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1 — Consideracoes

Com o advento dos modernos esquemas quimioterapi-
cos, alcancou-se significativa melhora na sobrevida do
grupo pediitrico acometido pelas neoplasias malignas. Ea-
tretanto, tais progressos ainda nio beneficiaram, na mes-
ma propor¢io, os pacientes portadores de sarcoma osteo-
génico em nosso meio, apesar dos esforgos dos varios gru-
pos de tratamento. O prognéstico para estes pacientes
tem melhorado acentuadamente nos wltimos 10 anos de
acordo com o relato de alguns autores e dos dados histé.
ricos que demonstravam que cerca de 80% dos pacientes
desenvolviam metastases, a maioria nos pulmdes em um
tempo maximo de dois anos apés o diagnéstico ¢ a ampu-
tagio, Propde-se em resultados recentes, com o auxilio
da cirurgia associada & quimioterapia adjuvante taxas de
sobrevida acima de 70% para 5 anos de seguimento.

Vérias foram as modalidades de tratamento usadas
noe sarcoma osteogénico e atualmente autores discutem a
eficicia e os resultados dos esquemas utilizados por algu-
mas Institvigdes. Procedimentos cirdrgicos diversos foram
utilizados como um dos recursos terapéuticos mais impor-
tantes na abordagem destes tumores, Como grande parte
dos pacientes portadores de tumores Gsseos encontram-se
acima dos 10-12 anos de idade, onde o crescimento Gsseo
jd se apresenta bastante adiantado, alguns autores advo-
gam o0 uso de cirurgias mais conservadoras com coloca-
¢do de proéteses, desde que certas condighes sejam preen-
chidas (I7). O tratamento cirdrgico da doenca metastd-
tica, principalmente pulmonar, tem sido bastante utilizado
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€ existem grupos cooperativos de algumas instituicdes mo_sé
trando que houve uma consistente melhora npa sobrevida
destes pacientes com o emprego daguele método,

O sarcoma osteogénico nio & radioresponsivo e a 1
dioterapia tem sido usada apenas com a finalidade antidh
gica ou em doses elevadas associada a quimioterapia agres
siva, em casos selecionados com doenca metastitica em
0SS0,

Maultiplos esquemas quimioterdpicos tem sido empre.
gados com resultados varidveis.

O Metotrexate em altas doses associado ao fator ¢
trovorum ¢é utilizado desde 1973, com faxas de sobrevidi
livres de doenca a dois anos de até 70-75%. E um ir1
tamento bastante agressivo, que devido aos seus impor.:
tantes efeitos colaterais necessita monitorizagio adequadg
dos niveis séricos da droga. Os recentes resultados publi-
cados por Rosen e cols, (11) com os protocolos T7 -
mais recentemente T10, mostram evidente participacio di
quimioterapia adjuvante associada A cirurgia na melhori
da sobrevida. {

O uso da quimioterapia pré-operatdria, passou a lo
um papel que nio parece estar totalmente explicado, sl
do seu uso no momento justificado no sentido de poder
selecionar os pacientes; os que respondem bem ao esquems’
quimioterdpico e devem prosseglir com o mesmo grupd
de drogas, ou os que tem mostrado menor grau de ne
crose ¢ se beneficiam com a mudanca da quimioterapiz
de manutengdo. Utiliza-se ainda nos casos onde a endo-
protese pode ser colocada e necessitase de tempo parg s
sua confeccio. 1
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olocolo para tratamento de sarcoma osteogénico

Pode-se ainda questionar se a agressio ao tumor efe-
uada pela quimioterapia pré-operatéria, teria algum outro
ito sobre o mecanismo que rege a implantacio das
cro-metdstases, protegendo o hospedeiro.  Jaffe (12)
creve a correlagdo entre o maior nivel de droga capta-
pelo tumor quando da injecio intra-arterial de cispla-
a ¢ 0 grau de necrose tumoral. Rosen com o protocolo
quimioterapia pré-operatdria correlaciona o major grau
necrose (isto €, maximo efeito da gquimioterapia sobre
umor) com acentiiada melhoria do progndstico (11).
e 1976, Ettinger ¢ colaboradores tém usado Cisplatina
\driamicina E.V. como esquema de manutengio obten-
bons resultados; seus Gltimos relatos sobre tais séries
1981, mostram 68% e 58% de sobrevida livre de
nga a dois e trés anos, respectivamente, em doenga nio
tica (5,9). Este autor sugere que devam ser usa-
. esquemas que associem Metotrexate em altas doses
pré-operatério aquelas drogas mna fase de manutencio,
vando-se melhores resultados.

