagdo com aqueles
sem mutacdes. Essas mutagdes podem servir como biomarcadores de prognostico independente
ajudando a melhorar os resultados do tratamento dos pacientes, bem como, planos de terapia
especifica alvo.

Zhu et al. (2020) analisaram as muta¢des IDH1 e concluiram que estdo associadas a uma
maior sobrevida livre de recidivas e metastases em condrossarcomas de alto grau.

Li et al. (2020), em descobertas recentes, demonstram que o IDH1 mutante desempenha
um papel vital na formacéo de condrossarcoma por meio da ativacdo aberrante de integrinas.
Em estudo das mutacdes do IDH1, sugeriram que a aplicabilidade e identificacdo da mutacéo
pode ser um novo modelo de alvo para a terapia em pacientes com condrossarcoma.

Cojocaru et al. (2020), em estudos gendmicos, demonstraram que 50 a 80% dos
condrossarcomas abrigam uma mutacdo no gene IDH1. Os inibidores da IDH1 estdo,
atualmente, sob investigacdo em ensaios clinicos.

Amer et al. (2020) analisaram as caracteristicas demograficas, clinicas, de incidéncia e
tumorais de todos os cinco subtipos conhecidos de condrossarcoma ndo convencional, as
diferencas de sobrevida de 1,5 ano e mediana entre esses subtipos e as diferencas demograficas
e varidveis clinicas sdo indicadores prognoésticos significativos para cada subtipo de
condrossarcoma.

Wang et al. (2019) analisam o progndstico de pacientes com condrossarcoma em uma
coorte especial e identificaram possiveis fatores prognésticos. Concluiram que, entre 0s
pacientes com condrossarcoma primario de 0sso e metéstase na apresentacdo; baixo grau
tumoral, tratamento cirurgico, tamanho do tumor < 10 cm e primeiro tumor primario predizem
sobrevida prolongada.

Van Maldegem et al. (2019) coletaram dados retrospectivamente de pacientes em quatro
centros de tratamento para sarcoma e compararam a sobrevida livre de progressdo para 0s
diferentes regimes de tratamento usados para 0s quatro subtipos de condrossarcoma.
Concluiram que alguns regimes de tratamento parecem ter uma melhor sobrevida livre de
progressdo em comparacdo com outros, e que esses resultados também diferem entre os
subtipos de condrossarcoma.

Lugowska et al. (2018) mostraram que o status de IDH1 é um biomarcador emergente no

contexto de condrossarcomas. A presenca de uma mutacdo IDH1 pode levar a um tratamento



3 Revisdo da Literatura 20

personalizado em condrossarcomas e esse status estaria correlacionado com uma sobrevida
livre de recidiva e sem metastases em condrossarcomas de alto grau, mas o impacto na
sobrevida global requer uma avaliagdo mais aprofundada.

Nie et al. (2018) demonstraram em estudo que ano do diagnostico, género, idade do
diagndstico, estagio, grau, local do tumor, cirurgia e radiaco sao fatores de risco independentes
para sobrevivéncia. Embora os pacientes e os fatores relacionados ao tumor ndo possam ser
alterados, o tratamento pode ser alterado ou adaptado para obter melhores resultados.

Fromm et al. (2018) mostraram que a base da terapia no condrossarcoma continua sendo
a cirurgia. Fatores de risco, como classificacdo, doenca metastética, idade e localizagdo,
influenciam significativamente a sobrevida global.

Polychronidou et al. (2017) mostraram que as pesquisas, atualmente, se concentram em
elucidar os eventos moleculares subjacentes a patogénese dessa rara neoplasia 0ssea, com 0
objetivo de desenvolver novas terapias direcionadas molecularmente. Mutagdes no IDHI,
presentes em mais de 50% dos condrossarcoma primarios convencionais, tornam o
desenvolvimento de inibidores do IDH uma opcéo de tratamento promissora.

Liu et al. (2017) em analise de progndstico geral verificaram que o tempo médio de
sobrevida geral foi de nove meses; 17,4% dos pacientes sobreviveram a cinco anos, a
localizacdo Ossea axial, metastase pulmonar ao diagnostico, margem cirdrgica inadequada,
diagndstico incorreto antes da cirurgia e fraturas patoldgicas estiveram relacionados a pior
evolucéo.

Chen et al. (2017) identificaram mutac6es em IDH1 que se mostraram importantes para
o diagndstico diferencial do condrossarcoma desdiferenciado e do sarcoma pleomorfico do
0sso, além de fornecer algumas dicas sobre a patogénese dessas duas lesdes.

Cleven et al. (2017) sugerem que as muta¢Ges de IDH1 e as mudangas epigenéticas
resultantes sdo apenas importantes para o inicio do encondroma.

De Andrea et al. (2017) em analise de tumores cartilaginosos do 0sso verificaram que 0s
critérios para distinguir entre benigno e maligno séo diferentes dependendo da idade, a presenca
de lesdes mdaltiplas e a localiza¢éo do tumor. AlteragcGes moleculares que podem ser usadas para
0 diagnostico incluem alteragdes de IDH1 (R132C; R132H) em encondromas, tumor
cartilaginoso atipico/condrossarcoma central de grau 1, grau 2/3 condrossarcoma central e
condrossarcoma desdiferenciado; e genes de fusdo HEY-NCOA2 em condrossarcoma

mesenquimal.
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Nota et al. (2015) mostraram que ha necessidade de estudos prospectivos e comparativos
identificando fatores e tratamentos que possam influenciar a sobrevida destes pacientes.
Pacientes com condrossarcoma central, condrossarcoma de alto grau e o condrossarcoma
desdiferenciado parecem ser bons candidatos para estudos futuros explorando melhores opcdes
de tratamento devido ao seu pior progndstico.

Kim et al. (2015) mostram em estudo observacional que a idade mais avangada, no inicio
da recorréncia local, e o intervalo mais curto entre a primeira cirurgia e a recidiva identificam
pacientes de alto risco para pior sobrevida, enquanto margens cirurgicas amplas, na cirurgia
inicial, reduzem o risco de recidiva local.

