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RESUMO

Lira ALSB. Analise da associacio dos aspectos clinicos, histopatologicos e
terapéuticos em criancas e adolescentes com osteossarcoma. Sdao Paulo, 2019.
[Dissertagdo de Mestrado-Programa de Pos-Graduagdo Interinstitucional em
Oncologia da Fundagdo Anténio Prudente em Parceria com o Hospital de Cancer de

Pernambuco]

Introducio: O osteossarcoma ¢ um tumor maligno raro, tipo mais comum de cancer
6sseo, com maior frequéncia em criangas e adolescentes. E um tumor agressivo que
evolue rapidamente, porém quando diagnosticado precocemente aumenta as chances
de cura e, por conta da evolugcdo das técnicas cirurgicas e de novas drogas
quimioterapicas, vem a permitir um tratamento mais especifico. Objetivo: Avaliar,
no osteossarcoma, a associa¢ao entre as caracteristicas sociodemograficas, clinicas-
patologicas e terapéuticas em criancas ¢ adolescentes com a evolucdo da doenga.
Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo entre os anos de 2010 a 2017, onde
foram incluidos um total de 64 pacientes com osteossarcoma de ambos 0s sexos com
idade < 21 anos. Os dados foram provenientes de prontudrios € para a andlise
estatisticas de associa¢do foram utilizados os testes exato de Fischer e Qui-quadrado,
sendo considerado significativo p<0,05. A estimativa do tempo de sobrevida foi
realizada pela curva de Kaplan-Meier ¢ teste de Log-rank. Resultados: A mediana
da idade foi 14 anos, a maioria do sexo masculino (57,8%) e ra¢a nao branca
(89,1%). No sexo feminino, houve uma maior frequéncia de tumor no fémur
(66,7%), de localizagdo distal (66,7%) e tamanho menor que 15 cm (85,2%) quando
comparado ao grupo masculino (p=0,041; p=0,043; p=0,025, respectivamente). No
sexo masculino, houve uma maior frequéncia de 6bito (59,5%; p=0,023). Na faixa
etaria <13, a quimioterapia metronomica foi realizada em 79,7% dos casos
(p<0,0001). No grupo com tamanho tumoral > 15, obteve uma maior frequéncia de
estadio III (94,4%), cirurgias com amputacdo (72,0%), quimioterapia metrondmica
(70,8%), metastases e oObitos (72,0%) (p<0,05). O grupo com aparecimento de

metastases, verificou-se uma maior frequéncia de recidiva local (30,0%). A mediana



de sobrevida global (SG) foi 4,08 anos dos paciente com o minimo de 0,15 anos e
maximo de 9,55 anos. A mediana de SG no grupo do sexo masculino foi de 2,5 anos
com taxa de SG de 50,6%, e no sexo feminino foi de 73,2% (p=0,0188). A mediana
de SG no grupo com tumor < 15 cm foi de 1,86 anos com taxa de SG de 83,6% e de
46,6% no grupo com tumores > 15 cm (p=0,0002). Conclusio: No osteossarcoma,
os principais fatores associados ao prognoéstico desfavoravel foram ser do sexo

masculino e ter tamanho tumoral acima de 15 cm.

Palavras chave: Cancer infantil, Tumor 6sseo, Osteossarcoma, Estudos

Retrospectivos.



SUMMARY

Lira ALSB. [Analysis of the association of clinical, histopathological e
therapeutic aspects, in children and teenagers with osteosarcoma]. Sao Paulo,
2019. [Dissertacdo de Mestrado-Programa de Pés-Graduagdo Interinstitucional em
Oncologia da Fundagdo Anténio Prudente em Parceria com o Hospital de Cancer de

Pernambuco]

Introduction: Osteosarcoma is a rare malignant tumor and the most prevalent bone
malignant tumor in children and teenagers. They are agressive and grow rapidly but
when diagnosed early, chances of cure raise and, due to appropriate
polichemotherapy and surgical management limb salvage is more frequent than
amputation. Objective: Analize the clinical follow up of pediatric patients with
osteosarcoma treated at the Cancer Hospital of Pernambuco.Methods: This is a
retrospective cohort study where 64 patients with osteosarcoma of both genders were
included. Age varied from > 4 to < 21 years old during the period from 2010 to
2017. All data were collected from patients hospital files and aubmitted to Fischer
and Chi Square tests, being considered significative a p<0,05. The overall survival
and free disease survival rates were represented by a Kaplan-Meyer curve and
compared to the Log Rank. For the analysis of death association, the Hazard ratio
was applyed. Results: the median age was 14 and the majority of males (57,8%)
and non white. Most came from the countryside of Pernambuco and neighbor states
(68,8%) and Recife and its metropolitan area (31,3%). Analysing the clinical aspects,
the most frequent sympton was a growing mass (40,6%) and intensive pain (34,4%).
The histologycal subtype was the osteoblastic (77,1%) and most frequent tumor site
was the femur (p=0,041) distally (p=0,043) and size <I5cm (p=0,025) all
significative and associated to the female gender. In the association survival status
and gender, the male one was significative to death (p=0,023). In relation to TNM
staging the most prevalent was stage I1I (73,4%) being significative to tumors <15cm
(p=0,040) and Enneking stage most prevalent was IIB (90,5%). Significane was

observed in the association of tumors <l15cm, limb salvage surgery (p=0,037),



metronomic polichemotherapy (p=0,024), overall survival (p=0,004) and metastasis
(p=0,004). Follow up with metastasis during treatment was observed in 46,9% of all
cases and associated to local recurrence (p=0,005) being the lungs the most frequent
site (76,7%). The treatment aplyed was polichemotherapy (95,3%), surgery (96,9%)
being 54,9% amputation and radiotherapy 1,6%. Metronomic chemotherapy was
used in 79,7% of all patients showing significancy for the age ranging from >4 to
<13 (p=0,0001). Local recurrence ocurred in 15,9% of cases and among them 50%
died. The overall survival median was of 4,08 years with a minimum of 0,15 years
and free overall survival and disease progression was greater for those using
methrotexate in high doses. Conclusion: It was conclude that tumors < 15cm, female
gender and a metronomic polichemotherapy were positive prognostic factors for
osteosarcoma and overall survival. The male gender showed to be a negative risk

factor leading to death.

Key words: Infantile cancer, bone tumor, osteosarcoma, retrospective studies
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1 INTRODUCAO

1.1 OSTEOSSARCOMA

O osteossarcoma (OS), também denominado sarcoma osteogénico ¢ um
tumor Osseo maligno, derivado do mesenquima primitivo, sendo o tipo mais
frequente dos tumores 6sseos na infancia e adolescéncia (TOLEDO 2004; BIAZZO
2016). Sua incidéncia totaliza 5% dos tumores s6lidos em pediatria (WARD 2014,
Ministério da Satude 2018, SIEGEL 2019). E um tumor produtor de ostedide,
geralmente com histologia de alto grau, bastante agressivo e com tendéncia a
metastizar para o pulmdo (CAMARGO 2013a). Pode ocorrer em qualquer osso,
sendo os mais acometidos os ossos longos de membros inferiores em especial ao
redor do joelho (BIELACK et al. 2009; MALUF 2013; American Cancer Society-
ACS 2019). A porcao metafisaria ¢ a de maior ocorréncia inicial € podem se estender
para diafise ou epifisi, com predile¢@o para o fémur distal, a tibia proximal e o imero
proximal (MEYERS 1997; TOLEDO 2004; PETRILLI et al. 2006a; MALUF 2013).
A ocorréncia dos casos ¢ maior para o sexo masculino (PETRILLI et al. 2006a;

BIELACK et al. 2009; MALUF 2013; Ministério da Saude 2016).

1.1.1 Epidemiologia
Os tumores 6sseos malignos sdo raros quando comparado com outros tipos de
cancer, sendo considerado o sexto entre os tumores malignos de maior incidéncia na

infancia e adolescéncia nos EUA (WARD 2014; ACS 2019). A incidéncia geral da



populagdo com osteossarcoma tem uma variacdo, em média 2 - 3 casos por milhdo
de pessoas ano, sendo nos adolescentes a taxa de 8-11 casos/milhdo na faixa etaria de
15 a 19 anos (BIELACK et al. 2009). Configura-se como o primeiro tumor 4sseo
mais frequente, podendo ocorrer em qualquer idade, sendo em grande parte, em
menores de 20 anos, com maior predominancia para a faixa etaria de 15 a 19 anos e
raramente acomete antes dos cinco anos de idade (MALUF 2013). Essa incidéncia
ocorre frequentemente na segunda década de vida, devido ao periodo de crescimento
0sseo na adolescéncia. Na terceira década de vida, o osteossarcoma pode ocorre
secundario a radiacdo ou a doenca de Paget (TOLEDO 2004; MALUF 2013;
CAMARGO 2013a).

O osteossarcoma representou 2% dos casos em menores de 14 anos nos EUA
de 2011 a 2015, com uma sobrevida para 5 anos de 69,6%, e na faixa etaria de 15 a
19 anos representou 3% com uma sobrevida para 5 anos de 65,7% (SIEGEL 2019).
Dados do Registro Hospitalar de Cancer em Pernambuco, mostraram que no periodo
de 2010 a 2016, o osteossarcoma ocorreu em 5,8% dos casos de tumores malignos
pediatricos, levando o OS para o terceiro lugar de casos em criangas e adolescentes,

perdendo apenas para as leucemias e linfomas.

1.1.2 Etiologia

A etiologia do OS ainda nao foi totalmente esclarecida (TOLEDO 2004;
UNNI 2013b; MALUF 2013). Os sintomas por nao serem bem especificos, levam ao
diagnostico tardio podendo levar a lesdes de alto grau. A dor local persistente e mais
intensa ¢ o sintoma frequentemente referido podendo ter caracteristicas intermitentes
(CAMARGO 2013a), além disso, pode ocorrer também um edema na regido de

origem do tumor, uma massa dolorosa ou fratura, sendo raro um paciente nao



apresentar sintomas. A fratura ¢ considerada patoldgica sendo outro sintoma raro e
indicativo de mau prognostico (KLEIN 2006; UNNI 2013b; MALUF 2013).

Alguns fatores de risco bem pontuais podem estar associados ao
desenvolvimento do osteossarcoma, como exposi¢ao a irradiagdo, predisposi¢des
genéticas como o retinoblastoma hereditario, a sindromne de Li-Fraumeni, a
sindrome de Rothmund-Thomson, a doenga de Paget, porém, grande parte dos OS
podem surgir esporadicamente (FLETCHER et al. 2002; TOLEDO 2004; SAVAGE
2011; AMANKWAH 2013; CAMARGO 2013a; UNNI 2013b).

A identificacdo dos genes ¢ fundamental para avaliar se ha metastase e para
proposicdo de novos alvos terapéuticos. O OS apresenta alteracdes genéticas que
inativam os genes supressores do tumor e hiperexpressdo de oncogeneses, estando
essas associadas ao c-MYC, FOS, ERBB2 ¢ MET/HGF (CAMARGO 2013b). Os
genes com maior envolvimento para osteossarcoma siao o Retinoblastoma (RB1) no
cromossomo 13q14 e o gene supressor tumoral TP53. O RB1 foi a primeira sindrome
genética que mostrou risco de desenvolvimento do osteossarcoma (TOLEDO 2004;
CAMARGO 2013b; BENDIT 2013; MALUF 2013). Os genes MPK7 e MAP2K séo
marcadores importantes na avaliacdo da resposta ao tratamento e desenvolvimento
do osteossarcoma, porém ainda ndo hd um marcador molecular que possa estar

relacionado a melhor sobrevida para esses pacientes (TESSER-GAMBA et al. 2012).

1.1.3 Caracteristicas clinicas
A histdria clinica, os exames fisicos e clinicos de imagens, a idade, sexo, cor
e localizagdo da lesdo sdo importantes para o diagnostico dos pacientes com OS, pois

auxiliam o médico a diferenciar as lesdes (REIS et al. 2013). E notavel o progresso



dos tumores pediatricos com chances de cura se digndsticados precocemente e
tratados por profissionais especializados (Ministério da Satde 2008).

As diretrizes do National Comprehnsive Cancer Network-NCCN (2019)
recomedam para estadiamento do osteossarcoma os seguintes exames diagndsticos:
raio X e ressonancia magnética da aréa acometida, cintilografia 6ssea ou PET/CT e
tomografia de torax.

A radiografia simples para os tumores 0sseos ¢ o primeiro exame de imagem
a ser solicitado, porém nao ¢ suficiente, mas se torna indispensavel para a correlagao
durante a investigacdo clinica na suspeita diagndstica de neoplasia maligna, pois
mostra a destruigdo cortical e a formacao 6ssea irregular (MARINA et al. 2004). A
aparéncia radiografica ¢ de um tumor litico e/ou esclerotico, difuso ou opaco (UNNI
2013b). A tomografia computadorizada e a cintilografia 6ssea com tecnécio 99
fazem parte dos exames diagndsticos e para o estadiamento dos tumores 6sseos. Ja a
ressonancia magnética tem sido o exame de escolha para determinacdo do tamanho
do tumor e avaliar estruturas vizinhas (CAMARGO 2013a). Todos esses exames
devem anteceder a realizagdo da bidpsia Ossea por conta de defeitos corticais ou
hematomas que possam vir a alterar a imagem da lesdo. A bidpsia Ossea ¢ o método
diagnéstico mais indicado, sendo realizada de forma incisional ou de maneira
percutanea por agulha (TANAKA et al. 2001; MARINA et al. 2004; REIS et al.
2013). Avancos em procedimentos de diagndstico por imagem favorecem a
capacidade de estadiamento e contribui para identificagdo de metastases nos casos de

osteossarcoma (Figura 1).



Fonte: Arquivo do Servigo de Ortopedia Oncologica do HCP.
Figura 1 - Imagens de Raio X, ressonancia e cintilografia de um osteossarcoma em

umero proximal.

1.1.4 Localizacio e classificacio histopatologica

A localizacdo do tumor ¢ freqiiente na metafise dos osssos longos,
acometendo o esqueleto apendicular do fémur distal, tibia e imero proximais, sendo
maior ocorréncia dos casos ao redor do joelho, conforme ilustrado na Figura 2
(TOLEDO 2004; MALUF 2013, CAMARGO 2013a; UNNI 2013a).

Os ossos ulna, fibula e metacarpianos sdo pouco atingidos e o OS
esporadicamete se manifesta na pélvis e nas vértebras, esses acarretam um mau
prognoéstico aos pacientes. A localizacao tibial tem um melhor prognéstico que os
tumores que acometem o fémur, € os tumores que ocorrem nas extremidades distais e

de membros superiores também demostra um progndstico mais favoravel (MALUF



2013). As células sao de origem mesenquimal primitivas cuja caracteristica
histologica ¢ a producdo de ostedide (CARRLE e BIELACK 2006; KLEIN 2006;
MALUF 2013). O periodo de crescimento osséo durante a adolescéncia e jovens
mais altos que a média de sua idade, vem sendo associado ao desenvolvimento do

0S (MALUF 2013).

Fonte: Arquivo do Servigo de Ortopedia Oncologica do HCP

Figura 2 - Aspecto clinico de osteossarcoma em 1/3 proximal do imero esquerdo (a)

e de 1/3 distal do fémur esquerdo (b)

O osteosarcoma ¢ subdividido em trés subtipos histologicos: intramedular
(centrais), superficial (periféricos) e extradsseos (secundarios) . O intramedular pode

ser de alto grau, classificado em convencional e correspondente a 80% dos casos e de



baixo grau que corresponde a 2% dos casos acometendo mais terceira e quarta
décadas de vida. O superficial tem como variantes os parosteal e periosteal ¢ o
subtipo extradsseo sdo de alto grau e geralmente sdo secundarios a radioterapia ou a
Doenca de Paget (KLEIN 2006; CAMARGO 2013a).

A classificagdo do OS, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
apresenta varios subtipos histologicos, sendo baseado no tipo celular predominante a
matriz extracelular, e subdividida em: convencional, telangectasico, parosteal,
periosteal, sencundario, de pequenas células, central de baixo grau e variante de
superficie de alto grau (TOLEDO 2004; MALUF 2013; CAMARGO 2013a).

O osteossarcoma do tipo convencional é considerado também como cléssico
ou central, sendo o mais prevalente. E um tumor de alto grau e cuja origem ¢ a
cavidade intramedular. Sdo tumores grandes que invadem a cortex podendo estar
associados as partes moles. Sua morfologia ¢ de células redondas, ovobides,
epitelioide, fusiforme, mono ou multinucleadas com osteoclastos gigantes. O
osteossarcoma convencional dividi-se em trés categorias, conforme a sua matriz
dominante: osteoblastico, condroblastico e o fibroblastico (TOLEDO 2004; KLEIN
2006; CARRLE ¢ BIELACK 2006; RITTER 2010; MALUF 2013; CAMARGO
2013a).