Deve-se reconhecer o valor da alta concentragio de
latina que se obtém ao infundi-la na artéria nutriente
mor, facilitando a captacio da droga pelo mesmo e
ntando desta forma as chances de sua destruigdo (12).
n disto, o nivel venoso da droga apds a infusio intra-
ial também & elevado agindo como quimioterapia sis-
A

A infusio intra-arterial da Cisplating, tem sido usada
palmente em  tumores de cabeca e pescogo com re-
0s varidveis, Tal via de administragio mostrou-se
efetiva tanto no controle da doenca jocal como
retardo do aparecimento de doenca metastatica,

udos anatomo-clinicos evidenciam que a esteriliza-
uimioteripica pré-operatéria do tumor primario re-
L em muito, € mesmo evita 0 aparecimento da doenca
statica (10,11,12). )

— Informacées sobre drogas

— Cis — Diamino — Cloro — Platinum — Cis-
.

) Cisplatinum é um complexo metal pesado contendo

- um itomo central de platina envolvido por dois fons

cloro e duas moléculas de amonia na posicio Cis.

0 Cisplatinum € encontrado em frascos de 10 e 50
ng na forma de pd liofilizado. )

ser estocado em geladeira e € estivel por 2
Apbds reconstituigdo com dgua destilada é es-

I'por 20 horas & temperatura ambiente e uma vez

olugio deve ser mantido em temperatura ambiente.

nefrotoxicidade é o principal fator limitador da
apesar da hidrata¢io adequada e o uso de ma-

diminvir os riscos. : '

toxicidade pode estar presente.

losupressio moderada é comum.

eas e vOmitos estdo quase sempre presentes,

Ges anafiliticas, neuropatia periférica e hiperu-

ia podem estar presentes raramente.

— Adriamicina

driamicina (hidrocloridrato de doxerubicina) é um
iftico antraciclico isolado de culturas de Strep.
ces peucetivs.  Ele liga-se ao DNA e inibi a
tese do Acido nucléico.

driamicina é encontrada em frascos de 10 mg e
€ sua reconstituicio com 4dgua estéril mantém-
estivel por 24 horas 3 temperatura ambiente.
xicidade medular é moderada.

matite, ndusea e vOmitos e alopecia -temporiria
m freqiientemente,

0es alérgicas ocasionais. Se houver extravasa-
0 da droga ocorrerd severa lesao dos tecidos vi-
, © mesmo quando isso nEo acontece, edema,
eritema pedem aparecer no local da injegdo.

Toxicidade cardiaca se manifesta com alteragdes fre-
qiientes do ECG.

Esti relatado uma cardiomiopatia relacionada com a
dose cumulativa da droga, mas a incidéncia é menor
do que 5% em criangas tratadas com dose cumula-
tiva menor do que 450 mg/m?.

3 — Objetivos do estudo

1.° — Avaliar a resposta local do tumor & infusio intra-
arterial da Cisplatina, através do estudo clinico,
radiolégico, angiografico e andtomo-patoldgico.

2.9 — Correlacionar o grau de destruicio do tumor pelo
tratamento  pré-operatrio, ac aparecimento de
doenca metastitica futura e recidiva local,

3.° — Avaliar os resultados em termos de sobrevida, toxi-
cidade e segiielas do protocolo proposto.

4.9 — Avaliar em nosso meio fatores que podem estar
presentes ao diagndstico e poderiio ser associados
ao prognostico: —— histologia do tumor priméirio,
sexo, raga, idade do paciente, tamanho do tumor,
duragiio dos sintomas e niveis de fosfatase alcalina.

4 — Selecdo de paciénfes

Os pacientes que farfio parte deste estudo deverdio
preencher os seguintes requisitos:

1.° — Pacientes devidamente matriculados nos Servicos
-+ credenciados.
2.7 — Pacientes até 30 anos de jdade, inclusive, nio tra-
tados previamente,
3.9 — Pacientes portadores de sarcoma osteogénico, com-

provados histologicamente (qualquer variedade his-
toldgica), sem doenga metastética comprovada por
planigrafia de térax e se possivel tomografia com-

putadorizada.
4.9 — Pacientes com osteossarcoma poliostético e paraostal
nio entrardo neste protocolo.
5.9 — Pacientes com osteossarcoma desenvolvido como
- uma segunda neoplasia nio sio elegiveis para o
protocolo.

