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RESUMO

Rodrigues Neto, Henrique Ribeiro. Avaliagdo Demografica e Clinica de Pacientes acima de
30 Anos com Diagnéstico de Osteossarcoma no Estado de Sao Paulo. [Dissertacdo]. Sao

Paulo; Funda¢ao Anténio Prudente; 2025.

Esta dissertacdo analisa o tratamento clinico e cirurgico de pacientes adultos diagnosticados
com osteossarcoma no Estado de Sao Paulo, com foco na eficacia das intervengdes terapéuticas
e nos desfechos clinicos. O estudo retrospectivo e multicéntrico utilizou dados de prontudrios
médicos coletados entre 2000 e 2023 na plataforma da Fundagdo Oncocentro de Sao Paulo
(FOSP). A amostra foi composta por 425 pacientes, com idade superior a 30 anos e diagnostico
confirmado de osteossarcoma de alto grau. Foram avaliados o tempo decorrido entre o
diagndstico e o inicio do tratamento, a taxa de resposta patologica e a presenca de metastases
no momento do diagnostico, correlacionando essas varidveis com os desfechos clinicos. Além
disso, a pesquisa investigou o impacto do atraso no inicio do tratamento sobre a sobrevida livre
de doenga e a sobrevida global. Os resultados indicaram que aproximadamente 29,6% dos
pacientes iniciaram o tratamento além do periodo recomendado de 60 dias ap6s o diagndstico,
sendo este atraso associado a piores desfechos. A maioria dos pacientes apresentava grau
histologico elevado e estadiamento avancado, fatores que, junto com o tempo de inicio do
tratamento, influenciaram negativamente a taxa de resposta e a sobrevida. A combinagao de
cirurgia e quimioterapia foi o tratamento mais comumente utilizado, enquanto a radioterapia
teve aplicacdo limitada. Conclui-se que a demora no inicio do tratamento, o estadiamento
avancado e o grau histologico elevado sdo os principais fatores associados aos piores
prognosticos. A pesquisa ressalta a necessidade de uma intervengdo terapéutica precoce ¢
eficaz, especialmente em casos de osteossarcoma em adultos, a fim de melhorar a sobrevida e
reduzir a recorréncia da doenca.

Palavras-chave: Osteossarcoma; Tratamento clinico; Sobrevida; Progndstico; Quimioterapia.



ABSTRACT

Rodrigues Neto, Henrique Ribeiro. Demographic and Clinical Evaluation of Patients Over
30 Years Old Diagnosed with Osteosarcoma in the State of Sao Paulo. [Dissertation]. Sao

Paulo; Funda¢ao Anténio Prudente; 2025.

This dissertation analyzes the clinical and surgical treatment of adult patients diagnosed with
osteosarcoma in the state of Sdo Paulo, focusing on the effectiveness of therapeutic
interventions and clinical outcomes. The retrospective and multicenter study used medical
record data collected between 2000 and 2023 from the Fundacao Oncocentro de Sdo Paulo
(FOSP) database. The sample comprised 425 patients over 30 years of age with a confirmed
diagnosis of high-grade osteosarcoma. The study assessed the time between diagnosis and the
start of treatment, the pathological response rate, and the presence of metastases at diagnosis,
correlating these variables with clinical outcomes. In addition, the research investigated the
impact of delays in starting treatment on disease-free survival and overall survival. The results
indicated that approximately 29.6% of patients started treatment after the recommended period
of 60 days following diagnosis, and this delay was associated with worse outcomes. Most
patients had high-grade histology and advanced staging, factors that, along with the time to start
treatment, negatively affected response rates and survival. The combination of surgery and
chemotherapy was the most commonly used treatment, while radiotherapy had limited
application. It is concluded that delays in starting treatment, advanced staging, and high
histological grade are the main factors associated with worse prognoses. The research highlights
the need for early and effective therapeutic intervention, especially in cases of osteosarcoma in
adults, to improve survival and reduce disease recurrence.