O osteossarcoma osteoblatico produz ostedide ou matriz 6ssea, com células
osteoblasticas do tipo plasmocitdide e epitelidide, pequenas ovoides, fusiformes e
anaplasicas gigantes, sendo mononucleadas ou multinucleadas (AGUIAR 2006;
MALUF 2013). O osteossarcoma condroblastico dispde de matriz condréide com
células malignas formando lacunas ou pseudotrabeculares, com cartilagem hialina de

alto grau e o tipo fibroblastico contém células fusiformes de alto grau, com pouca



area de matriz ostedide, com focos homogéneos de material eosinofilico (AGUIAR
2006; CAMARGO 2013a).

O osteossarcoma central de baixo grau ou intramedular de baixo grau
apresenta células fusiformes de pouca atipia citologica e afeta mais individuos na
terceira e quarta década de vida. Aspectos apresentados em radiografias mostram
uma lesdo litica, esclerdtica, com grandes lesdes envolvendo a regido metadiafisaria
dos ossos longos. Seu prognodstico é excelente e nos casos ¢ raro encontrar um
diagnéstico com metastase (ANDRESEN et al. 2004; UNNI 2013a; CAMARGO
2013a).

O osteossarcoma telangiectasico acomete menos de 4% dos casos, a lesdo ¢
ostelitica, rompendo a metafise, sendo observados espagos separados por septos
contendo sangue correspondente a um cisto Osseo aneurismatico. E um tipo
histologico de bom progndstico, quando tratado com quimioterapia (KLEIN 2006;
MESSERSCHMITT et al. 2009; UNNI 2013a; CAMARGO 2013a). Osteossarcoma
de pequenas células ¢ um tumor com semelhanga ao sarcoma de Ewing,
diferenciando-se por uma matriz intercelular especifica com uma rede capilar de
paredes finas, compostas de pequenas células redondas, com citoplasma escasso ¢
bordas celulares distintas. Sua incidéncia ¢ menor que 1,3% dos casos (MARTIN et
al. 1982; MESSERSCHMITT et al. 2009).

Osteossarcoma paraosteal ou justacortical tem comportamento clinico
diferente dos demais tipos de OS, ¢ um tumor de baixo grau e estd localizado na
superficie externa do cortex de um osso com trabéculas dsseas bem organizadas, e
que representa 3,7% dos casos, acometendo mais o sexo feminino e na terceira

década de vida (UNNI 2013b; CAMARGO 2013a). O tipo periosteal sdo tumores



justacorticais mais agressivos que os paraosteal, acometem mais adolescentes e a
incidéncia ¢ em média de 1 a 2% dos casos. Sua aparéncia na radiografia ¢ de um
raio de sol ou do tridngulo de Codman, lobulado e de aparéncia condroide, localizado
na superficie e tem um bom prognostico (KLEIN 2006; UNNI 2013a; CAMARGO

2013a) (Figura 3).

Fonte: Arquivo do Servigo de Ortopedia Oncologica do HCP

Figura 3 - Radiografia de uma osteossarcoma em fémur distal mostrando a aparéncia
do raio de sol, com formacdo 6ssea em tecidos moles e tridngulo de Codman e

enorme componente extracompartimental sob o pontilhado (vide seta).

O OS de superficie de alto grau ocorre na superficie de um osso,
histologicamente ¢ semelhante ao OS tipo convencional (UNNI 2013b; CAMARGO

2013a). O OS secundario ocorre em ossos quando a uma doenga prévia como a
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doenca de paget ou pos uma radiacdo. A maioria dos pacientes acometidos sdo

idosos e o prognostico ¢ ruim (UNNI 2013b) (Figura 4).

Fonte: CARRLE e BIELACK (2006).
Figura 4 - Histologia do osteossarcoma. Antes (A) e apos (B) quimioterapia neoadjuvante

(resposta eficaz).

1.1.5 Estadiamento

O estadiamento é uma forma de classificar a extensdo do tumor, sendo
fundamental para reduzir complicagdes agudas e tardias do tratamento e contribuir
com aumento de cura, sobrevida e uma melhor qualidade de vida dos pacientes. A
identificacdo e conhecimento do estaddio do tumor podem definir o tipo de tratamento
e prognostico dos pacientes, desde o procedimento cirirgico, até no risco de uma
recidiva da doenga, bem como na identificacdo de metastases (NETTER 2015).

O sistema usado no estadiamento do cancer 6sseo ¢ o TNM (tumor, node,
metastasis) desenvolvido pelo American Joint Comittee on Cancer (AJCC) e do
International Union Against Cancer (UICC), que classifica o tumor com base em
tumor primario (T), na quantidade de linfonodos regionais com presenga de tumor

(N) de nodulos e na presenca de metastases a distancia (M) e o estadimento cirirgico
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pelo Sistema de Enneking o qual ¢ avaliado pelo Musculoskeletal Tumor Society
(MSTS), e se baseia no grau do tumor, na extensdo e na presenca de metastase
(LOPES e ROSSI 1999; MALAWER 2005; AMIN et al. 2017; ACS 2018).

O sistema AJCC e UICC utilizam as mesmas categorias ¢ um sistema de trés
graus, o qual a letra G indica o grau, GX (n3o pode ser avaliado), Gl (bem
diferenciado, baixo grau), G2 (moderadamente diferenciado, alto grau) e G3 (mal
diferenciado, alto grau). A UICC em sua oitava edi¢cdo agrupa os sarcomas 0SS€0s
para tumores primarios em: esqueleto apendicular, incluindo tronco, ossos do cranio
e da face, pelvis e coluna. Para descrigdo utiliza-se de prefixos “c” para estadiamento
clinico sendo utilizado antes de iniciar o tratamento e “p” para o estadiamento
patolégico, realizado ap6s o procedimento cirdrgico. Também sdo utilizados os
sufixos “m” (multiplos tumores), e os prefixos “r”’ (tumor recorrente) e “y” (extensao
do tumor no momento do exame, pds-terapia clinica neoadjuvante), para casos que
exigem uma analise separadamente (LAURINI et al. 2017).

O estadiamento TNM patologico ¢ realizado a partir de resultados de exames
de uma amostra resssecada, o qual avalia o tipo e o grau histopatologico de T,
linfonodos regionais e as metastases a distancia (LAURINI et al. 2017).

O sistema de estadiamento cirurgico de Enneking ¢ seguro e muito
importante para o prognostico dos sarcomas musculoesqueléticos de malignidade
mesenquimal, principalmente os originados no esqueleto axial (JAWAD 2010). Sua
classificagdo ¢ quanto ao grau cirurgico (G, Gl e G2), o qual demonstra a
agressividade do tumor, sendo utilizado para os tumores de baixo grau (G1) e de alto
grau (G2). A extensdo local (T, T1, T2) é denominada intracompartimental (T1)

quando o tumor esta dentro do compartimento intradsseo, intrafascial, intramuscular,
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periosteal ou paradsseo e o extracompartimental (T2) se o tumor vai além do seu
compartimento de origem, atingindo estruturas proximas, surgindo em limites de
espaco como fossa popliteia, axila ou regido inguinal. A presenca de metéstase ¢é
definida por M1 e sua auséncia por MO (NETTER 2015). Sdo considerados trés
estagios, o estagio III representa qualquer tumor com metéastase a distancia, ¢ os
estagios I e II sdo baseadas no grau cirtrgico do tumor. Cada estagio ¢ dividido em
duas subcategorias (A e B) com base na extensdo local do tumor. E o estigio do
tumor que determina a extensdo da resseccao cirurgica e sua margem (WOLF 1996;

ENNEKING 1999; LOPES e ROSSI 1999).

1.1.6 Tratamento

Consesualmente, o tratamento do osteossarcoma € quimioterapia e cirrgia,
podendo também realizar radioterapia. O objetivo € curar e preservar o maximo de
fungdo possivel da extremidade, sendo nescessario utilizar ambas as modalidades de
tratamento para alcancar um controle local e sistémico (PETRILLI et al. 2006b). No
passado a terapéutica de escolha para o tratamento do osteossarcoma, era a
amputacdo do membro acometido pelo tumor, e mesmo assim, a maioria dos
pacientes morriam de metastase pulmonar (SILVA 2007; MALUF 2013).

A quimioterapia e a cirurgia tém sido as modalidades padrao de tratamento
para o osteossarcoma. A radioterapia ndo é muito utilizada por ser um tumor
radioresistente, porém sua eficacia ja foi comprovada em casos de recidiva local, em
tumores que ndo foram removidos com margem de seguranga ¢ em tumores em que a
quimioterapia ndo alcancou a necrose favoravel (PETRILLI et al. 2006b, SILVA

2007; MALUF 2013; BIAZZO 2016).
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Na radioterapia as células do osteossarcoma nao sdo facilmente destruidas,
tornando esse tipo de tratamento indicado em algumas situagdes especiais, como em
casos de tumores inoperaveis de pelve e de face (PETRILLI et al. 2006b, ACS
2018). Com os avancgos para o tratamento do OS, a radioterapia tras uma terapéutica
mais avancada, uma nova modula¢do de intensidade (IMRT) onde os feixes de
radiagdo sdo moldados para se ajustarem ao tumor e apontados para ele de varios
angulos, esse ajuste limita a dose para que chege aos tecidos normais proximos.
Alguns hospitais e centros de cancer estdo usando a IMRT, especialmente para
tumores em areas de dificil tratamento, como a coluna vertebral ou pélves. Também
em estudos a radioterapia esteriotaxica (SRS), a terapia com feixe de prétons, ions de
carbono, dentre outras drogas radioativas (ACS 2018).

Atualmente com novas técnicas cirurgicas ¢ novas drogas quimioterapicas, os
membros vem sendo mais poupados, bem como um aumento nos indices de cura,
com qualidade de vida e preservacdo da fungdo motora dos pacientes (PETRILLI et
al. 2006a; NETTER 2015). O protocolo classico para tratamento do osteossarcoma
consiste em quimioterapia neoadjuvante ou pré-operatoria, cirurgia € quimioterapia
adjuvante ou pods-operatoria, com uma abordagem multidisciplinar. (PROSPERO
1999; WITTIG et al. 2002; BIELACK et al. 2008; REIS et al. 2013).

A quimioterapia ¢ um tratamento sistémico, para o OS e um dos objetivos ¢é
erradicar a doenga micrometastatica, destruindo as células tumorais que atingem
tanto as células cancerigenas como as células sadias do corpo humano. A sua
efetividade também ajuda a realizacdo de uma cirurgia com mais seguranca,
diminuindo o tamanho dos tumores. A administragdo ¢ em ciclos com periodos de

descanso e as principais medicagdes quimioterapicas utilizadas no tratamento do
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osteossarcoma sdo: metotrexato em altas doses, doxorrubicina, cisplatina,
bleomicina, ifosfamida e ciclofosfamida estes podem ser utilizados em combinagdes
(BIELACK et al. 1996; PETRILLI et al. 2006b; MALUF 2013; ACS 2018).

Outro tipo de tratamento utilizado para OS ¢ a quimioterapia metrondmica,
que compreende o uso de quimioterapicos em doses menores que a dose maxima,
inibindo a angiogénese, sendo utilizada na fase de manutencdo (KERBEL et al.
2000; PETRILLI et al. 2006b) (Figura 5). Novos quimioterapicos estdo sendo
estudados em varios estudos clinicos para o OS, bem como medicamentos com

imunoterapia e drogas de terapia direcionadas (ACS 2018).

| Metronomic chemotherapy

— —

Immune system Tumor vasculature Cancer cells

l?

Tumor dormancy

Fonte:PASQUIER et al. (2010).
Figura 5- Desenho ilustrativo da quimioterapia metronomica como terapia multi

direcionada.

A resposta a quimioterapia ¢ avaliada pelo grau de necrose tumoral, sendo um
fator prognostico importante para o osteossarcoma (DAVIS et al. 1994). Um método
utilizado para andlise do grau de necrose ¢ o de HUVOS et al. (1997) o qual utiliza

quatro tipos de grau: o grau I que demonstra sem efeito da quimioterapia, o grau II
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que a resposta ¢ parcial com mais de 50% de necrose, o grau III onde mais que 90%
de necrose, com tumor viavel presente ¢ o grau [V sem tumor viavel.

A abordagem cirurgica ¢ fundamental, para pacientes com OS e tem por
objetivo retirar o tumor de forma segura, preservando o maximo possivel a fungao do
membro (PETRILLI et al. 2006b). A cirurgia pode ser intralesional, marginal, ampla
ou radical (ENNEKING 1980). Para a ressec¢do do osteossarcoma, as opgoes siao
preservagdo do membro com reconstitui¢do ou a amputacdo, o que vem a depender
da localizacdo do tumor. O procedimento cirurgico tem como principio a ressec¢ao
ampla do tumor, seguindo critérios oncoldgicos e margem de seguranca adequada,
minimizando o risco de recidiva (PETRILLI et al. 2006b). A indicacdo cirargica
conservadora do membro, deve garantir sobrevida semelhante a da amputagao, sendo
de grande importancia um diagnodstico precoce para iniciar o tratamento de lesdes
pequenas, evitando assim a perda de fun¢do dos membros. Caso a ressec¢do com
reconstituicdo venha a tornar o membro n3o funcional, podera ser indicada a
amputacdo desse membro (REIS et al. 2013; CAMARGO 2013a).

As reconstrugdes sao realizadas utilizando endopréteses metalicas, pois essas
apresentam menos complicagcdes para o paciente. Recentemente passou a ser
utilizada proteses internas sem a necessidade de a crianga realizar varios
procedimentos cirirgicos para sua substituticdo a medida que forem crescendo (ACS
2018).

As taxas de cirurgias ablativas no Brasil ainda s3o superiores as das
estatisticas norte-americanas, sendo considerada uma das razdes o diagnoéstico tardio

da neoplasia, pois os pacientes sdo encaminhados aos centros oncoldgicos com
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doencga em estadio avancado. E fundamental uma reabilitagdo precoce e um apoio
psicoldgico para uma melhor qualidade de vida desses pacientes (REIS et al. 2013).

Uma técnica cirurgica de Canadell que surgiu em 1984 preserva a epifese
durante a cirurgia e salva o membro afetado pelo tumor, garantindo uma boa funcao
no membro, vem sendo utilizada por varios hospitais em diferentes paises, sendo um
deles no Brasil. Essa técnica de distragdo epifisaria fornece uma margem segura
durante o procedimento cirurgico, evitando a perda da epifise, sendo sua indicacao
para os tumores localizados na metéfise sem transgressao (XU et al. 2016).

As inovagdes cirurgicas vém sendo empregadas no tratamento do
osteossarcoma, como a combinagdo da técnica do congelamento dsseo, a qual
consiste em eliminar as células tumorais do paciente, ¢ a técnica de epifisio
distracdo, cujo objetivo ¢ de ampliar a margem de seguranca do tumor 0sseo para
tentar minimizar os efeitos de uma cirurgia convencional. O objetivo dessa
combinag¢do ¢ uma forma de ampliar a margem do osso através da colocagdo de um
aparelho que promova a separacao do tumor 6sseo, afastando-o da area sadia, sendo
congelado o osso em nitrogénio liquido para eliminar as células tumorais resistentes
a quimioterapia pré-operatoria e reimplanta-lo na cavidade, com margem de

seguranga ampliada (XU et al. 2016).
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Fonte: Arquivo do Servigo de Ortopedia Oncologica do HCP.

Figura 6 - Trans-operatorio em paciente do sexo feminino (14 anos) com tumor em

fémur. (A e B), com congelamento 6sseo em nitrogénio liquido (C) e pos-cirtirgico (D).