5 — Avaliacdo inicial
A avaliagdo inicial do paciente, deverfio constar de:

Estudo hematolégico completo, mais coagulograma
Rx simples de térax (frente e perfil)
Planigrafia de térax

Rx de esqueleto

Rx localizado do tumor primério
Arteriografia (frente e perfil) do membro afetado
Urina I '
Parasitologico de fezes

PPD

Uréia

Creatinina

Clearance de Creatinina

TGO

TGP

Bilirrubinas

Acido tirico

Cilcio .

Fésforo

Magnésio

Fostatase alcalina

DHL

Mapeamento Gsseo

Mapezamento hepatico -+ renal

ECG

Proteinas totais e fracdes
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Protocolo para tratamento de sarcoma asteogénico

s«  Tomografia computadorizada de torax (quando neces-
saria)
o Perfil imunologico — Testes cutineos
: DNCB

PPD
Tricofitina
Esporotriquina
“Croton oil”
Contagem de Linfécitos

A AVALIACAO DEVERA SER REPETIDA ANTES DA
CIRURGIA PARA ANALISE COMPARATIVA.

6 — Tratamento cirargico

6.1 — Cirurgia — Devido ao sarcoma osteogénico
ser relativamente réadiorresistente, © tratamento do tumor
primario das extremidades deve ser sempre cirdrgico.

Ressecciio de toda a massa neopldsica com margens
amplas é necessdria para prevenir recidiva local

A amputagio é a cirurgia muitas vezes recomendada.
Na casuistica de alguns autores, a amputacdo com mar-
gens de tecido normal nio tem evitado recidivas do tumor
no osso restanfe em todos o0s casos e este fato tem sido
atribuido a existéncia das “skip lesions” — {metastases
salteadas) — focos de tumor no 0ssO comprometido se-
parados do tumor primario por virios centimetros de 0ss0
normal — e gue tem sido relatado sua ocorréncia em até
206 dos casos. Desta forma em alguns centros ortopé-
dicos foi recomendado a desarticulagio com retirada total
do osso, para evitar a recidiva local. Este procedimento,
quando ocoiTe No fémur, nio permite condicdes para a
colocagio de proteses e 0s resultados funcionais nio sio
satisfatorios.

Em outras instituigdes, 0s cirurgides e 0S patologistas
(14,15) tem confirmado por outro lado a raridade da pre-
senca das lesdes tipo disseminagio & distincia no 0ss0
(“skip metastases™).

Este fato talvez seja explicado pelo diagndstico. mais
acurado feito pelo mapeamento com 0O tecnécio, ou pela
quimioterapia adjuvante. A recidiva local é relatada como
sendo abaixo de 5% e a cirurgia proposta é uma amputa-
cio feita com wma margem de 6 a 7 cm acima do limite
wmais proximal da extensac medular do tumor.

Qutra cirurgia a ser proposta com 0 auxilio da qui-
mioterapia pré-operatdria é a ressecciio segmentar do
osso, visando a conservagdo do membro e colocando-se
uma endoprétese. Qs critérios para a indicacde desta
cirurgia sio descritos na Tabela 1.

Para os pacientes com tumores primarios dos mem-
bros superiores, o procedimento de Tikhoff-Linberg (16)
oferece a oportunidade de preservar a funciio da mio para
a qual as préteses nio sho adequadas, € nestes casos 2
téenica de conservagio do membro deve ser utilizada.

TABELA 1

CRITERIOS PARA A CIRURGIA CONSERVADORA E
COLOCACAO DE ENDOPROTESE

1 — Todos os pacientes com lesdes primarias na por¢io
proximal das extremidades superiores.
2 .. Pacientes com lesdes nos membros inferiores devem

ter alcangado perto de 90% do seu crescimento po-
tencial previsto baseado em estudos antropométricos
e avaliagio radioldgica do esqueleto.

3 — A lesio deve ser relativamente pequena com exten-
sio minima As partes moles. A avaliaciio final de-
penderd do resultado obtido pela quimioterapia pré-
operatéria documentado pela arteriografia.

4 — Deve ser recomendado que 2a arteriografia indigque
nio haver infiltragio do pediculo vésculo-nervoso.

5 __ Tumor localizado em osso funcionalmente dispensdi.-
vel (ex: fibula).

Deve ser considerado se o tumor & totalmente resse-

cavel em conjunto com os componentes de partes moles. .