Keywords: Osteosarcoma; Clinical treatment; Survival; Prognosis; Chemotherapy.
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1. INTRODUCAO

O osteossarcoma ¢ uma neoplasia Ossea maligna agressiva que se caracteriza pela
produgdo de tecido 6sseo imaturo por células tumorais malignas, originando-se de células
mesenquimais indiferenciadas. E considerado o sarcoma 6sseo primario mais comum, sendo
responsavel por cerca de 20% dos tumores Osseos malignos. A doenga apresenta dois picos
distintos de incidéncia ao longo da vida: o primeiro ocorre entre os 10 e 20 anos,
correspondendo a aproximadamente 60% dos casos, enquanto o segundo pico afeta pacientes
acima dos 40 anos, abrangendo cerca de 13% dos casos diagnosticados.'?

No primeiro pico, o osteossarcoma ¢ prevalente em criangas ¢ adolescentes, sendo o

tumor dsseo primario mais frequente nesta faixa etéria, superando em incidéncia o tumor de
Ewing. Esse aumento significativo na adolescéncia ¢ frequentemente associado ao estirdo de
crescimento, uma fase em que o rapido aumento da atividade osteogénica pode predispor ao
surgimento de mutacdes nas células precursoras do tecido dsseo. Por esse motivo, a doenca
tende a se manifestar preferencialmente nas metafises dos ossos longos, como o fémur distal, a
tibia proximal e o imero proximal, onde o turnover dsseo ¢ mais elevado.'?
Ja o segundo pico de incidéncia, que se manifesta em individuos com mais de 40 anos, ¢
frequentemente relacionado a fatores predisponentes secundarios. Nessas situagdes, o
osteossarcoma pode surgir em associacdo com condig¢des pré-existentes, como a Doenga de
Paget, que altera a remodelagdo dssea, ou em pacientes que receberam radioterapia para outros
tipos de cancer, o que sugere um papel dos fatores ambientais ¢ adquiridos na etiologia do
tumor. A localizacdo do osteossarcoma na populacdo mais velha tende a ser mais central,
frequentemente afetando o esqueleto axial, o que contrasta com a preferéncia pelos ossos
apendiculares observada em adolescentes. !

O osteossarcoma apresenta uma predilecdo marcante pela regido metafisaria dos 0ssos
longos, areas onde a atividade de crescimento O0sseo ¢ mais intensa. Essas regides sdo
caracterizadas pela presenca de placa fisiria aberta, o que promove um turnover 0sseo
acelerado, especialmente durante a adolescéncia. Teoriza-se que o estirdo do crescimento,
periodo caracterizado pelo intenso desenvolvimento 6sseo, ocorrido principalmente entre os 10
e 17 anos, esteja associado como um potencial fator de risco para o surgimento deste sarcoma,
refletindo a relacdo entre o crescimento 0sseo acelerado e a maior suscetibilidade a alteragoes

celulares que podem favorecer o desenvolvimento do tumor.??



Os locais mais comumente afetados incluem o fémur distal, que é acometido em cerca
de 42% dos casos, seguido pela tibia proximal, com 19% dos casos, ¢ o umero proximal,
representando aproximadamente 10% dos diagndsticos. Esses ossos ndo s6 sdao os mais
propensos ao desenvolvimento do osteossarcoma devido a intensa atividade osteogénica, mas
também sdo areas que suportam grande carga mecanica durante o crescimento, o que pode
contribuir para o desenvolvimento de microlesdes e alteracdes celulares. Além disso, a
proximidade desses tumores com articulagdes importantes pode resultar em complicagdes
adicionais, como dor intensa, limitacdo funcional e risco de fraturas patologicas.?>

Embora a doenca afete predominantemente essas regides especificas, ¢ importante
destacar que o osteossarcoma pode se desenvolver em praticamente qualquer osso do corpo.
Quando acomete ossos fora dos locais mais comuns, o diagnostico pode ser mais desafiador,
uma vez que os sinais e sintomas podem ser atipicos ou menos evidentes. A localizacdo do
tumor também influencia as opgdes de tratamento € o prognostico, sendo as lesdes em 0ssos
mais acessiveis e de maior carga mecanica, como 0s 0ssos longos, mais propensas a cirurgias
de preservacdo de membro. Por outro lado, a localizagdo em regides mais centrais ou no
esqueleto axial, embora menos comum, estd associada a um pior prognostico € a um tratamento
mais complexo.>?