1.1.7 Fatores Prognosticos

Um dos fatores prognésticos no osteossarcoma € o local do tumor primario,
os tumores de extremidade distal tém um prognostico mais favoravel do que os
tumores de extremidade proximal, ja os tumores do esqueleto axial estdo associados
a um risco maior de Obito pela incapacidade de resseccdo cirurgica completa
(BIELACK et al. 2002). A idade em menores de 14 anos e do sexo masculino tém
demonstrado, serem fatores prognostico negativos em pacientes com OS (BACCI et
al. 2006). Um fator positivo de prognodstico ¢ o acompanhamento por uma equipe
multiprofissional para reabilitagdo, tornando melhor a qualidade de vida e a

resilencia desses pacientes no enfrentamento da doenga (ACS 2018).
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O surgimento da metastase em paciente com osteossarcoma, tem predilecao
de acometimento dos pulmoes e em seguida os 0ssos. Esses pacientes apresentam um
prognostico reservado, com sobrevida global em 5 anos que varia entre 10% a 15%,
mesmo quando submetidos a tratamento quimioterdpico ou algum tipo de
procedimento cirurgico (CAMARGO 2013a). A recidiva local também vem sendo
associada a um mau prognostico, pois quando o tumor recidiva no mesmo local de
origem apds uma cirurgia conservadora, a amputacdo ¢ uma op¢ao indicada. Para
esses tumores recidivados, pode-se utilizar a quimioterapia seguida de uma nova
cirurgia, porém em casos de tumores inoperaveis a terapia de escolha ¢ a
radioterapia, pois ird controlar e bloquear o crescimento do tumor (ACS 2018).

A sobrevida dos pacientes com OS, vem progredindo com avangos da
quimioterapia, das técnicas cirtrgicas conservadoras dos membros, da genética e da
biologia molecular. A sobrevida livre de doenga de 3 anos encontra-se na média de
70% o que antes era em torno de 20%. Observa-se que outros fatores clinicos
também vém contribuindo para um melhor prognéstico, como o tamanho e a
localizagao do tumor (MARINA et al. 2004).

A mortalidade do osteossarcoma pode ser reduzida se os casos forem
precocemente diagnosticados e tratados, sendo fundamental o acesso ao cuidado,
tratamento e a avaliagdo clinica, o que pode contribuir para uma melhor qualidade de
vida.

Com intuito de desenvolver terapias individualizadas e de reconhecer fatores
de risco que possam influenciar no prognéstico de pacientes com osteossarcoma,
muitas variavés clinicas tem sido avaliadas como fatores preditivos de sobrevida

nesses pacientes. O osteossarcoma acomente um grande percentual de criangas e
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adolescentes, e quando diagnoésticado de forma precoce, aumenta as chances de cura.
Estudos que identifiquem fatores prognoésticos que interferem no acompanhamento e
na qualidade de vida desses pacientes durante o tratamento, possibilita a escolha de
um tratamento mais adequado, com redugdo das taxas de recorréncia local e de
cirurgias multiladoras, podendo aumentar a chance de resposta e de sobrevida desses
pacientes. Diante da importancia do tema, foi delineado um estudo retrospectivo para
avaliar a associagdo entre as caracteristicas sociodemograficas, clinicas-patologicas e
terapéuticas com a evolugdo da doenca dos pacientes com osteossarcoma admitidos

para tratamento no Hospital de cancer de Pernambuco.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, no osteossarcoma, a associacdo entre as caracteristicas
sociodemogréaficas, clinicas-patologicas e terapéuticas em criangas e adolescentes

com a evolugdo da doenga.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar as frequéncias das caracteristicas sociodemograficas, clinicas-
patoldgicas e terapéuticas;
o Analisar as caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas e terapéuticas com o

prognostico no osteossarcoma;

° Associar as variaveis idade, sexo e tamanho do tumor com a sobrevida
global;
o Avaliar a sobrevida livre de doenca e de progressdo de acordo com os tipos

de protocolos terapéuticos.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e descritivo.

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo foi desenvolvido no Hospital de Cancer de Pernambuco em

pacientes com osteossarcoma, admitidos em 2010 a 2017.

3.3 CASUISTICA

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos com idade < 21 anos, com
diagnéstico de osteossarcoma primario que se enquadraram nos critérios de inclusao
e exclusdo. Foram selecionados inicialmente o registro de 83 pacientes, apds a
avaliacdo, treze foram excluidos do estudo por apresentarem metastase ao diagostico,
outros seis casos também excluidos: trés por ndo realizarem quimioterapia e dois por
ndo realizarem cirurgia ambos na instituicdo e um paciente desde o ano 2013
abandonou o tratamento e ndo foi encontrado Obito nos bancos de dados,
permanecendo entdo elegivéis para analise das varidveis, 64 prontuarios de pacientes

submetidos a tratamento no HCP.
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3.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.4.1 Ciritérios de Inclusio
e Pacientes com idade <21 anos;
e Pacientes com confirmagao anatomopatoldgica de osteossarcoma primario;
e Pacientes sem doenca metastatica ao diagnostico;

e Pacientes que realizaram tratamento cirargico e¢/ou quimioterapico no HCP.

3.4.2 Critérios de Exclusao
e Pacientes com idade superior a 21 anos;
e Pacientes com osteossarcoma secundario;
e Pacientes com metéstase ao diagndstico;

e Cirurgia e quimioterapia realizada em outra instituigao.

3.5 CAPTACAO E COLETA DE DADOS DOS PACIENTES

Foi realizado levantamento dos pacientes diagnosticados com osteossarcoma
entre os anos de 2010 a 2017 com idade menor ou igual a 21 anos, no banco de
dados do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do HCP. Foram solicitados os
prontuarios no Servigo de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HCP, sendo
analisados 83 prontudrios, bem como as informagdes contidas no banco de dados do
RHC e do sistema de informatica interno do hospital. Os dados foram registrados em
uma ficha de identificacdo e avaliagdo do osteossarcoma (Apéndice 1) desenhada

para o estudo, sendo as informagdes compiladas e arquivadas em um banco de dados
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com auxilio do programa da microsoft office excel 2010. A seguir fluxograma de

captagao dos pacientes (Figura 7).

IDENTIFICACAO DOS PACIENTES COM
OSTEOSSARCOMA (< 21 anos)

N=83

Preenchimento dos critérios de

elegibilidade
Néo Sim
N=19 N= 64
r ™
MOTIVOS: - N
- Metastatico ao diagndstico N= 13
- Quimioterapia em outra instituicao N= 03 Incluidos
- Cirurgia em outra instituicdo N=02
Abandono de tratamento N=01 N=64
\ _ J 5 )

Figura 7- Fluxograma de captagdo dos pacientes.
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3.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram estudadas variaveis sociodemogréaficas, clinicas, anatomopatologicas e
terapéuticas sendo avaliadas também com base nas curvas de sobrevida livre de

doenca e de progressao e sobrevida global.

3.6.1 Variavéis sociodemograficas e clinicas
Analisado registros referentes a idade, género, procedéncia, raga, sinal e/ou
sintoma mais frequente e seu tempo inicial até a procura do médico epecialista.

Segue quadro com os critérios de avaliagao (Quadro 1).

3.6.2 Variaveis anatomopatologica

Resultados dos laudos anatomopatologicos onde constava o subtipo
histologico, tamanho do tumor mensurado pelo laudo da pega cirirgica apos sua
exérese, expressos em centimetros em sua maior dimensao. Para reduzir os vieses da
analise, as laminas das bidpsias foram revisadas quanto ao diagnostico e realizada o
estadiamento TNM, utilizando a AJCC 8’ edigdo, sendo realizado o patolégico o pT e
pN baseado no laudo histopatolégico da ressec¢do do tumor primario e pM em

laudos de exames diagndsticos por imagem (LAURINI et al. 2017) (Quadro 2).

3.6.3 Variaveis terapéuticas e da evolu¢ao
Tipos de tratamento realizados: cirurgia, quimioterapia e radioterapia. A
cirurgia foi avaliada pelas descrigdes cirirgicas, a quimioterapia e radioterapia pelos

seus protocolos e evolucdes médicas dos pacientes. Presenca ou ndo de metéstase
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pelos exames de imagem e histopatoldgico e dbito ocorréncia ou nao pela neoplasia.

Segue quadro com os critérios de avaliagao (Quadro 3).

Quadro 1 - Variaveis sociodemograficas e clinicas dos pacientes com osteossarcoma.

VARIAVEL x x
SOCIODEMOGRAFICA DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO

Expressa em anos completos, | Variavel continua
determinada pelo numero de anos | e <13anos
completos do nascimento até a datado | ¢  >13 <18 anos
diagnostico por  bidpsia. Foram | ¢  >18 <2lanos
divididas em trés faixa etdrias, com

Idade caracterizagdo no Estatuto da Crianca
e do Adolescente para at¢ 12 anos
criangas e adolescentes de 12 a 18
anos, € nos casos expressos em lei, as
pessoas até 21lanos (Centro de Defesa
dos Direitos da Crianga e do
Adolescente-CEDECA 1990).
De acordo com o sexo do paciente. Variavel nominal

S dicotdmica

exo e  Masculino
e  Feminino

Conforme autorreferida pelo paciente | Variavel nominal

Raca/Cor (;u respoqséwel. Para raca ndo branca | policotomica
oi considerado a parda, negra, | e Branca
indigenas e amarela. e  Nio branca
Conforme comprovante de residéncia | Variavel nominal
apresentado no cadastro inicial ao | policotomica
hospital ~sendo estratificado em | ¢  Recife/regido

Procedéncia grupos: Recife e/ou regido | metropolitana
metropolitana e outros (municipios do | e Outros

interior de Pernambuco e estados
vizinhos).

Quadro Clinico

Sintoma e/ou sinal mais relatado pelo
paciente, sendo estratificado em
grupos de frequéncia.

Variavel nominal
policotémica

° Dor

e  Aumento de volume
e Dificuldade de
locomogao

e  Fratura patologica

Tempo de queixa clinica

Avaliado por meio do tempo de
surgimento referida pelo paciente e/ou
responsavel do primeiro sintoma até a
data da primeira consulta ao médico
especialista. O ponto de corte foi de 3
(meses pela mediana do grupo
estudado).

Variavel ordinal
policotdmica

e <3 meses
. > 3 meses
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VARIAVEL DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Variavel nominal
policotdmica

Classificagio utilizada, segundo os critérios da | ® Osteoblésticp
Organizagio Mundial de Satde (OMS), para OS | ® Condroblastico
Tivo primario, descrita no laudo histopatolégico. Sendo | ® Fibroblastico
HiI;tol() ico classificado em osteossarcoma convencional ou classico | e Telangiectasico
g (osteoblastico, condroblastico e fibroblastico) e ndo | e Parosteal
convencional os demais subtipos  histologicos | e Periosteal
(CAMARGO 2013a). e Pequenas células
e Central baixo grau
.. L . . Variavel nominal
Localizacdo | Localizacdo do tumor identificada pelos exames
L . e Qualquer estrutura
do tumor diagnosticos de imagem. , .
Ossea acometida
Varidvel nominal
. Classificagdo para os tumores de membros inferior e | policotémica
Extremidade . . . . ~ .
da lesio superior, considerando identificagdo pelos exames | o Distal

diagnosticos de imagem.

e Proximal

Tamanho do
tumor

Definida pela analise anatomopatoldgica da ressecc¢do do
tumor, registrando sua maior medida, mensurando em
<15 cm e >15 cm medida considerado fator progndstico
no estudo GBTO II (PETRILLI et al. 1991).

Variavel nominal

policotdmica
e <I5cm
e >15cm

Tumor (T)

Tumor primario segundo a classificagdo TNM para

Variavel nominal

tumores 06sseos para o esqueleto apendicular, tronco, | policotomica
cranio e ossos faciais: o pIX
pTX: O tumor primario ndo pode ser avaliado. e pTO
pT0: Nenhuma evidéncia de tumor primario e pTIl
pT1: Tumor <8 cm na maior dimensao o« pT2
pT2: tumor>8 cm em maior dimensao o pT3
pT3: Tumores descontinuos no sitio ésseo primario
(LAURINI et al. 2017).

Pélvis: Pélvis:
pTX: O tumor primario ndo pode ser avaliado e pTX
pT0: Nenhuma evidéncia de tumor primario e pTO
pTl: Tumor confinado a um segmento pélvico sem | o pT]
extensdo extradssea o pI2
pT2: Tumor confinado a um segmento pélvico com | 4 pT3
extensdo extra dssea ou dois o pT4

segmentos sem extensdo extradssea

pT3: Tumor abrangendo dois segmentos pélvicos com
extensdo extradssea

pT4: Tumor abrangendo trés segmentos pélvicos ou
atravessando a articulagdo sacroiliaca

(LAURINI et al. 2017)
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Cont/Quadro 2
VARIAVEL | DEFINICAO OPERACIONAL CATEGORIZACAO
Linfonodos regionais segundo a classificacdo TNM | Variavel nominal
para tumores 6sseos: policotémica
Linfonodos | Nx: linfonodos regionais ndo podem ser avaliados e pNx
N) NO: Auséncia de metastases nos linfonodos regionais e pNO
pN1: Metéstases em linfonodos regionais (LAURINI et | ¢ pN1
al. 2017)
Metastase segundo a classificagio TNM para tumores | Varidvel nominal
Osseos: dicotomica
Metastase MX: A presenga de metastase a distincia ndo pode ser | ¢ MX
M) avaliada e MO
MO: Auséncia de metastase a distancia e Ml
M1: Metastase a distancia (LAURINI et al. 2017)
Utilizacdo do sistema de estadiamento do AJCC, os | Variavel continua
Grau sistemas de 3 graus fzonvertid(')s em um sistema de 2 | « Gl: Baixo grau
histolégico graus (TNM) da seguinte maneira: grau 1 = baixo grau; | ¢ G2 e G3:Alto grau
grau 2 e grau 3 = alto grau (LAURINI et al. 2017)
Esqueleto apendicular, tronco, cranio e ossos faciais Variavel nominal
Estagio I: Baixo grau policotémica
Estagio II:Alto grau e 1
Estadio ]lgs:z’igp igil\ﬁlti ’gf[au o I
Anatémico stagio IV:Mestastase o III
o IV
Nao ha grupos de estadios de prognoéstico na AJCC para
coluna vertebral e pélvis. (LAURINI et al. 2017).
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Quadro 3 - Variaveis envolvendo caracteristicas do diagnostico, da terapéutica e da
evolucdo dos pacientes com osteossarcoma

VARIAVEL

DEFINICAO OPERACIONAL

CATEGORIZACAO

Cirurgia

Refere-se a realizacdo de exérese cirtrgica do
tumor para tratamento da neoplasia atual.

Variavel nominal
dicotomica

e Naio

e Sim

Tipo de cirurgia

Referente a forma de tratamento cirtirgico.

Variavel nominal
policotdmica

e Conservadora
e Amputacdo

Variavel nominal

Quimioterapia Administragdo quimioterdpica antes da cirurgia | dicotomica
neoadjuvante para reduzir o tumor. e Nio
e Sim
Variavel nominal
Quimioterapia Administragdo de quimioterapia apds a remogdo do | dicotdmica
adjuvante tumor. e Nao
e Sim
Quimioterapia com o objetivo principal de | Varidvel nominal
Quimioterapia controlar os sintomas, quando ja ndo ha perspectiva | dicotomica
paliativa de cura e o tratamento tenta melhorar a qualidade | ¢ Néo
de vida do paciente. e Sim
Consiste em um tratamento de manutengdo com | Varidvel nominal
Tratamento quimioterapia oral didria de baixa doses, sendo | dicotdmica
metrondmico utilizado a ciclofosfamida e o metotrexato (MTX) | e Nao
(PETRILLI et al. 2006b). e Sim
Consiste no uso do metotrexato (MTX) em altas
doses, conforme o Protocolo do Grupo Brasileiro
de Tratamento para Osteossarcoma (GBTO) 2006 Vari4 .
- . S AR . ariavel nominal
Quimioterapia que so6 foi iniciado na institui¢do a partir do ano dicotomica
com altas doses 2014 e os que ndo utilizaram, realizaram os e Nio
de metotrexato protocolos GBTO 2000 e o esquema de CDDP + e Sim

Doxorrubicina (PETRILLI et al. 2006a). Sendo
estratificado GBTO1(uso do MTX) e GBTO2 (sem
MTX). Anexo 10 e 11.

Variavel nominal

. . . .. ) dicotdmica
Radioterapia Emissdo de radiagdo para tratamento da neoplasia e Nio
e Sim
Variavel nominal
- Ocorréncia ou ndo durante o seguimento, sendo dicotomica
Recidiva Local . . e Ni
analisado o laudo anatomopatologico. ao
e Sim

Presenca e localizacdo ou auséncia durante o

Variavel nominal

. seguimento, sendo diagnosticada pelo dicotomica
Metastase anatomopatoldgico e exames de imagens descritos no| e N&o
prontuario. e Sim

Evolucio ao
término do
estudo

Estado vital por ocasido do término de

acompanhamento da coorte.