7 — Plano de tratamento

Desta forma, nic havendo em nosso meio condigbes |
de uso do Metotrexate em altas doses no momento, utili-

zaremos de forma pré-operatéria para todos os casos, com

finalidade de se promover destruicio maior possivel
do tumor, a infusio de Cisplatina intra-arterial junto &
artéria nutriente do tumor, documentada por arteriografia,
para se alcancar elevados niveis da droga no local com
prometido. Segue-se a cirurgia que podera ser amputacio,
desarticulacio, ressecgdo segmentar e colocagio de endo-
protese ou ressecgdo total para 0ss0s que nio sejam fun:
cionalmente essenciais (ex: fibula), Segue-se quimioterapia
de manufencio com a Cisplatina e Adriamicina. O exame
andtomo-patologico da pega sera feito com critério para
avaliacio do gran de necrose provocado por este método

de tratamento pré-operatério e correlacionado com a evo.

lugdo do paciente.

Tratamento

7.1 — Pré-operatdrio

Serio administradas 3 infuses intra-arteriais com in-
Caso haja intercorrén-

tervalo entre elas de 2 semanas.
cia que nio permita a realizagio da 3.2 infusio, © paciente
continuaré elegivel ao protocolo desde que tenha feito no
minino duas. :

7.1.1 — Dia Anterior
a — Cateterizacio de veia calibrosa para hidratagio.

b — Hidratacio prévia por 24 horas segundo esquema
abaixo:

1 — Préhidratagio — SG 5% em 0,3% salina (1/3)
— 3 1/m? 24 horas.

2 _ SG $% -+ SF 09% — 2 1/m? a 1/3 EV 8§ horas =4

antes da infusiio acrescentar ao sdro
Sulfato de Magnésio 10% — 5 cmi/litro
Gluconaté de Calcio 10% —— 2,5 cmi/litro
Cloreto de Potassio 19,16 — 10 cmi/litro da 50+
lugio.
3 __ Na 9.2 hora fazer 500 ml de SG 5% Manitol
20% 10 g/m2
4 — Enguanto esta hidratagio estd sendo feita coloca-se
um cateter intra-arterial pela técnica de Seldinger
em artéria femural ou braquial. Uma bomba de
infusio contendo 300 mi de SF e 3000 U de hepa:
rina sodica é conectada ao cateter ¢ a infusdo ¢
iniciada.  Nesta solugio adiciona-se 100 mg/m?
de Cisplatina.
A infusio é feita em 2 horas. Manitol 50 mt EV
por 15 minutos logo antes da infusio de CDP.
Este cateter devera ser colocado o mais, perto pos
sivel do tumor em vaso que © nutre. d
5 —. Concomitante a infusdio a CDP devera correr em
veia periférica 2000 mi/m? de SG 5% e SF .09%
4 200 ml/m? de Manitol a 20%, a qual, ficard
por mais 8 horas. ;
6 — Terminada a administragio da droga o cateter ¢
retirado e feita compressio local.
7 — Prossegue-se a hidratagio por mais 24 horas com’
4 1/m? de S. Glicosado 5% + SF 0,3% (1/3).

§ — O membro iratado deve ser observado cuidadoss
mente, ;
9 — Hemograma completo, provas de fungdo hepatics,

cilcio, fosforo e magnésio deve ser obtido em pe
quenos intervalos. .
10 — Repete-se a CDP cada 2 semanas. Reavalia-se ﬂ%
tumor com arteriografia na 2% e 3. dose.

Maio/agosto 19&2;;



- Protocolo para tratamento de sarcoma osteogénico

i«lI — Segue-se a esta QtIA colocaciio de protese ol am-
K putagio.

’—'

ﬂ.‘].2 — Din da infusao

@ — Manitol E.V.

— Cateterizacio da artérin nutriente do temor

(Cateter Sylastic)

Arteriografia

— Cisplatina 100 mg/m? intra-arterial (DDP-IA) infu-
fusio por 2 horas

Retirada do cateter intra-arterial

Observacio rigorosa do paciente (sangr amento)
Drogas anti-eméticas

— Hidrataciio — esquema acima n.® 1

.2 — Pos-operatério

ma parg Hidratacdo para Cisplating  Endovenosa

~ Intervalo de 21 dias entre
um medicamento e outro

E
:
&S
g
3

SF 0,9%)
- Acrescentar ao sdro
Sulfato de Magnésio 109% 5 cmi/litro
Gluconato de Célcio 10%. — 2,5 cmd/litro
Cloreto de Potdssio 19,1% — 10 cm3/litro da solucio.

S — 500 ml/m? | .o,
F 09 — 500 ml/m? | EY °m 1 hora

Cisplatina 150 mg/m?
SG 5% — 300 ml
Manitol 20% (10 gr/m?
ou 50 ml/m?)