O osteossarcoma apresenta uma leve predominancia em individuos do sexo masculino,
com uma propor¢ao de aproximadamente 1,5:1 em comparagdo as mulheres, sugerindo que
fatores bioldgicos ou hormonais podem influenciar a suscetibilidade ao desenvolvimento do
tumor. Essa tendéncia de maior incidéncia em homens é observada em diversas faixas etarias,
especialmente durante a adolescéncia, periodo caracterizado por intensas mudangas hormonais
e pelo estirdo de crescimento, fatores que podem contribuir para o surgimento de alteracdes
celulares malignas no tecido 6sseo.>

Além das diferencas de incidéncia entre os sexos, 0 osteossarcoma também exibe
variacdes raciais significativas. Estudos indicam uma maior ocorréncia da doenca entre
individuos afro-americanos em comparagao com outras etnias, sugerindo que fatores genéticos
especificos ou diferencas na exposi¢do a fatores ambientais possam desempenhar um papel na
predisposi¢do ao osteossarcoma. Esse dado ¢ relevante para a compreensdo dos fatores de risco
e para a definicdo de estratégias de rastreamento e diagndstico precoce, que poderiam ser
adaptadas para grupos populacionais mais vulneraveis.

Essas disparidades nos padrdes de incidéncia entre sexos e etnias evidenciam a
complexidade etioldgica do osteossarcoma, que parece ser influenciado por uma combinagao

de fatores genéticos, hormonais e ambientais. A identificacdo dessas variagdes ¢ essencial para



o desenvolvimento de abordagens preventivas e terapéuticas mais eficazes, que levem em
consideragdo as caracteristicas especificas de cada grupo. Esse conhecimento também pode
direcionar futuras pesquisas na busca por biomarcadores genéticos que expliquem a maior
susceptibilidade em determinados grupos, bem como por tratamentos personalizados que
abordem as particularidades biolégicas do osteossarcoma em diferentes populagdes.?

O osteossarcoma estd intimamente associado a varias sindromes genéticas que
aumentam significativamente o risco de desenvolvimento da doenca. Essas sindromes
hereditarias predispdem os individuos a mutacdes e instabilidades genomicas, que facilitam o
surgimento de tumores 6sseos malignos. Entre as condi¢des mais frequentemente associadas ao
osteossarcoma, destaca-se a Sindrome de Li-Fraumeni, que esta relacionada a mutagdes no gene
supressor tumoral TP53, conhecido por seu papel central na regulacdo do ciclo celular e na
manutencdo da estabilidade gendmica. Pacientes com essa sindrome apresentam um risco
elevado para diversos tipos de cancer, incluindo o osteossarcoma, devido a perda de fungdo do
TP53 e ao consequente comprometimento dos mecanismos de reparo do DNA.*

Outra condi¢do importante ¢ o retinoblastoma hereditario, que envolve mutacdes no
gene RB1. Esse gene também atua como um regulador do ciclo celular, e sua inativagao
aumenta a predisposicao ao osteossarcoma, especialmente em individuos que sobreviveram ao
retinoblastoma na infancia. A relagdo entre o retinoblastoma hereditario ¢ o osteossarcoma
destaca a interconexo entre esses tumores em termos de patogénese genética.*