Variavel nominal
dicotémica

e Obito

e Sobrevivente
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3.7 ASPECTOS ETICOS

Esse estudo foi submetido a apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Cancer de Pernambuco, sendo aprovado em 15/06/2016 sob CAAE n°
55473016.9.0000.5205 de acordo com a Resolucdo 466/2012, sob parecer

consubstanciado numero: 1.590.650 (Anexo 7).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

3.8.1 Analises descritivas e de associacao

As variaveis categodricas foram apresentadas com suas respectivas frequéncias
absolutas e relativas. Para verificagdo da existéncia de associagcdo entre variaveis
categoricas foram usados o Teste de Qui-Quadrado e o Teste Exato de Fisher. As
variaveis numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e
medidas de dispersdao. As andlises estatisticas foram feitas no programa estatistico

graphpad prism (versdo 8.0). Foi considerado significativo p<0.05.

3.8.2 Analises sobrevida global (SG)

Todas as curvas de sobrevida foram expressas em percentuais versus tempo
em anos. O 6bito foi considerado o evento final. A SG foi considerada do periodo de
admissao do paciente até o ultimo status do paciente (vivo ou 6bito).

A estimativa de sobrevida global foi calculada pelo método de Kaplan-Meier
(KAPLAN e MEIER 1958). No caso dos pacientes vivos (censurado), foi

considerada do periodo do diagnoéstico até o a ultima consulta. A idade, o sexo e
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tamanho do tumor foram avaliadas como variaveis para determinacao de seu valor
prognostico, em relagdo sobrevida global, usando-se o teste Log-Rank. As analises
estatisticas foram feitas no programa estatistico graphpad prism (versdo 8.0). Foi

considerado significativo p<0.05.

3.8.3 Analises sobrevida livre de doenca e tempo de progressiao

A sobrevida livre de doenga (SLD) foi calculada em meses a partir da data do
término do tratamento dos pacientes até a recidiva ou 6bito. O tempo em meses de
progressao foi definido a partir da data do inicio do tratamento até a data da recidiva.
Os célculos foram estimados pelo teste de log rank para comparar os protocolos
terapéuticos GBTO 1 e GBTO 2. As anélises estatisticas foram feitas no programa

estatistico graphpad prism (versao 8.0). Foi considerado significativo p<0.05.
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4 RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS-

PATOLOGICAS E TERAPEUTICAS

Foram avaliados 64 pacientes diagnosticados com osteossarcoma primario
sem metastase ao diagndstico. A mediana da idade foi de 14anos (04 - 21 anos),
sendo 57,8% pacientes do sexo masculino e 42,2% do sexo feminino e a cor da pele
mais frequente foi a ndo branca (89,1%).

A maioria dos pacientes eram provenientes de municipios do interior de
Pernambuco e Estados vizinhos (68,8%), sendo de Recife e Regido Metropolitana
31,2 %. Dos principais sintomas relatados o de maior frequéncia foi o aumento de
volume (40,6%), seguido de dor intensa (34,4%), dificuldade de locomocao (20,3%)
e 4,7% dos pacientes apresentaram fratura patologica. Em 56,3% o tempo da queixa
dos sintomas foi até trés meses antes de chegar ao hospital e 43,7% foi apds os trés

meses, a mediana foi de 3 meses, variando de 15 dias a 17 meses (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribui¢do de frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas
sociodemograficas e clinicas dos 64 pacientes com osteossarcoma atendidos no
Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP), 2010-2017.

FREQUENCIAS

CARACTERISTICAS N=64
N (%)

IDADE (anos)
Mediana(min-max.) 14(4-21)
SEXO
Masculino 37 57,8
Feminino 27 42,2
COR DA PELE
Branca 7 10,9
Naéo branca 57 89,1
PROCEDENCIA
Recife e Regido metropolitana 20 31,2
Outros* 44 68,8
PERIODO DO INICIO DOS SINTOMAS
< 3 meses 36 56,3
> 3 meses 28 43,7
PRINCIPAIS SINTOMAS
Dor intensa 22 34,4
Aumento de volume dsseo 26 40,6
Dificuldade de locomogao 13 20,3
Fratura patologica 3 4,7

* Interior de PE e estados vizinhos

42 CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

O tipo histologico de maior ocorréncia foi o convencional ou cléssico que ¢
dividido em osteoblastico, condroblastico e fibroblastico, sendo o de maior
relevancia o osteobldstico com 70,3% dos casos, seguido pelo fibroblastico com
12,5% e o condroblastico 7,8%, também teve ocorréncia para o tipo telangiectasico

(6,3%) e o paraosteal (3,1%). Quanto a graduacdo histopatoldgica do tumor, 96,9%
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foram de alto grau, com excecao de dois pacientes com OS parosteal por ser um tipo
histologico de baixo grau.

Os sitios mais comuns de localizacdo do tumor foram na regido do fémur
(48,1%) e tibia (35,1%), e timero (9,1%), e 9,4% foram os tumores axiais (pélvicos)
com acometimento do osso iliaco em trés pacientes, um na fibula, um em una e outro
com localizag@o no osso orbitario do cranio.

O estadiamento TNM patologico realizado nos pacientes com tumores
apendiculares, através da biopsia apos a cirurgia de exérese do tumor, apresentou-se
com 75,8% para tumores avancados e descontinuo da sua localiza¢do primaria, sem
presenga de linfonodo e metastase, sendo a maioria em estadio III (73,4%). A
maioria dos pacientes tinha tumor com tamanho menor que 15 cm (58,7%). No
estadiamento de Enneking, maioria dos tumores era de alto grau e
extracompartimentais em 90,5% dos casos e 9,5% foram tumores

intracompartimentais (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribui¢do de frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas

anatomopatoldgicas dos 64 pacientes com osteossarcoma atendidos no Hospital de
Cancer de Pernambuco (HCP), 2010-2017.

CARACTERISTICAS FREQUENCIAS
N=64

N (%)
SUBTIPO HISTOLOGICO
Osteoblatico 45 70,3
Condroblastico 5 7,8
Fibroblastico 8 12,5
Telangiectasico 4 6,3
Paraosteal 2 3,1
LOCAL DO TUMOR
Fémur 31 48,4
Tibia 20 31,3
Umero 7 10,9
Outros* 6 9,4
EXTREMIDADE DO TUMOR
Distal 34 56,7
Proximal 26 433
TUMOR PRIMARIO**
pT1 3 4.8
pT2 11 17,7
pT3 47 75,8
pT4 1 1,6
GRAU
1 2 3,1
3 62 96,9
ESTADIAMENTO TNM
I 2 3,1
II 11 17,2
III 47 73,4
Sem informagdes 4 6,3
TAMANHO DO TUMOR**
<15 cm 37 58,7
>15cm 25 39,7
ESTADIAMENTO DE ENNEKING***
IA 2 3,2
ITA 4 6,3
1B 57 90,5

*Fibula, Una, Pélvis e Cranio. **Dois pacientes com osteossarcoma foram a 6bito antes da cirurgia.
*** Um paciente ndo realizou estadiamento de enneking
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43 DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS E DE

EVOLUCAO

A teraplutica empregada para o tratamento do osteossarcoma foi a
quimioterapia em 95,3% dos pacientes, a cirurgia em 96,9% e a radioterapia (1,6%)
em um paciente com tumor no cranio. A cirurgia de amputagdo foram realizadas na
grande maioria dos casos (54,9%), sendo o nivel de amputacdo transfemural (64,7%)
o mais efetivado, a cirurgia conservadora foi em 45,1% dos casos e 3,1% nao
realizou cirurgia.

Os protocolos quimioterapicos instituidos foram o do Grupo Brasileiro de
Tratamento para Osteossarcoma (GBTO), o GBTO 2000 e o GBTO 2006 que utiliza
metotrexato (MTX) em altas doses com dosagem do nivel sérico, o total de pacientes
que realizaram os protocolos foram semelhantes, sendo 47,5% dos casos tratados
com MTX e 49,1% com GBTO 2000, 3,3% realizaram o protocolo apenas com
cisplatina e doxorrubicina, 4,7% nao realizaram quimioterapia e desses 3,1% eram
osteossarcoma parosteal, ndo sendo este tipo histologico um bom respondedor a
quimioterapia e 1,6% ndo realizou quimioterapia por chegar grave com uma fratura
patoldgica indo a obito. Todos os pacientes receberam quimioterapia neoadjuvante e
apenas um ndo realizou quimioterapia adjuvante, pois foi a dbito antes de realizar a
cirurgia. A quimioterapia paliativa foi realizada em 9,7% dos casos e a quimioterapia
metrondmica com cisplatina e metotrexato em baixas doses em 79,3% (Tabela 3).

Trinta pacientes (51,3%) apresentaram metdstase ao longo do seguimento,
sendo a maioria localizada no pulmao (76,7%). As metastases multiplas em pulmao,

0ss0, cerebral e inguinal foram em 23,3% dos casos. Foram observadas recidiva local
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em 15,6% dos pacientes, durante o tratamento a maioria ndo apresentou recidiva

local (81,3%). Com relacdo ao status de sobrevida desses pacientes, 50,0% foram a

obito e 50% estdo vivos. Dos sobreviventes, 68,8% estdo em remissdo clinica

completa, fora de terapia, 6,3% em remissao parcial, 6,3% com doenca em

progressdo e 21,9 estdo em tratamento, realizando quimioterapia adjuvante com altas

doses de Metotrexato.

Tabela 3 - Distribui¢do de frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas
terapéuticas dos 64 pacientes com osteossarcoma atendidos no Hospital de Cancer de

Pernambuco (HCP), 2010 -2017.

FREQUENCIAS

CARACTERISTICAS N=64

N (%)
CIRURGIA
Sim 62 96,9
Nao 02 3.1
TIPO DE CIRURGIA
Conservadora 28 45,1
Amputacao 34 54,9
NIVEL DE AMPUTACAO
Amputagao transfemural 22 64,7
Desarticulagdo de quadril 05 14,7
Desarticulagdo interescapulotoracica 02 5,9
Desarticulacao do joelho 04 11,8
Amputagao transtibial 01 2,9
QUIMIOTERAPIA
Sim 61 95,3
Nao 3 4,7
PROTOCOLO COM MTX ALTAS DOSES*
Sim 29 47,5
Nio 32 52,5
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE
Sim 61 95,3
Nao 03 4,7
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE
Sim 60 93,8
Nao 04 6,2
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA
Sim 6 9.4
Nao 58 90,6
QUIMIOTERAPIA METRONOMICA
Sim 51 79,7
Nio 13 20,3

Metotrexato(MTX)
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Tabela 4 - Distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas das variaveis
relacionadas a evolucdo dos 64 pacientes com osteossarcoma, no Hospital de Cancer

de Pernambuco (HCP), 2010 -2017.

FREQUENCIAS
VARIAVEL N=64

N (%)
METASTASE
Sim 30 46,9
Nio 34 53,1
LOCALIZACAO DA METASTASE
Pulmao 23 76,7
Multiplas* 7 23,3
RECIDIVA LOCAL
Sim 10 15,6
Nio 52 81,3
Nao realizou cirurgia 2 3,1
STATUS DE SOBREVIDA
Vivo 32 50,0
Obito 32 50,0

* Ossea, pulmonar, Cerebral e linfonodo inguinal.
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44 ANALISE DA ASSOCIACAO DAS CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS-PATOLOGICAS E

TERAPEUTICAS DE ACORDO COM O SEXO

- Analise das variaveis sociodemograficas, clinicas e anatomopatologica
Neste estudo, verificou-se uma maior frequéncia de tumor no fémur (66,7%),
de localizagdo distal (66,7%) e tamanho menor que 15 cm (85,2%) no grupo do sexo
feminino quando comparado ao grupo masculino (p=0,041; p=0,043; p=0,025,
respectivamente). Nas demais varidveis estudadas, ndo foram observadas diferengas

estatisticas significativas entre os grupos (Tabela 5).

- Analise das variaveis terapéuticas e da evoluciao da doenca

Verificou-se uma maior frequéncia de 6bito no grupo do sexo masculino
(59,5%) quando comparado ao observado no grupo feminino (29,5%; p=0,023)
respectivamente. Nas demais variaveis estudadas, ndo foram observadas diferengas

estatisticas significativas entre os grupos (Tabela 6).
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Tabela S - Andlise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas-patoldgicas entre
os grupos de pacientes com osteossarcoma entre os grupos de sexo feminino e
masculino. HCP, 2010-2017.

CARACTERISTICAS FEMININO MASCULINO
N=27 N=37 p-valor

N (%) N (%)
FAIXA ETARIA 0,527%*
<13 8 29,6 15 40,5
>13 <18 11 40,7 15 40,5
>18<21 8 29,6 7 18,9
COR DA PELE 0,689*
Branca 2 7,4 5 13,5
Naio branca 25 92,6 32 86,5
PROCEDENCIA 0,790%
Recife e Regido metropolitana 9 33,3 11 29,7
Interior de PE e estados vizinhos 18 66,7 26 70,3
PERIODO DO INICIO DOS SINTOMAS 0,313*
<3 meses 13 48,1 23 62,2
> 3 meses 14 51,9 14 37,8
PRINCIPAIS SINTOMAS INICIAIS 0,190%**
Dor intensa 12 444 10 27,0
Aumento de volume 6sseo 11 40,7 15 40,5
Dificuldade de locomocéo/fratura patologica 4 14,8 12 32,4
TOPOGRAFIA DO TUMOR 0,041 **
Fémur 18 66,7 13 35,1
Tibia 6 22,2 14 37,8
Outros# 3 11,1 10 27,0
LOCALIZACAO 0,043*
Distal 18 66,7 17 51,52
Proximal 9 333 16 48,48
TAMANHO DO TUMOR 0,025*
<15cm 23 85,2 20 57,1
>15cm 4 14,8 15 429
TIPO HISTOLOGICO 1,00%
Convencional 25 92,6 33 89,19
Nao convencional 2 7,4 4 10,81
ESTADIAMENTO TNM 0,217*
I-11 8 29,6 5 15,2
111 19 70,4 28 84,8
ESTADIAMENTO DE ENNEKING 0,075*
TIA/ITIA 5 18,5 1 2,8
1IB 22 81,5 35 97,2

PE: Pernambuco; *Teste exato de Fischer; **Teste Qui-quadrado. Foi considerado significativo
p<0,05. Pacientes sem informagdes para algumas das variaveis estudadas foram excluidos das
analises. #outros: umero, una, fibula, cranio e pélvis
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Tabela 6 - Analise das caracteristicas terapéuticas e da evolu¢cdo da doenga entre os
grupos de pacientes com osteossarcoma segundo o sexo feminino e masculino. HCP,

2010-2017.
CARACTERISTICAS FEMININO MASCULINO
N=37 *p-
valor

N (%) N (%)
TIPO DE CIRURGIA 0,442
Conservadora 14 51,9 14 40,0
Amputagdo 13 48,1 21 60,0
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE 1,00
Sim 26 96,3 35 94,6
Nio 1 3,7 2 5.4
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE 0,632
Sim 26 96,3 34 91,9
Nio 1 3,7 3 8,1
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA 1,00
Sim 1 3,7 2 5.4
Nio 26 96,3 35 94,6
PROTOCOLO COM MTX ALTAS 0,801
DOSES
Sim 13 48,1 16 43,2
Nio 14 51,9 21 56,8
QUIMIOTERAPIA METRONOMICA 1,00
Sim 22 96,3 29 78,4
Nio 5 3,7 8 21,6
METASTASE 0,211
Sim 10 37,0 20 54,1
Nio 17 63,0 17 45,9
LOCALIZACAO DA METASTASE 0,371
Pulméo 9 90,0 14 70,0
Multiplas# 1 10,0 6 30,0
RECIDIVA LOCAL 1,00
Sim 4 14,8 6 17,1
Nio 23 85,2 29 82,9
STATUS DE SOBREVIDA 0,023
Vivo 19 70,4 15 40,5
Obito 8 29,6 22 59,5

*Teste exato de Fischer; Foi considerado significativo p<0,05. Multiplas:6ssea, cerebral,

inguinal. MTX:metotrexato
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45 ANALISE DA ASSOCIACAO DAS CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS-PATOLOGICAS E

TERAPEUTICAS DE ACORDO COM A FAIXA ETARIA

Como idade ¢ considerada um fator progndstico importante no
osteorssarcoma, foi realizadas andlises das frequéncias das varidveis estudadas ,
comparando trés grupos de acordo com a faixa etaria de <13 anos (criangas), > 13

<18 anos (adolescentes) e > 18 < 21 anos (adolescentes jovens).