Bindiganavile et al. (2014) mostraram que o tipo histolégico foi significativamente
associado ao desfecho de condrossarcoma. Para o tipo convencional, o grau histologico e a
localizacdo anatdmica previram o resultado, com o alto grau com a localizacdo axial tendo o
pior resultado.

Duchman et al. (2014) com a andlise das estimativas de sobrevivéncia, forneceram
informacdes valiosas e, com relacdo ao condrossarcoma, informacdes otimistas para 0 médico
e 0 paciente igualmente. Embora cada ano de sobrevivéncia prenuncie uma melhoria no
progndstico, independentemente do estagio, do grau, da localizacdo e da idade do paciente, o
risco de mortalidade por causa especifica ainda existe até 10 anos apés o diagndstico. Essas
descobertas podem ajudar a aconselhar os pacientes sobre seu prognostico de forma temporal,
bem como orientar, em longo prazo, a vigilancia em pacientes com condrossarcoma.

Angelini et al. (2012) analisam a sobrevida, recorréncia local, taxas de metastase entre 0s
trés graus histoldgicos de condrossarcoma, e se o tipo de tratamento e o local do tumor
influenciaram o prognostico para cada grau histologico. Concluiram que o condrossarcoma
central convencional com grau baixo/intermediario tem bom progndéstico, enquanto os tumores
de alto grau tém pior evolucdo. As recidivas tumorais estdo estritamente relacionadas com o
grau histoldgico.

Amary et al. (2011), em descobertas na biologia, genética e epigenética dos
condrosarcomas convencionais, avangaram significativamente nossa compreensdo da
patobiologia desses tumores e oferecem uma visdo dos possiveis alvos terapéuticos, 0s quais
sdo aguardados com grande expectativa. MutacGes somaticas na isocitrato desidrogenase 1
ocorrem em gliomas e leucemia mieloide aguda (LMA). Uma vez que foi relatado
ocasionalmente que pacientes com mdaltiplos encondromas apresentavam essas condicdes,
formularam a hip6tese de que as mesmas mutacfes ocorreriam em neoplasias cartilaginosas.

As mutac6es foram detectadas em condrossarcomas centrais convencionais e desdiferenciados,
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em pacientes com neoplasias solitarias e maltiplas. Nenhuma mutacdo foi detectada em
condrossarcomas e osteocondromas periféricos. Concluiram que as muta¢es IDH1 e IDH2
representam as primeiras anormalidades genéticas comuns a serem identificadas em tumores
cartilaginosos centrais e periosteais convencionais.

Giuffrida et al. (2009) mostraram que apenas o0 grau histolégico e o estadiamento s&o
fatores progndsticos independentes para sobrevida em casos de condrossarcoma. Os algoritmos
de tratamento atuais ndo melhoraram as taxas de sobrevivéncia de pacientes com
condrossarcoma nos ultimos trinta anos. A vigilancia de rotina do paciente ap6s o tratamento
deve ser estendida para dez anos de acompanhamento.

Gelderblom et al. (2008) avaliaram por estudos recentes que os achados da genética
molecular poderiam melhoraram a compreensdo da biologia do condrossarcoma. Novos alvos
terapéuticos sdo desesperadamente necessarios. Neste artigo de revisdo, exploram ensaios
clinicos em andamento avaliando novas maneiras de tratar condrossarcoma convencional
avancado.

Etchebehere et al. (2005) avaliaram a evolucdo oncoldgica de portadores de
condrossarcomas grau | de acordo com o tipo de tratamento cirargico efetuado. Mostraram que
existe controvérsia em relacdo a necessidade de resseccOes agressivas para obtencdo de uma
evolucdo clinica favoravel. Sugerem que os procedimentos cirirgicos menos agressivos Sao
seguros para o tratamento dos pacientes com condrossarcoma grau |.

Ahmed et al. (2003) mostraram que o risco de mudanca sarcomatosa é baixo em pacientes
com exostoses solitarias e multiplas. O prognostico parece ser melhor para 0s pacientes com
condrossarcoma secundario do que com pacientes com condrossarcoma primario. O
prognostico € pior para pacientes com tumores de grau 2, tumores no tronco, exostoses
maultiplas, locais recorréncias e metastases. Os resultados do estudo mostraram que a excisao
primaria ampla é o tratamento de escolha para o condrossarcoma secundario. A excisao
marginal leva a uma alta taxa de recorréncia. A maioria das recorréncias aparece nos primeiros
cinco anos. Tumores recorrentes em o tronco podem se tornar inoperaveis e sdo 0s principais
causadores de morte. A metastase € rara.

Brien et al. (1999) avaliaram as apresentacdes clinicas variadas, patogénese, achados
histoldgicos, achados radiologicos e tratamento de lesdes cartilaginosas intramedulares do 0sso.
Enfatizaram que a patogénese em conjunto com os achados radiograficos e histologicos
influenciaram no diagndstico e tratamento, subsequentes armadilhas podem ser evitadas em tais

Casos.
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Bjornsson et al. (1998) descreveram os perfis clinico-patoldgicos de 344 pacientes com
condrossarcoma primario vistos em uma instituicdo por um periodo de 80 anos. O grau
histolégico do tumor foi um importante preditor de recorréncia local e metastase. Com
intervencdo cirurgica inicial adequada, o condrossarcoma €, principalmente, uma doenca local
com baixa taxa de metastase.

Antonescu et al. (1998) comentaram que o condrossarcoma mixoide esquelético é
considerado um condrossarcoma tipico com alteragdes mixoides proeminentes ou um tumor
maligno de cartilagem totalmente Unico. Descobertas fundamentais foram observadas nos
niveis ultraestrutural e molecular.

Nawa et al. (1996) analisaram Ki67 por coloracdo histoquimica mostrando que se tratou
de um procedimento util para avaliar o grau do tumor em condrossarcomas, especialmente para
determinar o progndstico de pacientes com condrossarcomas de grau Il.