Além dessas, outras sindromes hereditarias estdo associadas a um maior risco de
osteossarcoma, como a Sindrome de Rothmund-Thomson, a Sindrome de Werner e a Sindrome
de Bloom. Essas condicdes, caracterizadas por defeitos nos mecanismos de reparo do DNA e
no controle da replicagdo celular, contribuem para um ambiente genético favoravel a formagao
de neoplasias Osseas. A Sindrome de Rothmund-Thomson, por exemplo, ¢ causada por
mutagdes no gene RECQLA4, que participa do processo de reparo do DNA, enquanto a Sindrome
de Werner e a Sindrome de Bloom, ambas doengas de instabilidade cromossdmica, resultam
em um envelhecimento celular acelerado e em maior suscetibilidade ao cancer.*

A associacdo do osteossarcoma com essas sindromes genéticas ressalta a importancia
da triagem genética e do monitoramento rigoroso em individuos com historico familiar ou
condi¢des hereditarias predisponentes. O reconhecimento dessas relagdes genéticas possibilita
uma abordagem preventiva mais eficaz e uma vigilancia clinica direcionada, com o objetivo de
detectar precocemente o osteossarcoma e outras neoplasias associadas, melhorando, assim, o

prognodstico desses pacientes.*



O Tumor de Ewing e a osteomielite sdo diagndsticos diferenciais fundamentais que
devem ser considerados por qualquer ortopedista ao avaliar um paciente com suspeita de
osteossarcoma. Essas condigdes compartilham alguns sinais e sintomas com o osteossarcoma,
como dor 0ssea e lesdes radioldgicas que podem sugerir uma neoplasia, tornando essencial a
distin¢do cuidadosa entre elas. O Tumor de Ewing, por exemplo, € outro tipo de sarcoma 6sseo
que, embora menos comum que o osteossarcoma, pode apresentar caracteristicas radiograficas
semelhantes, como reagdes periosteais e destruicdo 6ssea. Ja a osteomielite, uma infecg¢ao dssea,
pode mimetizar processos neopldsicos devido a presenca de dor, edema e alteragdes
radiograficas, como erosdo cortical.’

Além dessas condigdes, outros subtipos especificos de osteossarcoma devem ser
considerados na avaliagao diagnostica. No caso do osteossarcoma telangiectasico, que ¢€
caracterizado por areas cisticas e tecido tumoral altamente vascularizado, o cisto 0sseo
aneurismatico e o tumor de células gigantes aparecem como diagndsticos diferenciais
importantes, uma vez que também podem apresentar lesdes expansivas com componentes
cisticos nas imagens. A correta diferenciacao entre essas patologias ¢ vital, pois o0 manejo € o
prognostico diferem substancialmente.’

Para o osteossarcoma paraosteal, que se caracteriza por crescer adjacente a superficie
Ossea, o0 osteocondroma séssil deve ser considerado como um possivel diagnostico diferencial.
Embora ambos possam originar-se na superficie do 0sso, o osteossarcoma paraosteal tende a
apresentar caracteristicas radiograficas distintas, como maior densidade e irregularidade,
enquanto o osteocondroma geralmente possui uma borda mais bem definida e uma aparéncia
cartilaginosa tipica.’

Esses diagnosticos diferenciais sao essenciais ndo apenas para guiar a avaliagao clinica
inicial, mas também para determinar quais exames complementares serdo necessarios, como
ressonancia magnética, cintilografia 6ssea ou bidpsia. Uma abordagem diagndstica abrangente
e criteriosa, levando em conta todas essas possibilidades, ¢ fundamental para estabelecer o
diagnostico correto e iniciar o tratamento mais adequado, evitando atrasos que possam
comprometer o prognostico do paciente.’