- Analise das variaveis sociodemograficas, clinicas e anatomopatologica
Nas variaveis sociodemograficas, clinicas e anatomopatologica estudadas,
ndo foram observadas diferencas estatisticas significativas entre os grupos (Tabela

7).

- Analise das variaveis terapéuticas e da evoluciao da doenca

Verificou-se uma maior frequéncia de quimioterapia metrondomica nas faixa
etaria < 13 anos (91,3%) e > 18 < 21 anos (66,35) quando comparado a grupo com
faixa etdria de > 13 <18 anos (15,4%; p<0,0001) (Tabela 8). Nas demais variaveis
estudadas, ndo foram observadas diferengas estatisticas significativas entre os grupos

(Tabela 8).
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Tabela 7 - Andlise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas-patoldgicas dos
pacientes com osteossarcoma de acordo com a faixa etaria. HCP, 2010-2017.

FAIXA ETARIA (anos)
CARACTERISTICAS <13 >13 <18 >18<21
N=23 N=26 N=15 *p-valor
N % N % N %
SEXO 0,527
Feminino 8 34,8 11 42,3 8 53,3
Masculino 15 65,2 15 57,7 7 46,7
COR DA PELE 0,788
Branca 3 13,0 2 7,7 2 13,3
Nio branca 20 87,0 24 923 13 86,7
PROCEDENCIA 0,980
Recife e Regido metropolitana 7 30,4 8 30,8 5 33,3
Interior de PE e estados vizinhos 16 69,6 18 69,2 10 66,7
PERIODO DO INICIO DOS 0,705
SINTOMAS
< 3 meses 14 60,9 13 50,0 9 60,0
> 3 meses 9 39,1 13 50,0 6 40,0
PRINCIPAIS SINTOMAS INICIAIS 0,237
Dor intensa 6 26,1 12 46,2 4 26,7
Aumento de volume 6sseo 10 43,5 7 26,9 9 60,0
Dificuldade de locomogao/ Fratura 7 30,4 7 26,9 2 13,3
patoldgica
TOPOGRAFIA DO TUMOR 0,113
Fémur 13 56,5 12 462 6 40,0
Tibia 9 39,1 8 30,8 3 20,0
Outros# 1 43 6 23,1 6 40,0
LOCALIZACAO 0,560
Distal 14 63,6 12 522 7 46,7
Proximal 8 36,4 11 47,8 8 53,3
TAMANHO DO TUMOR 0,373
<15 cm 15 68,2 13 520 9 60,0
>15cm 7 31,8 12 48,0 6 40,0
TIPO HISTOLOGICO NA
Convencional 23 100,0 24 923 11 733
Nao convencional## 0 0,0 2 7,7 4 26,7
ESTADIAMENTO TNM 0,980
I-11 5 22,7 5 21,7 3 20,0
III 17 77,3 18 78,3 12 80,0
ESTADIAMENTO DE ENNEKING 1,00
IA-TTIA 1 4,5 2 7,7 3 20,0
1B 21 95,5 24 923 12 80,0

PE: Pernambuco; PE: Pernambuco; *Teste Qui-quadrado. Foi considerado significativo p<0,05. NA:
Nao foi possivel realizar a analise estatistica. Outros: umero, una, fibula pélvis e cranio. Nao
Convencional: (telangiectasico, periosteal e paraosteal). Pacientes sem informagdes para algumas das
variaveis estudadas foram excluidos das analises
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Tabela 8 - Andlise das caracteristicas terapéuticas e da evolugdo da doenca dos
pacientes com osteossarcomade acordo com a faixa etaria. HCP, 2010-2017.

a FAIXA ETARIA (anos)
CARACTERISTICAS <13 >13 <18 >18<21
N=23 N=26 N=15 *p-valor
N % N % N %
TIPO DE CIRURGIA 0,833
Conservadora 9 40,9 11 44,0 8 53,3
Amputagio 13 59,1 14 560 7 46,7
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA 0,251
Sim 1 43 2 7,7 3 20,0
Nio 22 95,7 24 923 12 80,0
PROTOCOLO COM MTX Qe
ALTAS DOSES ’
Sim 12 522 11 42,3 6 50,0
Nio 11 47,8 15 517 6 50,0
QUIMIOTERAPIA <0,0001
METRONOMICA
Sim 21 91,3 4 154 8 66,7
Nio 2 8,7 22 846 4 33,3
METASTASE 0,142
Sim 9 77,8 16 87,5 5 40,0
Nio 14 222 10 125 10 60,0
LOCALIZACAO DA 0,090
METASTASE
Pulmao isoladamente 7 8,7 14 15,4 2 26,7
Multiplas# 2 91,3 2 846 3 73,3
RECIDIVA LOCAL 0,328
Sim 2 9,1 4 160 4 13,3
Nio 20 90,9 21 840 11 86,7
STATUS DE SOBREVIDA 0,748
Vivo 13 43,5 12 462 7 40,0
Obito 10 56,5 14 53,8 8 60,0

*Teste Qui-quadrado. Foi considerado significativo p<0,05.#Multiplas: dssea, cerebral e inguinal *
Pacientes sem informag¢des para algumas das variaveis estudadas foram excluidos das analises
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4.6 ANALISE DA ASSOCIACAO DAS CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS-PATOLOGICAS E

TERAPEUTICAS DE ACORDO COM O TAMANHO TUMORAL

Segundo JADAO et al. (2012), o tamanho tumoral < 15 cm € > 15 cm foi um
fator progndstico para os pacientes com osteossarcoma tratados no Hospital
Filantropico de Teresina (PI), foram realizadas andlises das frequéncias das variaveis

estudadas, comparando dois grupos de acordo com o tamanho tumoral.

- Analise das variaveis sociodemograficas, clinicas e anatomopatolégica
Neste estudo, verificou-se uma maior frequéncia de tumores > 15 cm em

pacientes em estadio III (94,5%) quando comparado ao grupo com tumor menor que

15 cm (64,9%; p=0,040). Nas demais andlises, ndo foram observadas diferencas

estatisticas significativas entre os grupos (Tabela 9).

- Analise das variaveis terapéuticas e da evoluciao da doenca

No grupo de pacientes com tumores < 15 cm, verificou-se maiores
frequéncias de cirurgias conservadoras (56,8%) e de quimioterapia metrondmica
(94,3%) quando comparadas ao grupo com tamanho > 15 cm (p=0,037 e p=0,024,
respectivamente). No grupo de paciente com tamanho tumoral > 15 cm (85,2%), foi
observado maiores frequéncias de metastases e de obitos (72,0%) quando comparado
ao grupo com tamanho < 15 cm (p=0,004). Nas demais variaveis estudadas, nio

foram observadas diferencas estatisticas significativas entre os grupos (Tabela 10).
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Tabela 9 - Andlise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas-patoldgicas dos
pacientes com osteossarcoma de acordo com o tamanho tumoral. HCP, 2010-2017.

TAMANHO TUMORAL
CARACTERISTICAS <15 em >15 cm
N=37 N=25 p-valor

N % N %
FAIXA ETARIA 0,2851*%*
<13 15 68,2 5 31,8
>13 <18 13 52,0 12 48,0
>18 <21 9 60,0 6 40,0
COR DA PELE 0,2254%*
Branca 6 16,2 1 4,0
Naio branca 31 83,8 24 96,0
PROCEDENCIA 0,256*
Recife e Regido metropolitana 14 37,8 9 36,0
Interior de PE e estados vizinhos 11 29,7 16 64,0
PERIODO DO INICIO DOS SINTOMAS 0,799*
<3 meses 22 59,5 14 56,0
> 3 meses 15 40,5 11 44,0
PRINCIPAIS SINTOMAS INICIAIS 0,498**
Dor intensa 14 37,8 8 32,0
Aumento de volume 6sseo 16 432 9 36,0
Dificuldade de locomocao/fratura patologica 7 18,9 8 32,0
TOPOGRAFIA DO TUMOR 0,074%*
Fémur 16 43,2 15 60,0
Tibia 16 432 4 16,0
Outros# 5 13,5 6 24,0
LOCALIZACAO 1,00%
Distal 20 54,1 14 56,0
Proximal 16 432 10 40,0
TIPO HISTOLOGICO 0,209%*
Convencional 35 94,6 21 84,0
Nao convencional 2 5,4 4 16,0
ESTADIAMENTO TNM 0,040*
I/ 12 32,4 1 5,6
111 24 64,9 17 94,4
ESTADIAMENTO DE ENNEKING 0,072*
IA/TTIA 6 16,2 0 0,0
IIB 31 83,8 25 100,0

PE: Pernambuco; *Teste exato de Fischer; **Teste Qui-quadrado. Foi considerado significativo
p<0,05. #Outros (una, fibula, imero, cranio e pélvis). Pacientes sem informagdes para algumas das

variaveis estudadas foram excluidos das analises
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Tabela 10 - Analise das caracteristicas terapéuticas e da evolu¢ao da doenga dos
pacientes com osteossarcoma de acordo com o tamanho tumoral. HCP, 2010-2017.

TAMANHO TUMORAL
CARACTERISTICAS <15 cm >15cm
N=37 N=25 *p valor

N (%) N (%)
TIPO DE CIRURGIA 0,037
Conservadora 21 56,8 7 28,0
Amputagao 16 432 18 72,0
PROTOCOLO COM MTX ALTAS 0,652
DOSES
Sim 15 42,9 12 50,0
Nio 20 57,1 12 50,0
QUIMIOTERAPIA METRONOMICA 0,024
Sim 33 94,3 17 70,8
Nio 2 5,7 7 29,2
METASTASE 0,004
Sim 12 37,2 18 72,0
Nio 25 62,8 7 28,0
LOCALIZACAO DA METASTASE 0,193
Pulméo 11 91,7 12 66,7
Multiplas# 1 8,3 6 33,3
RECIDIVA LOCAL 0,074
Sim 3 8,1 7 28,0
Nio 34 91,9 18 72,0
STATUS DE SOBREVIDA 0,004
Vivo 25 67,6 7 28,0
Obito 12 32,4 18 72,0

*Teste exato de Fischer. Foi considerado significativo p<0,05. #Multiplas:6ssea, inguinal e cerebral
* Pacientes sem informagdes para algumas das variaveis estudadas foram excluidos das analises

47 ANALISE DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE ACORDO

COM PROTOCOLO TERAPEUTICO

Uso do metotrexato (MTX) em altas doses, conforme o Protocolo do Grupo
Brasileiro de Tratamento para Osteossarcoma (GBTO 1) publicado em 2006 que s6
foi iniciado na institui¢do a partir do ano 2014 e os que ndo utilizaram, realizaram os

protocolos GBTO 2 publicado em 2000 (PETRILLI et al. 2006b).
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Nao foram observadas diferencas estatisticas significativas entre os grupos

em todas as variaveis estudadas (Tabelas 11 e 12).

Tabela 11 - Analise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas-patologicas dos
pacientes com osteossarcomade acordo com protocolo terapéutico utilizado no

tratamento. HCP, 2010-2017.

PROTOCOLOS

CARACTERISTICAS GBTO 1 GBTO 2

N=29 N=30 p-valor

N % N %

FAIXA ETARIA 0,456%*
<13 15 51,7 11 36,7
>13 <18 11 37,9 15 50,0
>18 <21 6 20,7 4 13,3
TOPOGRAFIA DO TUMOR 0,105%*
Fémur 15 51,7 11 36,7
Tibia 6 20,7 14 46,7
Outros# 8 27,6 5 16,7
TAMANHO DO TUMOR* 0,597*
<15cm 15 51,7 19 63,3
>15cm 12 41,4 11 36,7
TIPO HISTOLOGICO 1,00%*
Convencional 28 96,6 28 93,3
Nio convencional 1 3,4 2 6,7
ESTADIAMENTO TNM 0,184*
/11 3 11,5 8 27,6
11 23 88,5 21 72,4
ESTADIAMENTO DE ENNEKING 0,344*
ITA 3 10,7 1 3,3
1IB 25 89,3 29 96,7
# pacientes que ndo realizaram um ou outro protocolo, foram retirados da analise. *Teste exato de
Fischer; **Teste Qui-quadrado. Foi considerado significativo p<0,05.

#Outros:una,imero,fibula,cranio e pélvis.
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Tabela 12 - Andlise das caracteristicas terapéuticas e da evolugao da doenga dos
pacientes com osteossarcoma de acordo com protocolo terapéutico utilizado no
tratamento. HCP, 2010-2017.

PROTOCOLOS
CARACTERISTICAS GBTO 1 GBTO 2
N=29 N=30 *p-
valor
N % N %

TIPO DE CIRURGIA 0,592
Conservadora 10 34,5 14 46,7
Amputagio 17 58,6 16 53,3
METASTASE 0,605
Sim 13 44,8 16 53,3
Nio 16 55,2 14 46,7
LOCALIZACAO DA METASTASE 0,183
Pulméo 12 92,3 11 68,8
Multiplas# 1 7,7 5 31,3
RECIDIVA LOCAL 0,722
Sim 5 17,2 4 13,3
Nio 22 75,9 26 86,7
STATUS DE SOBREVIDA 0,301
Vivo 17 58,6 13 43,3
Obito 12 41,4 17 56,7

## pacientes que ndo realizaram um ou outro protocolo, foram retirados da analise. *Teste exato de
Fischer. Foi considerado significativo p<0,05. # Multiplas(dssea, cerebral e inguinal).

48 ANALISE DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DOS

PACIENTES METASTATICOS E NAO METASTATICOS

Os grupos de pacientes com metastase apresentaram uma maior frequéncia de
recidiva local (30,0%) quando comparado ao grupo sem metastase (2,9%; p=0,005).
Nas demais variaveis, ndo foram observadas diferencas estatisticas significativas
entre os grupos dos pacientes metastaticos e ndo metastaticos para todas as variaveis

estudadas (Tabelas 13 e 14).
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Tabela 13 - Analise das caracteristicas terapéuticas e da evolugdo da doenca entre os
grupos de pacientes comosteossarcoma metastatico € ndo metastatico. HCP, 2010-

2017.
METASTASE
CARACTERISTICAS SIM NAO
N=30 N=34 *p valor

N (%) N (%)
TIPO DE CIRURGIA 0,456
Conservadora 12 40,0 16 47,1
Amputagao 18 60,0 16 47,1
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA 0,210
Sim 5 16,7 1 2,9
Nao 25 83,3 23
PROTOCOLO COM MTX ALTAS DOSES 0,611
Sim 13 433 16 47,1
Nao 17 56,7 15 44,10
QUIMIOTERAPIA METRONOMICA 0,182
Sim 23 76,7 28 82,4
Nao 7 23,3 3 8,8
RECIDIVA LOCAL 0,005
Sim 9 30,0 1 2,9
Nao 21 70,0 31 91,2

*Teste exato de Fischer. Foi considerado significativo p<0,05. NA: Nao foi possivel realizar a analise

estatistica
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Tabela 14 - Analise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas-patologicas
entre os grupos dos pacientes comosteossarcoma ao diagndstico. HCP, 2010-2017.