Scotlandi et al. (1995) analisaram tumores 6sseos por Ki67, concluindo que parece estar
relacionado a agressividade bioldgica e ao nivel de malignidade, podendo ser util para o
diagnostico e prognostico destes pacientes. Em particular, no osteossarcoma de alto grau, o
Ki67 pode representar um marcador util para a previsao do resultado do paciente e,
possivelmente, para a selecdo de regimes terapéuticos diferenciais.

Evans et al. (1977) descreveram que o objetivo ideal para o planejamento cirdrgico inicial
em condrossarcoma deve ser a remocdo completa de o tumor primario. As descobertas
apresentadas indicaram que o controle local é suficiente para a cura em condrossarcoma de grau
| e na maioria dos casos de condrossarcoma de grau Il. No entanto, Grau Il condrossarcoma,
muitas vezes, mata por metastase, mesmo que um procedimento operatdrio apropriadamente

radical foi realizado e o controle local foi alcangado.



4 CASUISTICA E METODOS




4 Casuistica e Métodos 25

4 CASUISTICA E METODOS

O projeto de pesquisa foi cadastrado e aprovado pelo comité de ética e pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicinada Universidade de S&o Paulo e devidamente
inscrito na Plataforma Brasil e pela Comissdo de Etica para analise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq (Anexo A).

4.1 Critérios de inclusao

Todos os pacientes com diagnostico anatomopatoldgico de condrossarcoma tratados no
servico de Oncologia Ortopéedica do IOT HCFMUSP no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2010 (Anexo B).

Blocos de parafina disponiveis.

Seguimento clinico em 10 anos.

4.2 Critérios de exclusao

Prontuérios de pacientes com perda de seguimento ambulatorial.
Blocos de parafina Unicos no laboratério, ndo sendo possivel usar pelo risco de perda.

Blocos de parafina apenas de bidpsias.

4.3 Levantamento de prontuario

Com base nos livros do departamento de Anatomia Patolégica do IOT HCFMUSP, foram
selecionados todos os pacientes com diagnéstico de condrossarcoma no periodo mencionado.
Anotados o numero de lamina, registro hospitalar e subtipo histologico. Apos esta etapa, 0S
dados clinicos foram coletados pelo prontuério hospitalar no SAME. A seguir, ap0s exclusdo
daqueles pacientes sem dados suficientes no prontuério, iniciamos a nova etapa de selecdo dos

blocos de parafina para confecgdo de laminas e coloracdo por imuno-histoquimica (Anexo C).

4.4  Andlise estatistica

Tratou-se de um estudo retrospectivo, analitico e observacional em prontuarios de

pacientes com diagndstico de condrossarcoma. O “n” foi por conveniéncia.
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Foram avaliados os seguintes dados: periodo do diagndstico, idade, género, classificacdo
histoldgica, tamanho do tumor, local no esqueleto, presenca de metéstases, sobrevida livre de
doenca a distancia em dez anos, positividade para imuno-histoquimica IDH1 e Ki67.

As analises estatisticas foram realizadas no programa Epi Info versdo 7.2.5.0. Foram
calculadas as frequéncias simples de todas as variaveis estudadas. Todos do tipo categdricos e
foram descritos por sua contagem e sua frequéncia relativa. Diversas associacfes foram
realizadas para inferéncia estatistica seguindo o objeto central nas associagdes com a IDH1 e o
Ki67. Para a associacdo entre as variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado de
Pearson, e, quando adequados, os testes de Fisher ou de razdo de verossimilhanca para nimero
de pequenos eventos observados e esperados menor (< 10). Foi aceito como erro do tipo | para
diferencas estatisticamente significantes o valor de p <= 0,05.

A positividade para do IDH1 (que marca a mutacao desta ensima, neste estudo com clone
R132H) foi correlacionada com o local anatdmico, tamanho do tumor (< ou > que 8cm de
acordo com Amin et al., 2017), género, faixa etaria, subtipo histoldgico, tipos de cirurgia,
recidiva sistémica e 6bito.

O percentual de Ki67 foi analisado tentando padronizar um score progndstico a depender
da significancia estatistica.

A anélise da expressdo de IDH1 e Ki67 foi realizada por duas patologistas de forma

‘Gcega”.

45  Método para avaliar o anticorpo IDH1

A pesquisa de IDH-1 foi realizada utilizando o kit Envision flex Dako® (K-800221)
usado anticorpo IDH1-1 (clone: R132H) da marca Gene AB®.

Foi realizado processo de recuperagdo antigénica com o Pt-Link Dako® a 97°C durante
20 minutos e ph alto (1h 30 minutos para realizar aumento de temperatura e, depois,
resfriamento), apos serem retiradas do “Pt-Link”, as laminas foram lavadas em solu¢ao “wash
buffer” e colocadas no peroxido de hidrogénio 3% por 10 minutos seguindo para lavagem em
solugdo “wash buffer” (3x) e deixadas repousar por 05 minutos. Apds esse tempo, foi, entéo,
realizada a vedagdo com a caneta hidrofobica “Pap Pen, pingado (100ul) do anticorpo IDH-1
(clone: R132H) dilui¢do1/400 nas laminas.

Foram, entdo, incubados por 60 minutos em temperatura ambiente. Apds o periodo de 40
minutos, as laminas foram lavadas com soluc¢do tampao (“wash buffer”) e pingados o “linker

mouse” do kit da Dako® e incubado por 20 minutos. Apds o periodo de 20 minutos, as ldaminas
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foram lavadas novamente com solug¢do tampao (“wash buffer”) e pingado o polimero (HRP)
Dako® por 25 minutos. Ap6s o periodo de 25 minutos, foram lavadas com solugdo tampé&o
(“wash buffer”), e, novamente, foi feita a revelacdo com DAB (1gt diamino-benzidino 01 ml
de substrato) durante cinco minutos.

As laminas foram lavadas com agua deionizada ph 7,2 e contracoradas com Hematoxilina
de Harris por 10 segundos. Apo6s, foram mergulhadas na bateria de desidratacdo em 05 alcoois
absolutos e 05 xilais.

As laminas foram montadas utilizando meio de montagem resinoso da Dako® e

laminulas. Foi utilizado o IDH1 (clone: R132H), da marca Geneab®, e foi feita a dilui¢do 1:400.