O quadro clinico do osteossarcoma costuma ser relativamente inespecifico, sem
apresentar uma variedade de sintomas sist€émicos que caracterizam outras condi¢des. A doenga,
na maioria dos casos, manifesta-se por meio de sinais e sintomas locais, que podem incluir
tumoracao palpavel na regido afetada, presenca de circulagdo colateral aumentada, limitacao de
movimento ou bloqueios articulares, deformidades Osseas, fraturas patologicas espontaneas e

dor persistente, que tende a ser progressiva e de intensidade crescente. Esses sinais clinicos



geralmente resultam da agressividade local do tumor e do comprometimento das estruturas
adjacentes.®

Ao contrario de outras doencas, como a osteomielite ¢ o Tumor de Ewing, o
osteossarcoma raramente se associa a sinais prodromicos ou sistémicos, como febre, mal-estar,
fadiga (astenia) ou anemia. A auséncia desses sintomas sistémicos contribui para a
diferenciagdo diagnoéstica, uma vez que as manifestagdes sistémicas sdo comumente observadas
nas infecgdes Osseas € em tumores que tém um comportamento mais disseminado. Assim, a
avaliacdo clinica cuidadosa e a presenca de sinais predominantemente locais sdo fundamentais
para levantar a suspeita de osteossarcoma e afastar outros diagnosticos diferenciais, orientando
adequadamente a realizacdo de exames complementares para confirmagio.®

Faz parte da propedé€utica do osteossarcoma realizar o estadiamento tanto local quanto
sistémico antes mesmo de se proceder a bidpsia. O estadiamento local ¢ fundamental para
definir a extensdo da doenca e planejar o tratamento adequado. Nesse contexto, ¢
imprescindivel realizar uma radiografia do local da queixa do paciente, complementada por
uma ressonancia magnética que abranja todo o segmento 0sseo afetado. A radiografia costuma
revelar uma lesdo localizada na regido metafisaria do osso comprometido, frequentemente com
caracteristicas blasticas. A imagem pode apresentar uma zona de transi¢ao alargada, sinais de
destrui¢do cortical e invasdo de tecidos moles adjacentes, além de reagdes periosteais tipicas,
como o Triangulo de Codman e a reacdo em “raios de sol”, indicativas da agressividade do
tumor.”

A ressonancia magnética desempenha um papel decisivo ao avaliar a extensdo do tumor,

tanto dentro do 0sso quanto em tecidos circunvizinhos, proporcionando uma visao detalhada da
relagdo do tumor com estruturas importantes, como o feixe neurovascular. Além disso, essa
modalidade de imagem ¢ capaz de detectar a presenca de “skip metastases” (metéstases
saltatorias), que se caracterizam por serem novas lesdes no mesmo segmento 0sseo, mas sem
continuidade direta com a lesdo original. Identificar essas metdstases ¢ essencial para o
estadiamento adequado e para o planejamento cirtirgico.’

A tomografia computadorizada também tem sua importdncia no estadiamento,
especialmente quando se deseja avaliar com precisdo a integridade da cortical 6ssea e o grau de
destrui¢do local causado pelo tumor. Esse exame oferece informagdes complementares,
auxiliando na defini¢ao do alcance das lesdes e na determinacao das estratégias terap€uticas
mais apropriadas.’

O estadiamento sistémico do osteossarcoma tem como objetivo identificar a presenga

de metastases secundarias, sendo o pulmao o sitio mais comum de disseminagdo a distancia,



devido ao padrao tipico de disseminagao hematogénica do tumor. No entanto, o osteossarcoma
também pode apresentar metastases secundarias em outros locais, incluindo o tecido dsseo.
Dessa forma, a propedéutica armada utilizada para a avaliacao dos possiveis sitios metastaticos
envolve principalmente a cintilografia 6ssea com contraste de Tecnécio-99, que permite
detectar areas de atividade osteoblastica aumentada e maior turnover 6sseo, além da tomografia
computadorizada de térax, essencial para a identificacio de lesdes pulmonares. E importante
destacar que aproximadamente 20% dos pacientes apresentam metdstases pulmonares no
momento do diagndstico, embora seja recomendado confirmar essa estatistica.®

Além das modalidades de imagem, os exames laboratoriais desempenham um papel
importante no estadiamento sistémico. A dosagem de fosfatase alcalina (FA) e desidrogenase
latica (DHL) s3ao marcadores relevantes. A fosfatase alcalina pode estar aumentada,
especialmente no subtipo osteoblastico do osteossarcoma, refletindo a intensa atividade
osteogénica associada ao tumor. A elevagdo dos niveis de DHL ¢ outro achado frequente,
indicando necrose tecidual, o que geralmente esta relacionado a um pior prognoéstico. Esses
exames contribuem para uma avaliagdo abrangente do paciente, orientando o planejamento
terapéutico e a previsio do curso clinico da doenca.?