METASTASE
CARACTERISTICAS SIM NAO
N=30 N=34 p-valor
N % N %

SEXO 0,211%*
Feminino 10 33,3 17 50,0
Masculino 20 66,7 17 50,0
FAIXA ETARIA 0,142%*
>4<13 9 30,0 14 41,2
>13<18 16 53,3 10 29,4
>18<21 5 16,7 10 29.4
COR DA PELE 1,00%*
Branca 3 10,0 4 11,8
Nao branca 27 90,0 30 88,2
PROCEDENCIA 0,791%*
Recife e Regido metropolitana 10 33,3 10 29,4
Interior de PE e estados vizinhos 20 66,7 24 70,6
PERIODO DO INICIO DOS SINTOMAS 0,321*
< 3 meses 19 66,3 17 50,0
> 3 meses 11 36,7 17 50,0
PRINCIPAIS SINTOMAS INICIAIS 0,118%*
Dor intensa 8 26,7 14 41,2
Aumento de volume 6sseo 11 36,7 15 44,1
Dificuldade de locomogao/fratura patologica 11 36,7 5 14,7
TOPOGRAFIA DO TUMOR 0,852%%*
Fémur 14 46,7 17 50,0
Tibia 9 30,0 11 32,4
Outros 7 6 17,6
LOCALIZACAO 0,117*
Distal 13 433 21 67,7
Proximal 16 53,3 10 32,3
TIPO HISTOLOGICO 1,00%
Convencional 27 90,0 31 91,2
N4&o convencional 3 10,0 3 8,8
ESTADIAMENTO DE ENNEKING 0,432%
TIA/TIA 2 6,7 5 14,7
1IB 28 93,3 29 85,3

PE: Pernambuco; *Teste exato de Fischer; **Teste Qui-quadrado. Foi considerado significativo
p<0,05.
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49 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL

A andlise da sobrevida global foi realizada considerando o tempo entre o
diagnéstico e o ultimo seguimento (6bito ou ultima consulta). A mediana de

sobrevida global foi 4,08 anos dos paciente com o minimo de 0,15 anos e maximo de

9,55 anos (Figura 8).
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Figura 8 - Curva de estimativa de sobrevida global em anos dos 64 pacientes com

osteossarcoma tratados no Hospital de Cancer de Pernambuco (2010-2017). Teste de

Kaplan-Meier.
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- Analises de SG entre os grupos de sexo feminino e masculino

A mediana de SG no grupo do sexo masculino foi de 2,5 anos com taxa de
SG de 50,6%, e no sexo feminino foi de 73,2% (p=0,0188). Nao foi possivel
determinar o valor da mediana de tempo de sobrevida do grupo do sexo feminino

(Figura 9).
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Figura 9 - Curva de sobrevida global em anos dos 64 pacientes com osteossarcoma
segundo o sexo masculino e feminino. Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP)

2010-2017. Teste de log-rank. Foi considerado significativo p<0,05



- Analises de SG por faixa etaria
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Nao foi possivel determinar o valor da mediana de tempo de sobrevida global

por faixa etaria. Nao houve diferenca signifcativa o tempo de sobrevida global entre

os grupos (Figura 10).
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Figura 10 - Curva de sobrevida global em anos dos 64 pacientes com osteossarcoma

segundo faixa etdria. Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP) 2010-2017. Teste de

log-rank. Foi considerado significativo p<0,05
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Analises de SG por tamanho tumoral

A mediana de SG no grupo com tumor < 15 c¢cm foi de 1,86 anos com taxa de

SG de 83,6%, ¢ a mediana de SG do grupo > 15 cm foi de 1,81 anos com taxa de SG

de 46,6% (p=0,0002) (Figura 11)
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Figura 11 - Curva de sobrevida global em anos dos 64 pacientes com osteossarcoma

dos grupos com tumor < 15 cm e > 15 cm. Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP)

2010-2017. Teste de log-rank. Foi considerado significativo p<0,05
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410 ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE E TEMPO DE
PROGRESSAO DE DOENCA DE ACORDO COM O TIPO DE

TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

O tempo de sobrevida livre de doenga ou evento em meses (SLD) foi definida
a partir da data do término do tratamento dos pacientes até a recidiva ou oObito. O
tempo de progressao foi definido a partir da data do inicio do tratamento até a data da
recidiva.

A mediana do tempo de sobrevida livre de doenga foi de aproximadamente 19
meses no grupo GBTO2 com taxa de 53,3%, sendo no mesmo periodo de tempo no
grupo GBTO 1 de 75,5%. Nao foi possivel determinar o valor da mediana SLD do
grupo GBTO 1. Apesar de ndo ter sido observado diferenca significativa para SLD
entre os grupos, o grupo em tratamento com protocolo GBTO 1 apresentou uma

maior taxa de SLD (Figura 12).
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Figura 12 - Curva de sobrevida livre sobrevida de doenca e do tempo de progressao
em meses dos pacientes com osteossarcoma de acordo com o protocolo

quimioterapico. Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP) 2010-2017. Teste de log-
rank. Foi considerado significativo p<0,05
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5 DISCUSSAO

Nesse estudo foi analisado a evolucdo clinica dos pacientes com
osteossarcoma, visando caracterizar o perfil sociodemografico e anatomopatoldgico
dos pacientes e identificar fatores de risco que influenciam no tratamento e
prognostico de pacientes com osteossarcoma, bem como a andlise da sobrevida
global, sobrevida livre de doenga e sobrevida livre de progressdo. As caracteristicas
clinicas e patologicas, como sexo, idade, tamanho do tumor, subtipo histologico e
alguns farmacos vém sendo apontados como fatores prognosticos. Nossa analise
avaliou as varidveis prognodsticas em no minimo 2 anos de seguimento e todos os
pacientes foram atendidos pela mesma equipe médica.

No estado de Pernambuco para o atendimento ao paciente oncologico pelo
Sistema Unico de Satde, atualmente conta com nove Unidades de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e um Centro de Assisténcia
especializado em Oncologia (CACON) (Brasil 2019). Dados do RHC demostram
que de 2010 a 2016 o HCP atendeu 60,0% dos casos diagnosticados em
osteossarcoma no estado.

No perfil do presente estudo, observou-se que a maioria dos pacientes eram
procedentes do interior de Pernambuco e estados vizinhos, € que apesar da distancia a
Capital, nao foi identificada como fator de risco para os pacientes. Castro et al. 2014,
percebeu em sua pesquisa que os pacientes residentes no interior apresentaram mais
ocorréncia ao Obito, acreditando que seja devido a falta de recursos e diagndstico,

tornando o acesso dificil e longe da capital.
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Dos relatos clinicos, as dificuldades socioeconOmicas e culturais desses
pacientes, devido a raridade do tumor, gerou a falta de conscientizagao por parte dos
familiares referentes aos sintomas iniciais, levando ha um atraso a procura de um
profissional médico, bem como a falta de suspeicdo diagnostica de alguns
profissionais de saude, gerando também atraso no encaminhamento até um
especialista, chegando em nosso meio com doenga em estadio avangado, o tempo de
inicio dos sintomas foi de trés meses. O sintoma mais relatado foi o aumento de
volume 6sseo , seguido da dor intensa, geralmente associada a um acidente por
trauma, sendo relatado outros fatores clinicos como dificuldade de locomogao ¢ a
fratura patoldgica, esses achados estdo em consonancia a outros estudos (BISPO
2009; RECH et al. 2004; FUNDATO et al. (2012). Analisando outras pesquisas, 0
tempo de inicio dos sintomas até o diagnostico foi de cinco meses. Na América do
Norte ¢ Europa a média foi de 1 a 3 meses (GUERRA et al. 2006). Estudos
comprovam que o tempo dos sintomas ndo estdo relacionados a metdstase
(PETRILLI et al. 2006a). A fratura patologica ¢ rara e considerada um fator de
prognostico ruim, podendo levar a indicagdo imediata de amputagdo. A ocorréncia da
fratura patologica em casos de Os pediatrico ¢ em média de 5 a 10% (UNNI e
INWARDS 2013b; MALUF 2013; HAYNES et al. 2017). No estudo de HAYNES et
al. (2017) as fraturas patologicas foram variaveis e ndo aumentou o risco de recidiva
local ou metéstases a distancia, porém os desfechos funcionais foram relevantes, mas
nao foi observado diminui¢do na sobrevida global.

Os casos de osteossarcoma prevaleceram entre os adolescentes com a
mediana de 14 anos de idade, estando em consonincia com dados encontrados na

literatura nacional e internacional. A variacdo das idades foram de 4 a 21 anos,
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porém a literatura pediatrica, refere ser raro um caso antes dos cinco anos
(HAGLEITNER et al. 2012; ILIC et al. 2004; WARD et al. 2014; WANG et al.
2017). NAGARAJAN et al. (2011) em sua coorte, com 733 pacientes com
osteossarcoma, relatou uma idade de 13,7 anos que variaram de 2 a 20 anos. Varias
pesquisa demonstram que a incidéncia tende a aumentar com a idade até a puberdade
(STILLER et al. 2006; MIRABELLO et al. 2009b; PETRILLI et al. 2006a;
SUAREZ et al. 2017). MALUF (2013) discorre que o osteossarcoma ¢ mais
freqiiente antes dos 10 anos, porém raro antes dos cinco anos e que a grande maioria
dos casos tem uma idade média de 16 anos. O RCBP do periodo de 2002 a 2007
salientou que trés registros no Brasil, apresentaram informagdes de incidéncia em
criangas menores de cinco anos, estando entre eles a cidade do Recife com casos
para osteosarcoma de 1 a 4 anos de idade e do sexo feminino, os demais municipios
foram Fortaleza e Porto Alegre para o sexo masculino (Ministério da Satde 2016).
Relacionando o prognostico a idade dos pacientes tratados com osteossarcoma, nesse
estudo em sua analise de sobrevida mostrou significancia para menores de 13 anos a
quimioterapia metronomica, as idades de 13 anos a menores de 18 anos apresentaram
maiores taxas de obito. No estudo de BACCI et al. (2006), os pacientes com idade
menor que 14 anos, apresentaram um pior prognostico, entretanto, para PETRILLI et
al. (2006a) a idade nao foi identificada como fator progndstico significativo.
WINKLER et al. (1984) em seu estudo mostra um melhor prognostico para criangas
menores ou iguais a 12 anos.

O sexo masculino foi o de maior incidéncia, ndo divergindo de dados
encontrados na literatura 2:1 (masculino: feminino) (KAGER et al. 2003; ILIC et al.

2004; RECH et al. 2004; ESELGRIM et al. 2006; MIRABELLO 2009b; WARD et
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al. 2014; GE et al. 2017; SUAREZ et al. 2017; MORENO et al. 2017). O estudo de
AGUIAR (2006) mostra a relacdo de 1,4: 1 (feminino: masculino), ndo havendo
explicagdo para esses achados epidemiologicos bem como no estudo de WANG et al.
(2017) o sexo feminino prevaleceu em relagdo ao sexo masculino. O sexo feminino
mostra significdncia em nossa andlise univariada. SMELAND et al. (2003),
demonstra que o sexo feminino ¢ um preditor favoravel.

A distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo a cor da pele,
demonstrou neste estudo que a raga ndo branca foi predominante, ¢ todos os
pacientes desta casuistica foram da regido nordeste, sendo os achados dessa
populacdo de estudo condizentes com os dados do Censo do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica-IBGE em 2010 para esta regido. Alguns estudos
referenciaram a raca branca como a predominante (RECH et al. 2004, AGUIAR
2006, FUNDATO et al. 2012). Nos EUA, a prevaléncia para OS ¢ maior na raga
negra, a qual compde grande parte da populagao americana (WARD et al. 2014).

A localizagdo do tumor foi frequente no fémur, seguidos da tibia e do umero,
concordantes com os achados de outros estudos (TOLEDO 2004; PETRILLI et al.
2006b; ESELGRIM et al. 2006; AGUIAR et al. 2007; BISPO 2009; WARD et al.
2014; GE et al. 2017). Os demais sitios foram distribuidos em iliaco, fibula,
una,cranio e pélvis. O local anatdmico e a extremidade distal do tumor nesse achado
esteve associado ao sexo feminino. Em um relato de BISPO (2009) a localizagdo do
osteossarcoma ndo foi um fator adverso, ja no estudo de PAKOS et al. (2009) o
prognostico pior foi para tumores localizados no fémur.

O subtipo histologico mais prevalente ¢ o osteoblastico seguido do

fibroblastico e condroblastico, corroborando o resultado desse estudo. O
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osteoblastico € o tumor de maior predominio na literatura pediatrica (AGUIAR 2006;
GUILLON et al. 2011; WANG et al. 2017). O osteossarcoma parosteal é raro e
acomete mais mulheres do que homens, sendo de baixo grau e o tratamento apenas
cirargico, no estudo da Mayo Clinic a localizagdo mostrou-se a maioria ser no fémur,
os casos diagnosticados estavam na faixa etaria de 30 a 40 anos e nenhum abaixo de
10 anos nem maior que 55 anos, nesse estudo o osteossarcoma paraosteal acometeu
pacientes com idade de 20 anos, com localizacdo do tumor no fémur distal em ambos
0s sexos e nao realizaram quimioterapia, condizente com a literatura (UNNI et al.
2013b; HOFF 2013).

O prognostico também pode ser determinado pelo surgimento das metastases
(BIELACK et al. 2002). A metéstase apresentou significancia em associacdo a
tumores maiores que 15cm, sendo o pulmdo o mais acometido, também foram
encontradas metastases simultaneamente em pulmao, 6ssea, cerebral e inguinal, a
localizagdo da metastase pulmonar é concordante com outros estudos (ILIC et al.
2004; KEMPF-BIELACK et al. 2005; AGUIAR 2006). No estudo de PETRILLI et
al. (2006a), foi identificada que o tamanho do tumor ¢ um fator expressivo, que
influéncia no desfecho clinico do paciente, podendo exigir uma cirurgia ablativa. O
tamanho tumoral é considerado um fator prognoéstico independente para os pacientes
com osteossarcoma (BIELACK et al. 2002). Nessa casuistica houve associagdo ao
tamanho do tumor a sobrevida, mostrando ser um fator prognoéstico em tumores
menores que 15 cm. No estudo de ILIC et al. (2004) a mediana do tamanho do tumor
foi de 8cm e ndo houve correlagdo com a sobrevida. PETRILLI et al. (2006a) relata
em sua pesquisa que os tumores maiores que 12 cm foram fatores prognosticos

independentes e com redu¢do no tempo de sobrevida.
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O estadiamento cirtrgico de Enneking, apresentou em maioria, tumores de
alto grau com localizacdo extracompartimental (IIB), ndo demonstrando nesse estudo
significancia quando comparado com o sexo, faixa etaria, protocolo quimioterapico e
tamanho do tumor. A presenga de linfonodo ¢é rara, sendo definida em auséncia ou
presenga de metastase (MALAWER 2005). No estudo de MATOS et al. (2002) os
pacientes foram classificados em IIB e I1IB, mostrando que a sobrevida global esteve
relacionada com esta classifica¢do, sendo que o grupo IIB apresentou uma sobrevida
global maior. Neste estudo o estadiamento TNM mostrou significancia em relagdo ao
tamanho do tumor.

O tratamento ¢ um fator prognodstico importante, com objetivo de curar e
preservar a funcdo. A cirurgia € parte essencial no tratamento do osteossarcoma, a
literatura relata que o tratamento padrdo deve ser realizado com quimioterapia
neoadjuvante, cirurgia e quimioterapia adjuvante, podendo também realizar a
radioterapia, mesmo esta ndo sendo muito utilizada em osteossarcoma, por ser um
tumor radioresistente, porém estudos mostram que a indica¢dao da radioterapia para
casos de tumores inoperaveis de pelve e de face, tem sido eficaz, no aumento da
sobrevida (KEMPF-BIELACK et al. 2005; PETRILLI et al. 2006b; SILVA 2007;
PIANOVISK 2007; MALUF 2013). A radioterapia nessa pesquisa foi realizada em
um tumor de cranio, para conter uma hemorragia, porém o paciente foi a ébito. No
estudo de ILIC et al. (2004) seis pacientes também receberam radioterapia, porém foi
como terapia adicional apds o pos-operatorio, o qual foi comparado a sobrevida com
aqueles que realizaram apenas cirurgia ¢ quimioterapia, nao apresentando diferenga.

A quimioterapia neoadjuvante facilita a as margens de um cirurgia e melhora

as taxas de preservacdo do membro. Em nossa andlise todos os pacientes que
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realizaram quimioterapia, fizeram a neoadjuvante. A cirurgia de amputacdo vem
sendo menos realizada, ocorrendo com maior frequéncia cirurgias conservadoras
com endoproteses, nao estando em consondncia com esse estudo, sendo a amputacao
um fator significativo aos tumores maiores que 15cm (RECH et al. 2004; JADAO et
al. 2013; CASTRO et al. 2014; AGUIAR 2006; SUAREZ et al. 2017; PETRILLI et
al. 2006b; BISPO 2009). Devido a um padrao de doenga avangada ao diagnostico,
com grandes tumoragdes e recidivas locais, deixa ainda em discurssdo de qual a
melhor técnica cirargica para uma melhor fun¢do e qualidade de vida. Em outro
estudo ndo foi encontrado diferenca em resultados funcionais em pacientes que
realizaram cirurgia conservadora com cirurgia de amputagdo, a sobrevida ¢
equivalente entre essas cirurgias, sendo relatado que as complicagcdes podem ser
maiores em pacientes que realizaram cirurgia conservadora (NAGARAJAN et al.
2002).