4.6 Método para avaliar o anticorpo Ki67

A pesquisa do Ki67 foi realizada automatizada, no equipamento Dako Omnis®, no qual
0 processo segue, inicialmente, com a remocao de parafina, a seguir, as laminas sdo incubadas
no “Clearify” a temperatura de 25°C durante 01 minuto e, apds esse periodo, sdo lavadas com
agua deionizada, € feita, entdo, a recuperacdo antigénica em pH baixo a 97°C durante 30
minutos.

Ap0s a recuperacao antigénica, foi feita a lavagem com solugdo tampao (“wash buffer”)
durante dois minutos e 40 segundos. As laminas foram, entdo, incubadas no anticorpo primario
Ki67 (MIB-1) da Dako® durante 30 min., apds esse tempo, foi feita uma lavagem com “wash
buffer” por dois minutos e aplicado o agente bloqueador com peroxidase e incubado por trés
minutos. Apds os trés minutos, foi feita outra lavagem com “wash buffer” por dois minutos e a
aplicagdo do polimero (HRP); e as laminas ficaram incubadas por 20 minutos. Foram, ent&o,
feitos dois ciclos de lavagem com “wash buffer” por dois minutos e de lavagem com &gua
deionizada por 30 segundos. A seguir, foi feita mais uma lavagem com “wash buffer” por dois
minutos e as laminas foram incubadas na solucdo DAB (diamino Benzidino 01gt-01 ml de
substrato) por cinco minutos , apds o periodo de cinco minutos, foi feita uma lavagem com
“wash buffer” por dois minutos e outra, com agua deionizada por 30 segundos, €, depois, mais
uma lavagem com “wash buffer” por dois minutos.

Depois, a laminas foram contracoradas em hematoxilina Harris, no proprio equipamento,
durante trés minutos., lavadas com agua deionizada por dois minutos e “wash buffer” também
por dois minutos. Apos, foram mergulhadas na bateria de desidratacdo em cinco alcoois

absolutos e cinco xiléis.
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As laminas foram montadas utilizando meio de montagem resinoso da Dako® e

laminulas.
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5 RESULTADOS

Seguindo os critérios de inclusdo, ao final do levantamento dos prontuérios, tivemos 83
casos, destes, 27 foram excluidos, restando 56 pacientes.

83 pacientes

27 excluidos

*12 blocos unicos
8 apenas blocos de bidpsias
*7 sem condic¢des de evolugdo no prontuario

56 restantes

Gréfico 1 - Distribuicdo quanto ao ano do diagndstico
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Gréfico 2 - Distribuicdo quanto ao género
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Gréfico 3 - Distribuicdo quanto a faixa etaria em anos

>80

—— 3
0180  —— 9
B N —— 28
21440 —— 13
0-20 4
0 5 10 15 20 25 30

Gréfico 4 - Distribui¢do quanto ao subtipo histologico de condrossarcoma

35 29
30
25
20 16
15
10 I 5 2 4
5
N N S? & @0
& & & S
S <&
& &



5 Resultados

32

Gréfico 5 - Distribuicdo quanto ao local anatdmico
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Gréfico 6 - Distribuicdo quanto ao tamanho do tumor
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Graéfico 7 - Percentual de positividade do IDH1 total
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Grafico 8 - Percentual de ki67 total
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Grafico 9 - Recidiva sistétmica em 10 anos
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Tabela 1 - Correlacéo entre a positividade do IDH1 e o tamanho do tumor

IDH1 Maior 8 Menor 8 Total
Negativo 13 19 32
Positivo 19 5 24
TOTAL 32 24 56
P < 0,004

Tabela 2 - Correlacgéo entre positividade do IDH1 e subtipo de condrossarcoma

Subtipos condrossarcoma

IDH1 DE Gl G2 G3 ME Total
Negativo 3 6 20 1 2 32
Positivo 1 10 9 4 0 24
TOTAL 4 16 29 5 2 56

P =0,108 (G = GRAU 1, 2 ou 3; DE = Desdiferenciado; ME = Mesenquimal)
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Tabela 3 - Correlagéo entre a positividade do IDH1 e a sobrevida livre de recidivas em 10 anos

Tabela 4 - Correlacdo entre a positividade do IDH1 e o sitio anatbmico do tumor

Sobrevida livre de doenca 10 anos

IDH1 Sim nao Total
Negativo 30 2 32
Positivo 20 4 24
Total 50 6 56
P =0,233

Sitio anatémico do condrossarcoma

(15}
3 £ 9 3 g
IDH1 3 3 2 5 @ o = © " . © S Total
> @ o] = =] = c S > 8 1<} £
& b © @ Rl o s © «© 2 S D
O L L L L & = o [ — D >
Negativo 1 1 3 9 2 0 1 3 2 4 5 1 32
Positivo 0 1 0 8 0 1 0 3 0 3 8 0 24
Total 1 2 3 17 2 1 1 6 2 7 13 1 56
P = 0,445
Tabela 5 - Correlacdo entre o subtipo histoldgico e o sitio anatdmico do tumor
Sitio anatdémico do tumor
o < [ = ©
Subtipo 3 2 2 5 £ =2 2 g 38 = S 5
Histoldgico 3 S S = = g B o = ) £ £ Total
—_ (72} LL LL \— < = o) o
) i LE s >
DE 0 1 2 0 0 0 o0 0 0 4
Gl 0 1 0 3 0 0 2 0 3 7 0 16
G2 1 0 2 9 1 1 0 2 2 4 6 1 29
G3 0 1 0 2 0 0 0 2 0 o0 0 0 5
M 0 0 0 0 0 0 1 0 0 o0 0 0 1
ME 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
TOTAL 1 2 3 17 2 1 1 6 2 7 13 1 56

P <0,0016 (G = GRAU 1, 2 ou 3; DE = Desdiferenciado; ME = Mesenquimal)
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Tabela 6 - Correlagéo entre o local anatémico e a sobrevida livre de doenga em anos