O estadiamento do osteossarcoma ¢ fundamental para determinar a extensdo da doenga,
orientar decisdes terapéuticas e estimar o progndstico. Diversos sistemas de classificagdo sao
utilizados para essa finalidade, destacando-se a classificagdo de Broders, o sistema TNM ¢ a
classificagdo de Enneking. Cada um desses sistemas considera diferentes aspectos do tumor,
desde seu grau histologico até a presenga de metastases, oferecendo uma abordagem abrangente
para a avalia¢do da doen¢a.®

A classificagdo de Broders, originalmente desenvolvida para carcinomas de células
escamosas, também ¢ aplicada na avaliacdo do grau de diferenciacao celular de outros tumores,
incluindo o osteossarcoma. Esse sistema categoriza os tumores em quatro graus (1 a 4), com
base na proporcao de células indiferenciadas presentes no tecido tumoral. Tumores de grau 1
apresentam células bem diferenciadas, enquanto os de grau 4 sdo constituidos
predominantemente por células indiferenciadas, indicando maior agressividade e pior
prognoéstico. Embora tenha sido pioneira na analise de graus histologicos, a classificagdo de
Broders tem sido amplamente substituida por sistemas mais especificos e integrados, como o
TNM, que consideram outros fatores além da diferenciagio celular.®

O sistema TNM, desenvolvido pela Union for International Cancer Control (UICC) em
parceria com a American Joint Committee on Cancer (AJCC), avalia trés aspectos principais:

o tamanho e a extensdo local do tumor primario (T, de Tumor), o envolvimento de linfonodos



regionais (N, de Nodulos) e a presenca de metastases a distancia (M, de Metastases). Além
disso, inclui um parametro para o grau histologico (G), classificado em G1 (bem diferenciado,
baixo grau), G2 (moderadamente diferenciado, alto grau), G3 (pobremente diferenciado, alto
grau) e GX (grau ndo pode ser avaliado). O tamanho do tumor ¢ classificado como T1 (< 8 cm),
T2 (> 8 cm), T3 (tumores descontinuos no sitio 6sseo primario) e TX (tumor primario ndo pode
ser avaliado). O envolvimento linfonodal ¢ descrito como NO (auséncia de metastases
linfonodais) ou N1 (presenca de metastases linfonodais regionais), enquanto a presenca de
metastases ¢ classificada como MO (sem metastases), M1a (metastases no pulmao) ou M1b
(metéstases em 0ssos ou outros sitios). Esse sistema permite uma avaliagdo detalhada do tumor,
integrando fatores anatdmicos e histopatologicos para orientar o tratamento (Anexo 1).°

A classificagdo de Enneking, por sua vez, combina informagdes sobre o grau
histopatologico, a extensdo local do tumor e a presenga de metastases para categorizar a doenga.
Os graus histopatologicos sdo definidos como I (baixo grau) e II (alto grau), enquanto a
extensdo local ¢ classificada em subcategorias A (intracompartimental) e B
(extracompartimental), com base em exames de imagem. Ja o estagio III ¢ reservado para
qualquer tumor com metéstases a distancia, também identificadas por meio de exames de
imagem. Lesodes de baixo grau (I) estdo associadas as classes 1 ou 2 de Broders, caracterizadas
por baixa taxa mitotica, propor¢ao nucleo/citoplasma reduzida, pleomorfismo limitado e um
risco relativamente baixo (< 25%) de metastases. Por outro lado, lesdes de alto grau (II)
correspondem as classes 3 e 4 de Broders, exibindo figuras de mitose evidentes, nucléolos
proeminentes, pleomorfismo acentuado € maior incidéncia de metéstases.’