Alguns ensaios clinicos mostram a eficacia da quimioterapia para sobrevida
de pacientes com osteossarcoma. Um ensaio com Grupos norte americanos e
Europeus relataram que a sobrevida desses ensaios terapéuticos foram em torno de
50% a 75% para os pacientes (PETRILLI et al. 2006a). Os pacientes desse estudo
realizaram quimioterapia neoadjuvante e adjuvante pelo protocolo GBTO 2000 até
2013 porém com associagdo da quimioterapia metrondmica ou antiangiogénica que
usou 0 MTX ¢ a ciclofosfamida em baixas doses em um periodo prolongado, a qual
monstrou significdncia nessa pesquisa. Em 2014 foi iniciado o protocolo GBTO
2006, pois o hospital conseguiu realizar a dosagem do nivel sérico do MTX em altas
doses, porém nao foi demostrado significancia entre esses protocolos. Um fator de

protecdo verificado foi a quimioterapia metrondmica, mostrando que os pacientes
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que realizaram tiveram uma menor probabilidade de ir a o6bito. No estudo
randomizado de SENERCHIA et al. (2018) nao houve estatisticamente uma melhor
sobrevida livre de doenga para os grupos que realizaram a quimioterapia
metrondmica e 0s que nao realizaram.

Foi observado que os pacientes apresentaram recidiva local do tumor, a
maioria realizou cirurgia conservadora, sendo subsequentemente submetidos a
amputacdo e dois sobreviveram. Em nossa pesquisa a recidiva teve significancia para
os pacientes ndo metastaticos. No estudo de PETRILLI et al. (2006a), mostra que a
recidiva local ocorreu em pacientes que foram submetidos a cirurgia conservadora ¢
apos realizaram a amputagdo. BACCI et al. (2006) em sua amostra, relatou que 25%
obteve a cura apos a recidiva. Na amostra de BISPO (2009) os fatores que
influenciaram o risco de recidiva local em sua analise univariada foram tamanho do
tumor e subtipo histologico (KEMPF-BIELACK et al. 2005) em sua coorte confirma
0 mau prognostico ao paciente com recidiva.

PETRILLI et al. (2013) em seu estudo com o GBOT, mostra que em 15 anos
a taxa de sobrevida global do osteossarcoma para 5 anos foi de 49% e a sobrevida
livre de eventos foi de 39%, mostrando também que a localiza¢do do tumor primario,
o tipo de cirurgia realizada tiveram significincia na sobrevida global. Nesta
casuistica, observou-se que na sobrevida global, o tempo referente a probabilidade
dos pacientes virem a obito foi de 4,08 anos. Estudos relacionados a sobrevida global
em 7 anos de acompanhamento de pacientes com osteossarcoma metastaticos foram
de 42% =+ 1,3 % e sobrevida livre de eventos foi de 25% +1,2%, os pacientes nao

metastaticos ao diagnostico em 7 anos de seguimento apresentaram SLD de 65% =+
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1,2% (AGUIAR 2006; MARINA et al. 2004). NAGARAJAN et al. (2011)
apresentou uma sobrevida global em criangas de 5 a 20 anos de 88,6%.

Estudos relatados por autores Europeus e Norte-Americanos, mostram que
alguns resultados de estudos brasileiros, a taxa de sobrevida global em 5 anos ainda
esta abaixo dos 70% a 75% em pacientes ndo-metastaticos (MEYERS et al. 1998;
BIELACK et al. 2002) e a Sobrevida livre de doenga estd em média de 48,9%
(BIELACK et al. 2002).

Em nossa casuistica o tamanho do tumor foi significativo em analises
univariavéis e na sobrevida global, sendo um fator prognostico significativo também
em outros estudos (WINKLER et al. 1984). PETRILLI et al. (2006a) relata em seu
estudo que foi a presenca de metatases ao diagndstico, tipo de cirurgia, tamanho do
tumor e o grau de necrose sdo fatores progndsticos. Sendo assim observado que as
curvas de sobrevida s3o equiparaveis a dos grandes centros internacionais, com pior
prognoéstico aos pacientes metastaticos.

Quando célculada a medida de associacdo a qual compara as sobrevidas, o
género foi significativo neste estudo em consonancia com a pesquisa de ILIC et al.
(2004). No estudo de NAGARAJAN et al. (2011), houve diferencas de género na
sobrevida global para as mulheres.

E extremamente importante avaliarmos os desfechos desse paciente
diagnésticados com osteossarcoma, onde 50,0% dos pacientes foram a dbito, 50,0%
permaneceram vivos, sendo que 53,6% em remissdo clinica completa, fora de
terapia, em no minimo de 01 ano e maximo de 6 anos. Uma vez que em pernambuco
nenhuma pesquisa buscou investigar os osteossarcoma em criangas ¢ adolescentes,

afim de avaliar a evolugdo desses pacientes e identificar fatores progndsticos. Com
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base nesses resultados, acreditamos que futuros estudos em pacientes com
osteossarcoma, busquem, mesmo com os avangos, identificar estratégias terapéuticas
baseada em fatores prognosticos em diferentes grupos de risco proporcionando um

aumento nas taxas de sobrevida global.
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CONCLUSAO

Os resultados apresentados neste estudo permitem concluir:

A faixa etaria mais acometida por osteossarcoma foi entre 13 a 18 anos, com
a grande maioria do sexo masculino, cor nao branca e de procedéncia do
interior do estado.

Na analise ndo houve associacdo, de manifestacdes clinicas ao tempo de
sintomas, sendo encontrado significancia do tamanho tumoral maior que 15
cm para o estadio III contribuindo para reducao da sobrevida.

Os principais fatores clinicos associados ao prognéstico foram o sexo;
localizagdo, tamanho e topografia do tumor, estadiamento, tipo de cirurgia e
quimioterapia metrondmica;

Na analise de SG, o sexo ¢ o tamanho do tumor mostraram ser fatores de
prognoésticos importantes no osteossarcoma, sendo o sexo masculino e
tumores acima de 15 cm fatores de pior progndstico no osteossarcoma;

Na andlise do tempo de progressdo, o tipo de tratamento quimioterapico
utilizado pareceu nao influenciar o prognostico;

Apesar de ndo ter sido observado diferenca significativa na SLD indepedente
do protocolo de tratamento quimioterapico utilizado, o GBTO 1 mostrou uma

maior taxa de SLD nos pacientes.
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Apéndice 1 — Ficha de Identifica¢do e Avaliacdo do Osteossarcoma

FICHA DE IDENTIFICACAO E AVALIACAO DO OSTEOSSARCOMA

I- IDENTIFICACAO:

Nome:

Data de Nascimento: / / Idade (anos):

Prontuario: Telefone:( ) -
Pai:

Mae:

Sexo: ( )Masculino () Feminino
Raga: ( )Parda ( )Branca ( )Negra ( )Indigena ( )Amarela

II- PROCENDENCIA:
Endereco: CEP:

Naturalidade: Estado

I1I- CARACTERIZACAO DO DIAGNOSTICO:
-Encaminhado pelo profissional: Data::| | |- | |- |

Dia Més Ano
- Data da Admissao/ Triagem: :............ L
Dia Més Ano

-Queixa principal:

-Diagndstico e tratamento anteriores:
1- sem diagndstico/sem tratamento ( )
2-com diagnoéstico/ sem tratamento ()
3-com diagndstico/com tratatamento ( )

Dia Més Ano

IV- CARATERIZACAO DO TUMOR:

- Tipo histologico:
M9180/3  Osteossarcoma Osteoblastico ( )
M9181/3  Osteossarcoma condrobléstico ( )
MO9182/3  Osteossarcoma fibroblastico ( )
M9183/3  Osteossarcoma telangiectasico ( )
M9185/3  Osteossarcoma de células pequenas ()
MO9190/3  Osteossarcoma justacortical ( )

Outros sub tipo histologico




-Localizagdo anatdmica da regido acometida:
-Extremidade da lesdo: ( ) proximal

- CID:
1-C400 ()
7-C410 ()
13-C419 ()

2-C401( )
8-C411 ()

- Lateralidade do tumor:

1- Direita ()

2- esquerda ()

-Tamanho do tumor:

Diametro:

3-C402 ()
9-C412 ()

Biopsia:

() distal

4-C403 () 5-C408 ()
10-C413 ()

Contra Lateral:

RNM:

V- ESTADIAMENTO TNM:

TNM para tumores 6sseos: Esqueleto

apendicular, tronco, crianio e ossos faciais

6-C409 ()
11-C414 () 12-C418( )

3-Bilateral ( ) 4-Nao se aplica ( )

TNM para tumores dsseos: Pélvis

Linfonodo | Metastase Linfonodo | Metastase
Tumor (T) ™) o) Tumor (T) ™) ™)
pTX: () pPNX: () MO: () pTX: () pPNX: () MO: ()
pTO: () pNO: () MX: () pTO: () pNO: () MX:()
pTlL: () pN1: () pMla: () pTl: () pNI: () pMla: ()
pT2:( ) pTla: ()
pT3: () pT1b: ()
TNM para tumores 6sseos: Coluna
’ vertebral pT2:()
pTX: () PNX: () MO :( ) pT2a: ()
pTO: () pNO: () MX: () pT2b: ()
pT1: () pNL: () pMla: () pT3: ()
pT2:( ) pT3a: ()
pT3: () pT3b: ()
pT4: () pT4: ()
pT4a:( ) pT4a: ()
pT4b: () pT4b: ()
VI- ESTADIAMENTO DE ENNEKING:
Estadio Grau Localizacio Anatomica Metastase
IA() G1 Baixo T1 Intracompartimental MO
IB() G1 Baixo T2 Extracompartimental MO
A () G2 Alto T1 Intracompartimental MO
IIB () G2 Alto ou Baixo T2 Extracompartimental MO
() T Intracompartimental ou
G Alto ou Baixo Extracompartimental M1




VII- TRATAMENTO:

-Tipo de tratamento inicial: Cirargico:( ) Quimioterapia ( )
Radioterapia ( )

-Cirurgia ortopédica: ( ) sim( ) ndo

-Tipo da primeira cirurgia:

-Procedimento cirtirgico com ablag¢do: ( ) Sim ( ) Nao

Nivel de ablagao:

-Presenca de recidiva apds o primeiro tratamento cirargico: ( ) Sim () Nao
-Quimioterapia : ( ) Neoadjuvante
( ) Adjuvante
( ) Paliativa
Inicio: ||| || | Término: || |- | |||
Dia Més Ano Dia Més Ano
- Tratamento metrondmico: ( ) Sim ( ) Nao
- Radioterapia: ( ) Sim ( ) Nao Inicio: | | |- | || |
Dia Més Ano
Término: || |-_ | |-_|_|
Dia Més Ano
-Protocolo quimioterdpico: ( ) GBTO 1999 ( ) GBTO 2006
( ) Outros
-Cirurgia Toracica: ( ) Sim ( ) Nao

VIII- SEGUIMENTO:

- Presenca de metéstase: ( ) Sim ( ) Nao
-Localizacao da metastase:

-Data do surgimento da métastase:| | |- | || | |
Dia Més Ano
-Recidiva Local: ( ) Sim ( ) Nao
STATUS ATUAL:
1- Vivo sem doenga ( ) 2- vivo comdoenga ( )
3- Obito () 4- Abandonou o tratamento ( )
-Obito: ( ) Sim ( )Nido ( ) Desconhecido
-Datadoobito:| | |- | |-l | |
Dia Més Ano
-Data da ultima consulta: :| | || | | |
Dia Més Ano
Observacio:




Anexo 1 - Carta de anuéncia (Ensino e Pesquisa)

HCP

HOSPITAL
DF CANCER
DF PERNAMBUCO

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos a pesquisadora Ana Luiza de Souza
Bezerra, a desenvolver o seu projeto de pesquisa intitulado: Andlise da Evolugio Clinica
em Pacientes Pedidtricos Portadores de Osteossarcoma, que esta sob a orientagdo da Profa.
Célia Beatriz Gianotti Antoneli ¢ Co-orientagdo do Dr. Antdnio Marcelo Gongalves de
Souza, cujo objetivo é avaliar a evolugdo do tratamento do osteossarcoma submetidos ao
tratamento no Hospital de Cincer de Pernambuco . Serd realizado com informagdes dos
prontudrios. A aceitagdo estd condicionada ao cumprimento da pesquisadora aos requisitos
da Resolugiio 466/12 e suas complementares, comprometendo-se a utilizar os dados e

materiais coletados, exclusivamente para os fins da pesquisa.

Recife, 04 de abril de 2016.
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s -"(.:]'.NQ\\_\ r_-\a; &m@\ et



Anexo 2 - Termo de autorizagdo do setor para realizacdo da pesquisa (Ortopedia)

[CEP

HOSPITAL
DE CANCER
DE PERNAMBLCO

TERMO DE AUTORIZACAOQ DO SETOR PARA
REALIZACAQ DE PESQUISA

Eu, Dr. Antdénio Marcelo Gongalves de Souza, chefe do Servigo de Ortopedia
Oncolégica do Hospital de Céncer de Pernambuco e Co-orientador deste projeto de
pesquisa, estou ciente e de acordo com a realizagfio da pesquisa intitulada: “Andlise da
Evolugdo Clinica em Pacientes Pediatricos Portadores de Osteossarcoma”, a ser
desenvolvida pela pesquisadora Ana Luiza de Souza Bezerra, orientada pela Profa.
Célia Beatriz Gianotti Antoneli. A pesquisa sera realizada no servigo com informagses
disponibilizadas nos prontuarios dos pacientes. Os pesquisadores acima qualificados se

comprometem a:

v Iniciarem a coleta de dados somente apds o Projeto de Pesquisa ser aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

¥ Obedecerem as disposigdes éticas de proteger os participantes da pesquisa,
garantindo-lhes 0 maximo de beneficios € o minimo de riscos.

v Assegurarem a privacidade das pessoas citadas nos documentos institucionais e/ou
contatadas diretamente, de modo a proteger suas imagens, bem como garantem que
nio utilizardo as informagdes coletadas em prejuizo dessas pessoas e/ou da
instituigfio, respeitando deste modo as Diretrizes Eticas da Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, nos termos estabelecidos na Resolugdo CNS N° 466/2012.

Recife, 04 de abril de 2016

e

Dr. Anténio Marcelo'Gongalves de Souza—

Chefe da Ortopedia do HCP



Anexo 3 - Termo de autorizagdo do setor para realizacdo da pesquisa (Pediatria)

TERMO DE AUTORIZACAO DO SETOR PAKA
REALIZACAQO DE PESQUISA

Eu, Dr. Luiz Mario Campos Calheiros, chete dooservige de Pedatre do b spiial
de Cancer de Pernambuco. estou ciente ¢ de acordo com realizagao da posquisa
intitulada: “Andlise da Evolugao ¢ limca em Pacientes Podiatrico . Portadores de
Osteossarcoma™. a ser desenvolida pela pesquisadora Ana Luiza de Souca Boeserra,
orientada pela Profa. Célia Beatriz Gianotti Antoncli ¢ co-orientado por D Antanio
Marcelo Gongalves de Souza. A pesquisa sera reahizada no servige com intonnagoes
disponibilizadas nos prontudrios dos pacientes. Os pesgquisadores acima gqualihcados se

comprometem az:

¥ Iniciarem a coleta de dados somente apos o Projeto de Pesgoisa ser apros ado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Scres Humanos

¥ Obedecerem as disposi¢des ¢ticas de proteger os  participantes  da posguisa.
garantindo-lhes 0 maximo de beneficios e o minimao de riscos.

v Assegurarem a privacidade das pessoas citadas nos documenios institicionas ¢ o
contatadas diretamente, de modo a proteger suas imagens, bem como gavanicm gue
ndo utilizardo as informagdes coletadas em prejuizo  dessas pessoas ¢ o da
instituigdo. respeitando deste modo as Diretrizes Lticas da Pesguisa Envolvendo

Seres Humanos. nos termos estabelecidos na Resolugdo ONS NT 466 2012,

Recife, 04 de abril de 2016




Anexo 4 - Termo de autorizacdo do setor para realizagdo da pesquisa (SAME)

HOSPITAL
DE CANCER
DE PERNAMBUCO

TERMO DE AUTORIZACAO DO SETOR PARA
REALIZACAO DE PESQUISA

Eu, Ana Christina Correia da Costa Silva, coordenadora do SAME do Hospital
de Cancer de Pernambuco, estou ciente e de acordo com a realizagio da pesquisa
intitulada: “Analise da Evolug@#io Clinica em Pacientes Pediatricos Portadores de
Osteossarcoma™, a ser desenvolvida pela pesquisadora Ana Luirza de Souza Bezerra,
orientada pela Profa. Célia Beatriz Gianotti Antoneli e co-orientado por Dr. Antdnio
Marcelo Gongalves de Souza. A pesquisa serd realizada no servigo com informagdes
disponibilizadas nos prontuarios dos pacientes. Os pesquisadores acima qualificados se

comprometem a:

v Iniciarem a coleta de dados somente apds o Projeto de Pesquisa ser aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

v Obedecerem as disposicdes é&ticas de proteger os participantes da pesquisa,
garantindo-lhes o maximo de beneficios e o minimo de riscos.