Sobrevida livre de doenca em 10 anos

Sitio Anatémico SIM NAO Total
Clavicula 1 0 1
Escapula 1 1 2
Fémur 14 3 17
Fibula 2 0 2
isquio 1 0 1
Mandibula 1 0 1
Pelve 5 1 6
Télus 2 0 2
Tibia 6 1 7
Umero 13 0 13
Vértebral 1 0 1
Total 50 6 56
P =0,989
Tabela 7 - Frequéncia quanto ao tipo de cirurgia realizada
Cirurgia Frequéncia Percentual
Amputacdo 4 7,14%
Resseccao ampla sem substituicao 4 7,14%
Resseccao intralesional com substitui¢éo 24 42,86%
Resseccdo ampIaN e substituif;éo por endoprotese 16 28.57%
ndo convencional
Escapulectomia 2 3,57%
Hemipelvectomia 6 10,71%
Total 56 100,00%
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Tabela 8 - Correla¢do quanto ao tipo de cirurgia e resultado da anélise de IDH1

IDH1

Tipo de cirurgia Negativo Positivo  Total
Amputacéo 2 2 4
Resseccdo ampla Sem substituicdo 4 0 4
Resseccao intralesional com substituicao 14 10 24
szssecgﬁo ar_npla e substituicdo por endoprotese 8 8 16
ndo convencional

Escapulectomia 1 1 2
Hemipelvectomia 3 3 6
TOTAL 32 24 56

P=0,60

Tabela 9 - Correlagdo quanto ao tipo de cirurgia e o tamanho do tumor

TAMANHO DO TUMOR EM CM

TIPO DE CIRURGIA >8CM <8CM Total
Amputacdo 2 2 4
Resseccdo ampla sem substituicdo 0 4 4
Resseccao intralesional com substituicdo 9 15 24
Resseccdo ampla e substituicdo por 14 2 16
endoprotese ndo convencional

Escapulectomia 2 0 2
Hemipelvectomia 5 1 6
TOTAL 32 24 56

P <0,0025

Tabela 10 - Correlagdo quanto ao tipo de cirurgia e o ébito pela doenca

OBITO

TIPO DE CIRURGIA NAO SIM Total
Amputacdo 2 2 4
Resseccdo ampla sem substituicdo 4 0 4
Resseccao intralesional com substituicdo 23 1 24
Resseccdo ampla e substituicdo por 15 1 16
endoprotese ndo convencional

Escapulectomia 1 1 2
Hemipelvectomia 5 1 6
TOTAL 50 6 56

P <0,03
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Tabela 11 - Correlagdo quanto ao resultado da anélise da IDH1 e o 6bito pela doenga

Obito pela doenca

IDH1 N S Total
Negativo 30 2 32
Positivo 20 4 24
TOTAL 50 6 56

P=0,65
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6 DISCUSSAO

O “padrdo ouro” atual para a estudo de mutacdes de IDH1 em condrossarcoma € pela
analise genética dos clones como cita Amary, et al. (2011) sendo uma das limitacbes deste
estudo. Contudo, trata-se de um método de alto custo e pouco disponivel na maioria dos
servigos de referéncia em Oncologia. A andlise de IDH1 por imuno-histoquimica ja faz parte
da rotina em diversas neoplasias. Em tumores do sistema nervoso central, inclusive, a
positividade mostra bom prognéstico (Amary, et al., 2011).

Quanto ao nosso “n”, que inicialmente eram 83 pacientes e apds os critérios de exclusao
ficaram 56, sendo por conveniéncia incialmente, no trabalho de Vuong et al. (2021) podemos
observar a casuistica da maioria dos estudos selecionados, e, comparando com 0 mesmo
periodo, verificamos que a quantidade de casos de nosso trabalho reflete o cenario mundial.
Assim como Etchebehere et al. (2005) que tiveram casuistica semelhante comparando os
periodos.

Os dados epidemiologicos e clinicos corroboram com quase todos os estudos incluidos,
principalmente com os trabalhos de Vuong et al. (2021) e Etchebehere et al. (1999). Bjornsson
et al. (1998) em grande estudo descreveram os perfis clinico-patoldgicos de 344 pacientes em
uma instituicdo por um periodo de 80 anos. A idade média de apresentacdo foi de 46 anos.
Também obtiveram resultados semelhantes aos nossos.

O Ki67 foi sugerido como marcador para analise em nossa pesquisa devido a sua ja
consagrada importancia para estratificacdo como indice de proliferacdo celular em sarcomas,
principalmente em tumores Gsseos, em que parece estar relacionado a agressividade bioldgica
e ao nivel de malignidade, e pode ter utilidade no diagnostico e prognostico, como, por
exemplo, no osteossarcoma de alto grau. Contudo, das 56 ldminas, em apenas uma, o indice foi
maior que 30% e menor que 10% em 98% dos casos, inviabilizando a analise estatistica e ja
concluindo sua baixa expressividade em pacientes com condrossarcoma. Dois estudos tiveram
resultados semelhantes aos nossos: Soderstrom et al. (2010) e Scotlandi et al. (1995).

A baixa expressdo do Ki67 pode ser util para o diagnoéstico diferencial, principalmente
com o osteossarcoma, Vvisto que neste, com frequéncia, ha indices de proliferacdo alta. Scotlandi
et al. (1995) mostram que, em tumores 0sseos, 0 Ki67 parece estar relacionado a agressividade
bioldgica e ao nivel de malignidade, e pode ter diagnostico e progndstico util, em particular, no

osteossarcoma de alto grau.
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Uma analise genética realmente seria necessaria para avaliar o prognostico como citam
também diversos outros estudos: Zhu et al. (2020), analisando as muta¢es IDH1, concluiram
que estdo associadas a uma maior sobrevida livre de recidivas e metastases em condrossarcomas
de alto grau. Lugowska et al. (2018) mostram que o status do IDH estaria correlacionado com
uma sobrevida livre de recidiva e sem metastases em condrossarcomas de alto grau, mas o
impacto na sobrevida global requer uma avaliagdo mais aprofundada.