Esses sistemas de classifica¢ao sdo fundamentais para o estadiamento do osteossarcoma,
permitindo uma analise abrangente da doenca. A integragdo de aspectos histopatologicos,
anatomicos e clinicos possibilita a determinagao precisa da gravidade do tumor, auxiliando na
escolha do tratamento mais adequado e na estimativa do progndstico.

Ap6s a conclusdo do estadiamento, procede-se a avaliagdo anatomopatologica por meio
da biopsia Ossea, sendo a modalidade percutdnea a mais comumente preferida pelos
ortopedistas oncologicos. A andlise histopatoldgica permite a identificacdo de caracteristicas
tipicas do osteossarcoma, como células fusiformes, mitoses frequentes, pleomorfismo marcante
e a formagio de ostedide por osteoblastos malignos, confirmando o diagnéstico.'”

O prognostico do osteossarcoma ¢ influenciado por uma série de fatores e pode ser
consideravelmente menos favoravel em determinadas circunstancias. Pacientes de idade mais
avancada tendem a apresentar um pior progndstico, assim como aqueles cujo tumor estad

localizado em areas mais centrais ou proximais do esqueleto. O subtipo histologico de alto grau



também estd associado a um desfecho menos positivo, devido a maior agressividade biologica
da neoplasia.*

Outros fatores preditivos incluem a presenca de fratura patologica no momento do
diagnoéstico e uma classificagdo de resposta ao tratamento quimioterapico nos graus I ou II,
segundo o sistema de HUVOS, o que indica uma resposta subotima a terapia inicial. A
classificagdo de Huvos € um sistema utilizado para avaliar a resposta histologica de tumores
Osseos malignos ao tratamento neoadjuvante, especialmente em osteossarcomas. Baseia-se no
percentual de necrose tumoral ap6s quimioterapia pré-operatoria, dividindo-se em quatro graus:
Grau I (necrose <50%), Grau II (necrose entre 50% e 89%), Grau III (necrose entre 90% e 99%)
e Grau IV (necrose total, 100%). Quanto maior o grau, melhor a resposta terapéutica € o
prognostico do paciente.

A presenca de metastases detectaveis no momento do diagndstico ¢ um dos indicadores
progndsticos mais desafiadores, com uma taxa de sobrevida em cinco anos reduzida para
aproximadamente 30%. Esses elementos ressaltam a importancia de um estadiamento preciso
e de uma abordagem terapé€utica individualizada para melhorar as chances de sucesso no
manejo do osteossarcoma.*

O tratamento estabelecido para o osteossarcoma envolve uma abordagem multimodal,
que inclui quimioterapia neoadjuvante, seguida por intervengdo cirirgica, ¢ posteriormente
quimioterapia adjuvante. Inicialmente, sdo administrados dois ciclos de quimioterapia
neoadjuvante para reduzir o tamanho do tumor e facilitar a ressec¢@o. A cirurgia subsequente
pode ser ablativa ou de preservacao de membro, sendo esta tltima a preferida dos ortopedistas
oncolégicos, atualmente realizada em cerca de 80% dos casos. A cirurgia de preservagao pode
ser realizada com reconstrug¢ao bioldgica, utilizando enxertos e sintese, ou com reconstru¢ao
ndo biologica, por meio de endoprétese ndo convencional. Apos a intervengdo cirurgica, sao
administrados quatro ciclos de quimioterapia adjuvante para eliminar micrometastases residuais
e melhorar as chances de cura.!!

A introdugdo da quimioterapia no manejo do osteossarcoma representou um avango
significativo no tratamento da doenga, transformando o progndstico dos pacientes. Antes da
década de 1970, a taxa de sobrevida em cinco anos era de apenas 20%. Com a inclusdo de
agentes quimioterapicos, como o metotrexato em altas doses, a cisplatina e a doxorrubicina,
além da ifosfamida, essa taxa aumentou para cerca de 70%, especialmente em pacientes
pediatricos, que demonstram melhores respostas aos tratamentos quimioterapicos. Esses

avangos ressaltam a importancia da quimioterapia como componente fundamental do protocolo



terapéutico para o osteossarcoma, contribuindo para a preservagdo de membros e a melhora
substancial na sobrevida dos pacientes. !