- EV em 2 hs

infusdo de Cisplatina EV iniciar; —

Séro Glicofisiolégico 1/3 — 1500 ml/m?
Manitol 20% — 150 cm3/m? — EV em 6 horas

I/m? (séro & 1/4 SF) em 18 hs.

ntrole rigoroso de diurese durante a infusio de

 divrese deverd ser de 5 ml/kg/h. Caso a diurese
nor: Administrar EV rdpido 200 mg/kg de Manitol
amicing — 60 mg/m? X 6 = Total = 360 mg/m?

ina  — 150 mg/m? % 6 = Total = 900 mg/m?
'po de tratamento pés- operatono — 34 semanas.

)8 05 pacientes experimentam nduseas moderadas.
complicagdes podem ser hipocalcemia, hipomag-
‘¢ distirbios eletroliticos, Pode aparecer indura-
Ximo & ponta do cateter.

otada hipertensio em alguns pacientes que re-
s0zinha.

uns apresentaram elevacio da creatinina plasma-
clearence de creatinina os quais voltaram ao
steriormente, Mlelossupressao ocorreu apds 6
M poucos pacientes.

Manutencao

manas apds a cirurgia, iniciar com:
cina 60 mg/m? EV. e apés 3 semanas:

1982

— Pré-hidrataciior 2 1I/m? em 8 hs (soro a4 1/3 de

Cisplatina 150 mg/m? E.V. repetindo-se cada droga

por 6 vezes.

Estas drogas serfio alternadas a cada 3 semanas até
complementar-se 34 semanas de tratamento.

Importante:

a—E obrlgatona a utilizagio do esquema de hidratacio
visando-se minorar os efeitos téxicos da Cisplatina.
b — Dose total de Adriamicina — 6 x 60 mg/m? =
360 mg/m2,
¢ — Dose total de Cisplatina dependera dos evetuais efei-
tos toxicos.
pre Dperatono — 3 x 100- mg/m? = 300 mg
pos-operatrio — 6 % 150 mg/m? = 900 mg

TOTAL 1200 mg/m?
7.3 — Metdstases pulmonares

Na ocorréncia de metdstases pulmonares
— Toracotomia — procedimento preferencial
— Radioterapia — nas lesdes irresseciveis

8 — Critérios da resposta anétomo-
patologica

Como avaliagdo da resposta & quimioterapia pré-ope-
ratéria serd usado o critério de avaliagio histolégica da
pega com um indice de percentual de células tumorais via-
veis acompanhado pelo patologista responsivel.

O sugerido € o utilizado por Huvos (10,11,19) e se-
ra correlac:onado com o prognostico.

GRAU I — Pequeno ou nenhum efeito da qu;mloterapia
foi mnotado.
GRAU II — Resposta parcial & quimioterapia com mais
"~ de 50% de mnecrose do tumor sendo notada
e atribuida & quimioterapia pré-operatéria.
Ha em alguns cortes, dreas de tumor vidvel,
GRAU HI —— Maior do que 90% de necrose atribnida 2
quimioterapia pré-operatdria; no entanto, fo-
cos de células tumorais provavelmente vid-
veis estdo presentes em alguns pontos.
GRAU IV — Nenhuma célula tumoral vidvel estd pre-
sente em qualquer das liminas.

A resposta deve ser determinada apds exame de la-
minas representativas de todas as dreas da peca cirfirgica
ressecada, o que fregilentemente chegam de 30 a 70 amos-
tras dependendo do tamanho do tumor.

9 — Arteriografia
Avaliagdo da Resposta Local pela Arieriografia

1 -— Redugio em tamanho do tumor e ndmero de vasos
que o alimentam.

2 — Diminui¢do da neovascularizagio do tumor e me-
nor concentragio local de contraste,

3 — Redugiio das massas de partes moles ¢ aumento da
densidade oOssea.

10 — Seguimento

O tempo para a primeira recaida deve ser contado a
part:r da data da confirmagio do diagnéstico e portanto
inicio do tratamento até o aparecimento da eventual me-
tastase.

10.1 — Exames durante o tratamenio

s Anres de cada dose:
de DDP — avaliacio hematolbgica e renal completa
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Protocolo para fratamenio de sarconid osteogénico

de Adriamicina — avaliagdo hematoldgica e cardiold-
gica (ECG) -

Mensalmente

Fosfatase alcalina (inicial e antes da cirurgia na pré-
operatdrio)

DHL G

A cada 2 meses
Rx de toérax

A cada 3 meses
Mapeamento 0sse0
Mapeamento hepdtico

A cada 4 meses
Planigrafia de torax
Audiometria

10.2 — Exames apés o lratamento

L

10.

11.

13.

14.

12 ano
Rx térax mensal
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