Os inibidores de IDH estdo, atualmente, sob investigacdo em ensaios clinicos, depois de
mostrar resultados promissores em estudos de fase 1 em canceres com mutacdo de IDH. No
condrossarcoma, as mutacoes de IDH representam um alvo atraente, no entanto, os resultados
iniciais com inibidores de IDH em condrossarcomas mutados de IDH s&o modestos e 0s
resultados finais dos ensaios em andamento sdo aguardados com ansiedade. Amary et al.
(2011), em descobertas recentes na biologia, genética e epigenética dos condrosarcomas
convencionais, avancaram significativamente nossa compreensdo da patobiologia desses
tumores e oferecem uma visdo dos possiveis alvos terapéuticos, 0s quais sao aguardados com
grande expectativa.

Muitos estudos ja confirmaram esta associacao e terapéuticas especificas baseadas em
ensaios clinicos futuros podem ser estabelecidas. Li et al. (2020) e Cojocaru et al. (2020), em
estudos genémicos, demonstraram que 50 a 80% dos condrossarcomas abrigam uma mutacéo
no gene IDH1. Essas mutacdes no IDH1 representam um objetivo atraente para ensaios clinicos,
visto que ja existem terapéuticas alvo. A base do tratamento atual da doenca localizada é a
resseccdo cirdrgica em bloco com intengdo curativa; sendo que o condrossarcoma metastatico
tem um prognastico sombrio e, até 0 momento, ndo h terapias sistémicas eficazes comprovadas
no cenario avancgado.

A correlagéo entre a positividade do IDH1 e o tamanho do tumor foi estatisticamente
significativa. J& quanto ao subtipo, local anatdmico e sobrevida livre de doenca em 10 anos,
ndo houve significancia. Nie et al. (2018) demonstraram, em estudo, que ano do diagnostico,
género, idade do diagnostico, estagio, grau, local do tumor, cirurgia e radiacdo séo fatores de
risco independentes para sobrevivéncia. Embora os pacientes e os fatores relacionados ao tumor
ndo possam ser alterados, o tratamento pode ser alterado ou adaptado para obter melhores
resultados. Por exemplo, a excisdo pode ser recomendada para tratar condrossarcoma para a
maioria dos pacientes, enquanto a amputacdo pode ndo ser. A amputacdo, uma medida de
ressec¢do completa, ndo pode melhorar os resultados de sobrevivéncia, como evidenciado pelo
pior resultado de sobrevivéncia do que a exciséo local e excisdo radical neste estudo. Novos

estudos devem ser feitos para se obter uma melhor estratégia de tratamento. Apesar das
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limitacOes, este estudo incorporou muitos casos de condrossarcoma, aumentando a precisdo dos
resultados. Evans et al. (1977) descreveram que o objetivo ideal para o planejamento cirargico
inicial em condrossarcoma deve ser a remocgdo completa do tumor primario. As descobertas
apresentadas indicaram que o controle local é suficiente para a cura em condrossarcoma de grau
| e na maioria dos casos de condrossarcoma de grau Il.

Duchman et al. (2014), por analise das estimativas de sobrevivéncia, puderam fornecer
informacdes valiosas e, com relacdo ao condrossarcoma, informacdes otimistas para 0 médico
e 0 paciente igualmente. As altas taxas de sobrevivéncia do condrossarcoma de baixo grau
implicam que os resultados funcionais de longo prazo sdo extremamente importantes porque a
probabilidade de falha oncoldgica é baixa. Embora cada ano de sobrevivéncia prenuncie uma
melhoria no prognostico, independentemente do estagio, grau, localizacéo e idade do paciente,
o risco de mortalidade por causa especifica ainda existe até 10 anos apds o diagnostico. Essas
descobertas podem ajudar a aconselhar os pacientes sobre seu prognostico de forma temporal
bem como orientar, em longo prazo, a vigilancia em pacientes com condrossarcoma.

Quanto aos objetivos secundarios deste trabalho algumas variaves mostraras significancia
estastistica e resultados importantes quando se correlacionou com a literatura. Angelini et al.
(2012) analisaram a sobrevida, recorréncia local e taxas de metastase entre os trés graus
histoldgicos de condrossarcoma. Soderstrom et al. (2010) mostraram que, embora 0 grau
histolégico seja o fator prognéstico mais importante, o comportamento biolégico do
condrossarcoma ndo necessariamente se correlaciona com o histologico apenas, e pacientes
diagnosticados como tendo tumores do mesmo grau podem ter diferentes cursos clinicos e
respostas ao tratamento; concluindo que o tipo de tratamento e local do tumor influenciaram o
prognostico para cada grau histoldgico. Isso corrobora com nossos resultados quando
comparamos o sitio anatbmico e o tamanho dos tumores.

Em 11 % dos pacientes analisados em nosso estudo, houve recidiva da doenca e 6bito em
média cinco anos apdés o diagnostico. Van Maldegem et al. (2019) coletaram dados
retrospectivamente de pacientes em quatro centros de tratamento para sarcoma e compararam
a sobrevida livre de doenca para os diferentes regimes de tratamento usados para 0s quatro
subtipos de condrossarcoma. Neste estudo, os dados de 112 pacientes foram coletados.
Concluiu-se que alguns regimes de tratamento parecem ter uma melhor sobrevida livre de
progressdo em comparacdo com outros, e que esses resultados também diferem entre os
subtipos de condrossarcoma. Estudos prospectivos precisam ser conduzidos com base em
trabalho pré-clinico para desenvolver um regime uniforme para tratar pacientes com

condrossarcoma avancado de acordo com o subtipo histologico diagnosticado para melhorar
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sua sobrevida. Nie et al. (2018) demonstram em estudo que género, idade no diagndéstico, grau
histoldgico, local do tumor e tipo de cirurgia sdo fatores de risco independentes para
sobrevivéncia.