Asscgurarem a privacidade das pessoas citadas nos documentos institucionais e/ou
contatadas diretamente, de modo a proteger suas imagens, bem como garantem que
nio utilizardio as informagdes coletadas em prejuizo dessas pessoas efou da
instituigao, respeitando deste modo as Diretrizes Eticas da Pesquisa Envolvendo

Seres Humanos, nos termos estabelecidos na Resolugdao CNS N° 466/2012.

Recife, 04 de abril de 2016

Ana Christina Correia da Costa Silva

Mac'm\st"‘;';.cw"me
Coordenadora do SAME do HCP | .amenadfy

A



Anexo 5 - Termo de autorizagdo do setor para realizagcdo da pesquisa (RHC)

DE PERNAMEUCO

TERMO DE AUTORIZACAO DO SETOR PARA
REALIZACAO DE PESQUISA

Eu, Maria Aparecida Bezerra de Lima, coordenadora do Registro Hospitalar de
Céancer do Hospital de Céncer de Pernambuco, estou ciente e de acordo com a
realizagdo da pesquisa intitulada: “Analise da Evolugdo Clinica em Pacientes
Pediatricos Portadores de Osteossarcoma”, a ser desenvolvida pela pesquisadora Ana
Luiza de Souza Bezerra, orientada pela Profa. Célia Beatriz Gianotti Antoneli e co-
orientado por Dr. Anténio Marcelo Gongalves de Souza. A pesquisa sera realizada no
servico com informagdes disponibilizadas nos prontudrios dos pacientes. Os

pesquisadores acima qualificados se comprometem a:

v Iniciarem a coleta de dados somente ap6s o Projeto de Pesquisa ser aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

v Obedecerem as disposigdes éticas de proteger os participantes da pesquisa,
garantindo-lhes 0 maximo de beneficios e o minimo de riscos.

v Assegurarem a privacidade das pessoas citadas nos documentos institucionais e/ou
contatadas diretamente, de modo a proteger suas imagens, bem como garantem que
ndo utilizardo as informagdes coletadas em prejuizo dessas pessoas e/ou da
instituigdo, respeitando deste modo as Diretrizes Eticas da Pesquisa Envolvendo

Seres Humanos, nos termos estabelecidos na Resolugio CNS N° 466/2012.

Recife, 04 de abril de 2016

Maria cida Bezerra de Lima

Coordenadora do RHC do HCP



Anexo 6 — Termo de confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do Projeto: Andlise da Evolug@io Clinica em Pacientes Pedidtricos Portadores de
Osteossarcoma

Pesquisador responsavel: Ana Luiza de Souza Bezerra
Institui¢do/Departamento: Hospital de Cancer de Pernambuco
Telefone de Contato: (81) 99950-7945

A pesquisadora ¢ a orientadora do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos dados coletados e disponibilizados para a pesquisa. Os dados serdo
acessados exclusivamente pela equipe de pesquisadores e a informagio arquivada em
papel ndo conterd a identificagdo dos nomes dos sujeitos elencados. Este material sera
arquivado de forma a garantir acesso restrito aos pesquisadores envolvidos, e tera a
guarda por cinco anos, quando sera incinerado. Concordam, igualmente, que essas
informagdes serdo utilizadas finicas e exclusivamente para a execugdo do presente
projeto. As informagdes somente poderdo ser divulgadas de forma anénima € serdo
mantidas nos computadores/arquivos da pesquisadora, orientadora, co-orientador e na
sala da coordenagio do mestrado do Hospital de Cancer de Pernambuco sob a
responsabilidade da mestranda Ana Luiza de Souza Bezerra. Este projeto estd em
avaliagdo/aprovagido do Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do

Hospital de Céancer de Pernambuco.

Recife, 04 de abril de 2016.

Célia Beatriz Gianotti Antoneli Ana Luiza de Souza Bezerra

Orientadora Pesquisadora responsavel

Muuéa»dfs- pezerta



Anexo 7 - Parecer consubstanciado do CEP

SOCIEDADE PERNAMBUCANA
DE COMBATE AO CANCER- W“ﬁ
SPCC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA EVOLUCAO CLINICA EM PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES
DE OSTEOSSARCOMA

Pesquisador: Ana Luiza de Souza Bezerra

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 55473016.9.0000.5205

Instituicédo Proponente: SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE COMBATE AQ CANCER -SPCC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.590.650

Apresentacao do Projeto:

O presente projeto de pesquisa tem como objetivo avaliar a evolugéo do tratamento do osteossarcoma
submetidos ao tratamento no Hospital de

Cancer de Pernambuco.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a evolugéo clinica dos pacientes com ostecssarcoma submetidos aos tratamentos no Hospital de
Céncer de Pernambuco no periodo

compreendido entre 2000 a 2012 com idades entre 01 a 20 anos.

Objetivo Secundario:

- Identificar o perfil epidemioclégico e sociodemografico dos pacientess Analisar as manifestacGes clinicas
tempo de encaminhamento e estadio

ao diagnostico.- Identificar taxas de cura dos pacientes tragando curvas de Sobrevida livre de eventos (SLE)
e Sobrevida global (SG) a & anos-

Identificar a eficacia do tratamento empregado- Identificar fatores prognoésticos- A

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
A presente pesquisa apresenta risco minimo de exposicdo dos dados de informacdes pessoais e médicas
dos pacientes, por ter como base os

Enderego: Av. Cruz Cabuga, 1597

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Municipie: RECIFE
Telefone: (81)3217-8005 Fax: (81)3217-8005 E-mail: cep@hcp.org.br

Pagina 01 de 03



SOCIEDADE PERNAMBUCANA
DE COMBATE AO CANCER- gwnp
SPCC

Continuacdo do Parecer: 1.590.650

prontuarios. Sera mantido sigilo dos pacientes e confidencialidade dos dados.

Beneficios:

O potencial beneficio advindo das informacdes geradas na pesquisa pode contribuir para o manejo de casos
semelhantes no futuro

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

- METODOS5.1- DESENHO DO ESTUDOTrata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo e
observacional de natureza quantitativa. 5.2-

LOCAL DO ESTUDQO estudo sera realizado no Hospital de Cancer de Pernambuco que & um
estabelecimento de oncologia de natureza

filantrépica com 100% dos seus servigos prestados ao Sistema Unico de Saude e habilitado pelo Ministério
da Saude em Unidade de Assisténcia de

Alta Complexidade e terdo como base os dados provenientes dos prontuarios e do Registro Hospitalar de
Cancer no periodo de 2000 a 2012.

5.3- PERIODO E POPULAGAO DO ESTUDO O estudo sera realizado no periodo entre janeiro de 2000 a
dezembro de 2012, com no minimo 5 ano

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

Estéo presentes

Recomendacdes:

as recomendacdes foram atendidas

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

resolvido

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_8691921.pdf 22:25:24
TCLE /Termos de |TCLE.pdf 27/05/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
Assentimento / 22:24:42 |Bezerra
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projetoosteosarcoma2.pdf 27/05/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
Brochura 22:21:31 |Bezerra

Enderego: Av. Cruz Cabuga, 1597

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3217-8005 Fax: (81)3217-8003 E-mail: cep@hcp.org br
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA

5 Plataforma
DE COMBATE AO CANCER- Q@M
SPCC
Continuac3o do Parecer: 1.590.650
Investigador Projetoosteosarcomaz2.pdf 27/05/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
22:21:31 [Bezerra
Outros setorpediatria.pdf 12/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
17:17:00 _|Bezerra
Folha de Rosto folharostoassinada.pdf 12/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
17:16:15 [Bezerra
Outros Termoconfidencialidade.pdf 05/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
00:02:21 Bezerra
Outros SAME.pdf 05/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
00:00:59 |Bezerra
Outros RHC.pdf 04/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
23:59:55 [Bezerra
Outros ortopedia.pdf 04/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
23:59:18 | Bezerra
Outros Cartaanuencia.pdf 04/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
23:57:55 [Bezerra
TCLE / Termos de | Dispensatermo.pdf 04/04/2016 |Ana Luiza de Souza | Aceito
Assentimento / 23:55:42 |[Bezerra

Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:

RECIFE, 15 de Junho de 2016

Assinado por:

ISABEL CRISTINA LEAL

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
N&o

Enderego: Av. Cruz Cabuga, 1597
Bairro: Santo Amaro

UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3217-8005 Fax:

(81)3217-8005

(Coordenador)

CEP: 50.040-000

E-mail:

cep@hcp.org.br
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Anexo 8 — Estadiamento patologico TNM 8° edi¢do AJCC —Tumores dsseo
Tumor Primario (pT)

Esqueleto apendicular, tronco, cranio e ossos faciais
___ pTX: O tumor primario nao pode ser avaliado

_ pT0: Nenhuma evidéncia de tumor primario

~__ pTl: Tumor <8 cm na maior dimensao

_ pT2: tumor> 8 cm em maior dimensao

__ pT3: Tumores descontinuos no sitio 6sseo primario

Coluna vertebral

_ pTX: O tumor primdrio ndo pode ser avaliado

__ pTO0: Nenhuma evidéncia de tumor primario

__ pT1: Tumor confinado a um segmento vertebral ou dois segmentos vertebrais
adjacentes

_ pT2: Tumor confinado a trés segmentos vertebrais adjacentes

___pT3: Tumor confinado a quatro ou mais segmentos vertebrais adjacentes, ou
quaisquer segmentos vertebrais ndo adjacentes

__ pT4: Extensao para o canal vertebral ou grandes vasos

_ pT4a: extensdo para o canal espinhal

___ pT4b: Evidéncia de invasao vascular grosseira ou trombo tumoral nos grandes
vasos

Pélvis

__ pTX: O tumor primdrio ndo pode ser avaliado

____pT0O: Nenhuma evidéncia de tumor primario

____pT1: Tumor confinado a um segmento pélvico sem extensao extradssea
____pTla: Tumor <8 cm na maior dimensao

___pT1b: Tumor> 8 cm em maior dimensao

____ pT2: Tumor confinado a um segmento pélvico com extensdo extra 6ssea ou dois
segmentos sem extensao extradssea

____pT2a: Tumor <8 cm na maior dimensao

___ pT2b: Tumor> 8 cm em maior dimensao

____ pT3: Tumor abrangendo dois segmentos pélvicos com extensdo extradssea
_pT3a: Tumor <8 cm na maior dimensao

___pT3b: Tumor> 8 cm em maior dimensao

__ pT4: Tumor abrangendo trés segmentos pélvicos ou atravessando a articulagdo
sacroiliaca

_pT4a: O tumor envolve a articulagdo sacroiliaca e se estende medialmente ao
neuroforamen sacral

____pT4b: Encapsulamento tumoral de vasos iliacos externos ou presenca de trombo
tumoral macroscopico em vasos pélvicos maiores

Linfonodos Regionais (pN)
___ pNX: Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
____ pNO: Nenhuma metastase linfonodal regional



pN1: metastase em linfonodos regionais
Metastase a distancia (pM) (necessario somente se confirmado patologicamente

neste caso)

MX : A presenca de metastase a distdncia ndo pode ser avaliada
MO: Auséncia de metastase a distancia
M1: Metastase a distancia
~__pMlIla: Pulmao
___pMI1b: Outras localizagoes distantes
Estadiamento : Esqueleto apendicular, tronco, cranio e ossos faciais
Estadio IA T1 NO M0 G1, GX Grau baixo
Estadio IB T2 NO MO G1, GX Grau baixo
T3 NO MO G1, GX Grau baixo
Estadio ITA T1 NO M0 G2, G3 Alto grau
Estadio IIB T2 NO M0 G2, G3 Alto grau
Estadio III T3 NO M0 G2, G3 Alto grau
Estadio IVA Qualquer T NO M1a Qualquer G Qualquer grau
Estadio IVB Qualquer T N1 Qualquer M Qualquer G Qualquer grau
Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer G Qualquer grau

Estadiamento Coluna e Pélvis:
Nao ha grupos de estadios de prognostico de AJCC para coluna e pelve.

Fonte: Laurini et al. (2017)



Anexo 9 — Estadiamento de Enneking para tumores musculoesqueléticos

ESTAGIO GRAU LOCALIZACAQ ANATOMICA

METASTASE

1A BAIXO (G1)  INTRACOMPARTIMENTAL (T1)
IB BAIXO (G1)  EXTRACOMPARTIMENTAL (T2)
A ALTO (G2)  INTRACOMPARTIMENTAL (T1)
11B ALTO (G2)  EXTRACOMPARTIMENTAL (T2)
BAIXOOU  INTRACOMPARTIMENTAL OU
t ALTO (G) EXTRACOMPARTIMENTAL (T)

SEM METASTASE (MO0)
SEM METASTASE (M0)
SEM METASTASE (M0)
SEM METASTASE (MO0)

COM METASTASE (M1)

Fonte: Adaptado de ENNEKING et al. (1980).



Anexo 10 — Protocolo GBTO 2000

GBTO 2000
SEMANA 0 3 6 9 12
CDDP HD |CDDP |HD
Avaliagdo inicial CIRURGIA

DOXO IFO |DOXO |IFO

SEMANA 15| 18 21 24
Avaliacdo pré CDDP HD |cppP |HD Avaliagao final
cirurgica

DOXO IFO |DOXO |IFO

Cisplatina 60mg D1 D2 120 mg/m? x4  480mg/m?
Doxorrubicina 40mg DI D2 80 mg/m? x5 320 mg/m?
Ifosfamida 2,7g/m? D1 D2 13,5 mg/m?>x6  54g/m?
Mesna 600mg/m?> hour 0,3,6,12 2,4 g/m? /dia

Fonte: Adaptado de Petrili (2006).



Anexo 11 — Protocolo GBTO 2006

PROTOCOLO GBTO 2006 - NAO METASTATICO
Cl C2 3 c4 Cs 7
CIS CIS CIS CIS DOXO DOXO
DOXO| MTX | MTX [DOXO[MTX[MTX S [DOXO |MTX| MTX [DOXO |MTX |MTX [dex |MTX |MTX [dex | - |MTX
I 4 5 6 9 10 < 14 17 18 19 22 23 24 26 27 2829 30
N |REGIME
CIRURGIA| 5 |1
=)
Z c3 c4 cs c7
3 |CIS CIS DOXO DOXO
DOXO |MTX| MTX [DOXO|MTX [MTX [dex  [MTX|MTX [dex | - |[MTX
14 17 18 19 22 23 24 26 27 2829 30

REGIME
11el2 2

vo 25mg/m? (todos os
CIS CISPLATINA v 60mg/m?/dia (D1 e D2) ciclo Ciclofosfamida dias)
vo 1,5mg/m?/ 2x dia
DOX DOXORRUBICINA IV 37,5mg/m?dia (D1 e D2) mtx Metotrexato (segunda/quinta)
12g/m*dia IV Dexrazoxane IV 375mg/m?/dia
MTX METOTREXATO IV (D1) dex Dexrazoxane (Dle D2)

Fonte: Adaptado de Petrili (2006).



PROTOCOLO GBTO 2006 - METASTATICO
CICLO CICLO
1 2 <
CIs CIS 2
DOX ciclo ciclo MTX MTX |DOX ciclo ciclo MTX MTX g
ciclo mtx mtx ciclo ciclo ciclo mtx mtx ciclo ciclo ©
mtx mtx mtx mtx mtx mtx
SEMANA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
CICLO CICLO
3 4
g
CIS CIS s
DOX ciclo ciclo MTX MTX _[DOX g ciclo ciclo MTX MTX
. mtx mtx . . . < mtx mtx . .
ciclo ciclo ciclo ciclo g ciclo ciclo
mtx mtx mtx mtx - mtx mtx
SEMANA 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
CICLO CICLO
5 6
DOX DOX ciclo ciclo
dex ciclo MTX MTX |dex ciclo MTX MTX mtx mtx
ciclo mtx ciclo ciclo ciclo mtx ciclo ciclo
mtx mtx mtx mtx mtx mtx
SEMANA 25 26 27 28 29 30 31 104
CIS CISPLATINA v 60mg/m?/dia (D1e D2) ciclo Ciclofosfamida vo 25mg/m? (todos os dias)
DOX DOXORRUBICINA \% 37,5mg/m?/dia (D1 e D2) mtx Metotrexato
MTX METOTREXATO \Y; 12g/m?/dia (D1) dex Dexrazoxane

Fonte: Adaptado de Petrili (2006).

vo 1,5mg/m?/ 2x dia (segunda/quinta)
IV Dexrazoxane IV 375mg/m?/dia (D1e D2)