A maioria dos pacientes foi submetida a cirurgia preservadora do membro: resseccao
intralesional 42% e resseccdo com substituicdo por préteses ndo convencionais 28%, as
amputaces corresponderam a 7% dos casos. Amer et al. (2020) determinaram as caracteristicas
demogréficas, clinicas, de incidéncia e tumorais de todos 0s cinco subtipos conhecidos de
condrossarcoma nao convencional, as diferencas de sobrevida de 1.5 ano e mediana entre esses
subtipos e as diferencas demogréaficas e variaveis clinicas que sdo indicadores prognosticos
significativos para cada subtipo de condrossarcoma. A Unica variavel prognoéstica que
demonstrou ter impacto significativo na sobrevida de cada subtipo de condrossarcoma néo
convencional foi a doenca metastatica no momento do diagnostico.

A classificacao por subtipos do condrossarcoma deve ser feita sempre que possivel, dadas
as diferencas na sobrevida e fatores prognosticos entre os subtipos de condrossarcoma. Angelini
et al. (2012) analisaram: a sobrevida, recorréncia local, taxas de metastase entre os trés graus
histoldgicos de condrossarcoma, e se o tipo de tratamento e o local do tumor influenciaram o
progndstico para cada grau histolégico. Concluiram que o condrossarcoma central
convencional com grau baixo/intermediario tem bom progndstico, enquanto os tumores de alto
grau tém pior evolucdo. As recidivas tumorais estdo estritamente relacionadas com o grau
histolégico. Bindiganavile et al. (2014) mostraram que o tipo histologico foi significativamente
associado ao desfecho de condrossarcoma. Para o tipo convencional, o grau histologico e a
localizagdo anatdémica previram o resultado, com o alto grau com a localizagéo axial tendo o
pior resultado

Quando correlacionamos o tipo de cirurgia e recidiva sistémica (todos evoluiram para
0Obito), houve significancia estatistica, provavelmente pelo pequeno “n” de pacientes que tinham
tumores maiores e foram submetidos a cirurgias como amputacdo, escapulectomia e
hemipelvectomia (esses totalizaram quatro dos seis pacientes que tiveram recidiva sistémica e
Obito). Angelini et al. (2012) analisam a sobrevida, taxas de metastase, entre o0s trés graus
histoldgicos de condrossarcoma, e se o tipo de tratamento e o local do tumor influenciaram o
prognostico para cada grau histologico. O tipo de cirurgia foi relacionado com o grau
histologico. Concluiram que o condrossarcoma central convencional com grau
baixo/intermediario tem bom progndstico, enquanto os tumores de alto grau tém pior evolucao.

As recidivas tumorais estdo estritamente relacionadas com o grau histolégico.
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A positividade para IDH1 mostra a importancia da continuidade desta pesquisa em nosso
Pais, visto que inimeros outros estudos indicam que terapias sistémicas poderdo vir a partir
destas andlises. Polychronidou et al. (2017) mostraram que as pesquisas atualmente se
concentram em elucidar os eventos moleculares subjacentes a patogénese dessa rara neoplasia
0ssea, com 0 objetivo de desenvolver novas terapias direcionadas molecularmente. MutacGes
no IDH1, presentes em mais de 50% dos condrossarcoma primarios convencionais, tornam o
desenvolvimento de inibidores do IDH1 uma opcdo de tratamento promissora. A presente
revisao discute os dados clinicos pré-clinicos e precoces sobre novas abordagens terapéuticas
direcionadas ao condrossarcoma.

Os casos com diagnostico de condrossarcoma desdiferenciado e mesenquimal foram
deixados nesta pesquisa para facilitar a analise em proximos estudos com nossa casuistica,
usando método de isolamento genético. Chen et al. (2017) identificaram mutacGes em IDH 1
que se mostraram importantes para o0 diagnéstico diferencial do condrossarcoma
desdiferenciado e do sarcoma pleomorfico do 0sso. De Andrea et al. (2017) em anélise de
tumores cartilaginosos do osso verificaram que as alteracGes moleculares que podem ser usadas
para o diagnostico incluem alteracbes de IDH1 (R132C; R132H) em encondromas,
condrossarcomas convencionais e condrossarcoma desdiferenciado. E pelos genes de fusédo
HEY-NCOAZ2 em condrossarcoma mesenquimal. Nota et al. (2015) mostraram pacientes com
condrossarcoma central, condrossarcoma de alto grau e o condrossarcoma desdiferenciado
parecem ser bons candidatos para estudos futuros explorando melhores opcGes de tratamento
devido ao seu pior prognastico.

A andlise da IDH1 em pacientes com condrossarcoma é um tema de extrema importancia,
a literatura atual mostra resultados que indicam necessidade de mais estudos prospectivos e
comparativos identificando fatores e tratamentos que possam influenciar a sobrevida de
pacientes com condrossarcoma. Mais evidéncias com pesquisas poderiam, eventualmente, levar
a tratamentos baseados em evidéncias, evitando a exposi¢do abundante de pacientes a terapias
potencialmente prejudiciais, como radiacdo e quimioterapia.

Uma maior centralizacdo dos cuidados para pacientes com condrossarcoma seria
desejavel, podendo gerar oportunidades para 0s pesquisadores estabelecerem estudos
prospectivos e comparativos.

Com estes resultados uma nova analise pode ser realizada usando metodos de isolamento
dos clones, estudos multicéntricos com casos sabidamente metastaticos e outras analises de com

maior poder estatistico.
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7  CONCLUSAO

A andlise por imuno-histoquimica usando os marcadores IDH1 e Ki67 em pacientes com

condrossarcoma ndo é Util para orientacdo prognostica.
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP
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ANEXO B - Registros dos pacientes no laboratério de anatomia patolégica do IOT com

diagndstico e condrossarcoma no periodo de 2000 — 2010

Paciente | BLOCO ANO RG IOT

1) CO00-577 2000 4087409C
2) CO00-766 2000 44203036 A
3) C01-6501001710 2001 44203596 G
4) C01-5711001779 2001 3311466

5) C01-5461001949 2001 44205145
6) C01-2701002368 2001 4084012

7) C01-1991002740 2001 44203562
8) C01-1581003356 2001 44204228
9) C01-1071100564 2001 40787906 A
10) C01-851107968 2001 44203596
11) C01-781107968 2001 44203562 |
12) C02-6981105060 2002 44100020 J
13) C02-5101109480 2002 44207859 E
14) C02-8971111078 2002 44100389 D
15) C03-10241119176 2003 44104301 E
16) C03-9571120999 2003 4084012 E
17) C03-812 2003 44103907 B
18) C04-5091125028 2004 4087409 C
19) C04-114 /3581116342 | 2004 44105246 |
20) C04-8371126539 2004 44106533 |
21) C04-6111126806 2004 44107059 A
22) C04-5271129236 2004 44106533 |
23) C05-5171131931 2005 44110761 G
24) C05-1311135015 2005 4422425 D
25) C05-957113540 2005 44112162
26) C05-6741135333 2005 44110121 J 1135015
27) C05-5551136330 2005 44110791 G
28) C05-52005-14 2005 44108589 K
29) C06-1531140345 2006 44112162 |
30) C06-671140400 2006 44102329 A
31) C06-601141120 2006 44110031 K
32) C06-7951144650 2006 44114287 F
33) C06-713 2006 13750563
34) C06-203/204 2006 44104820
35) C06-567 2006 44114633 |
36) C07-26 2007 6108335K
37) CO07-445 2007 44117628
38) C07-643 2007 44117775
39) C07-623 2007 44117089 H
40) C07-37 2007 44116031 C
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41) C07-519 2007 4027802 H
42) C08-279 2008 44118350
43) C08-407 2008 6148269 K
44) C08-455 2008 44119501
45) C08-748 2008 44112162 1
46) C09-43 2009 13842042
47) C09-477 2009 44124522 K
48) C09-566 2009 44124691 |
49) C09-727 2009 4029992 K
50) C10-142 2010 44107059 A
51) C10-252 2010 441141701
52) C10-385 2010 44127015 E
53) C10-390 2010 15027164 H
54) C10-557 2010 44127099 J
55) C10-748 2010 44127690 F
56) C10-765 2010 44128259 |
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ANEXO C - Registro dos pacientes com diagnostico e condrossarcoma no periodo de 2000 —
2010 no Servigo de Arquivo Médico Estatistico e ambulatério de IOT HC FMUSP com

diagnostico e condrossarcoma no periodo de 2000 — 2010

. Local Classificacdo | Tamanho | . Sobrevida
Paciente Anatdmico histoldgica em cm Género | - Idade IDH1 livre
1. Isquio G2 5 M 29 POS 10
5 SAegmento distal do c1 8 = 35 NEG 10
fémur
Segmento proximal do
3. Gmero G2 4 M 50 NEG 10
n SAegmento distal do G2 18 M 31 POS 10
fémur
IM
5. | Escépula G3 14 M 42 NEG S 42
Segmento distal do
6. fomur G2 12 M 41 NEG 10
7. | Segmento proximal da G2 8 F 64 NEG 10
tibia
8. §egmento proximal do G2 6 = 55 POS 10
amero
9. Falange quirodactilo G2 4 M 83 NEG 10
10, | Segmento proximal do G1 10 F 50 POS 10
amero
11, | Segmento proximal da G2 8 F 64 | NEG 10
tibia
12, | Segmento distal do G2 12 F 46 | NEG 10
fémur
13, | Segmento distal do G2 10 M 27 | NEG 10
fémur
14, | Segmento proximal do G1 8 F 57 NEG 10
Umero
15. | Falange pododactilo Desdiferenciado 3 M 21 NEG 10
16, | Segmento proximal da G2 12 F 50 POS 10
tibia
17 SAegmento proximal do G2 10 M 58 NEG 10
fémur
18. | lliaco Gl 20 M 29 NEG 10
19, | Segmento proximal da G1 10 F 19 POS 10
tibia
20. | Talus G2 6 M 58 NEG 10
21, SAegmento distal do G1 8 F 54 POS 10
fémur
22, | Segmento proximal da G1 10 M 58 POS SIM
tibia 42
23, SAegmento distal do G2 10 M 80 NEG 10
fémur
24, | Segmento distal do G2 16 F 67 | POS 10
fémur
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Segmento proximal do

fémur

25. | - O% G2 12 F 50 POS 10
2. SAegmento proximal do G3 20 M 58 POS SIM
fémur 4
g7, | Segmento distal do G3 14 M 51 POS 10
fémur
28. fl,g?;“e”to proximal da G2 10 M 77 NEG 10
2. §egmento proximal do G2 9 F 50 POS
umero
30, SAegmento distal do G2 12 M 46 NEG SIM
fémur 6a
31, | Segmento proximal do G1 10 74 POS 10
umero
32. | lliaco G2 20 30 NEG 10
33. | Mandibula Mesenquimal 8 F 29 NEG 10
Segmento proximal do
34. | O G1 6 F 50 POS 10
35, | Segmento proximal do G1 12 F 72 POS 10
umero
36, | Segmento proximal da G1 6 F 9 NEG 10
tibia
37, | Segmento distal do Desdiferenciado| 12 F 81 | NEG 10
fémur
38. | lliaco G2 20 F 37 POS 10
39. | Falange quirodactilo G2 6 F 79 NEG 10
40. | lliaco G3 18 M 74 POS 10
a1, | Segmentoproximal do | by yiorenciado| 16 M 56 | POS 10
fémur
Segmento proximal do
42, | SO G1 12 M 7 POS 10
43, | Segmento proximal do G1 6 F 17 NEG 10
umero
44, | Vértebra G2 48 NEG 10
45. | Clavicula G2 F 50 NEG 10
46, fsiegme”to distal do Mesenquimal 12 F 21 | NEG 10
emur
47. | Segmento proximal do G2 8 F 41 NEG 10
umero
48, | Segmento proximal do G2 6 M 51 NEG 10
umero
SIM
49. | 1l G3 20 F 57 POS
1aco 6A
50. | Talus G2 6 F 34 NEG 10
51, | Segmento proximal da G2 6 F 22 NEG 10
fibula
59 Segmento proximal do G1 10 M 50 POS 10
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53. | Iliaco G1 12 30 NEG 10
54, | Segmento proximalda | o icorenciado| 6 48 NEG 10
fibula
Segmento distal do SIM
55. famur G2 16 46 POS 5a
56. | Escapula G1 14 43 POS 10