Em pacientes com mais de 40 anos, o osteossarcoma pode manifestar-se tanto como um
tumor primario (em cerca de 50% dos casos) quanto secundario, sendo mais frequentemente
associado a condig¢des pré-existentes, como a radioterapia, infarto dsseo ou Doenca de Paget.
Ao contrario dos adolescentes e adultos jovens, em que o osteossarcoma esta
predominantemente localizado nos ossos longos das extremidades, a populacao adulta
apresenta uma maior incidéncia de tumores no esqueleto axial, como coluna vertebral e pelve.'?

Estudos indicam que o progndstico ¢ geralmente mais desfavoravel em pacientes de
idade avangada. Diferentemente do osteossarcoma em adolescentes e adultos jovens, cujo
desenvolvimento estd frequentemente relacionado ao estirdo de crescimento e as alteracdes
endocrinas tipicas dessa fase, o osteossarcoma primario em individuos acima de 40 anos nao
pode ser atribuido a esses fatores. Em termos de distribui¢do racial, essa faixa etaria ¢é
predominantemente acometida por individuos da raga branca, em contraste com os pacientes
mais jovens, entre 0s quais a incidéncia é maior entre afro-americanos.'?

Do ponto de vista patologico, a variante fibroblastica ¢ mais comumente encontrada em
pacientes acima dos 40 anos. Além disso, a taxa de metastases a distancia ¢ mais elevada nessa
faixa etaria quando comparada aos pacientes mais jovens, sugerindo um comportamento
biologico distinto do tumor em individuos mais velhos. Esses achados refor¢gam a hipotese de
que o osteossarcoma em pacientes com mais de 40 anos se comporta de forma diferente,
exigindo abordagens terapéuticas e prognosticas especificas para essa populagio.'?

Uma vez estabelecido o diagnéstico de osteossarcoma, ¢ essencial adotar cuidados
especificos para pacientes mais velhos, devido a maior frequéncia de comorbidades associadas,
como hipertensdo, diabetes, e insuficiéncia renal, respiratéria ou cardiaca. O tratamento
considerado padrdo-ouro para a doenga ¢ a combinagdo de cirurgia com margens amplas e
quimioterapia, tanto na forma neoadjuvante quanto adjuvante. Nos pacientes acima de 40 anos,
a resposta a quimioterapia tende a ser melhor quando o tumor se localiza nos o0ssos
apendiculares. '3!3

Entretanto, as comorbidades frequentemente limitam a capacidade dos pacientes mais
velhos de tolerar o regime completo de quimioterapia. Alguns estudos sugerem que, em casos
nao metastaticos, os resultados de sobrevida e controle da doenga sdo semelhantes entre os
grupos que receberam quimioterapia e aqueles tratados exclusivamente com cirurgia,

questionando a necessidade absoluta da quimioterapia em todos os casos.!>!?
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Atualmente, os protocolos quimioterapicos para osteossarcoma em pacientes com mais
de 40 anos ndo estdo tdo bem estabelecidos quanto para pacientes mais jovens, que seguem
esquemas com altas doses de metotrexato, cisplatina e doxorrubicina ou ifosfamida. A maior
sensibilidade dos pacientes mais velhos aos efeitos adversos, como hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e toxicidade neuroldgica associadas ao metotrexato em doses menores do que
as usadas em pediatria, contribui para a dificuldade de padronizagio do tratamento.'>!®

O Intergrupo Europeu de Osteossarcoma demonstrou resultados mais promissores ao
utilizar a combinagdo de cisplatina e doxorrubicina ou ifosfamida, em comparagdo com a
terapia classica baseada em altas doses de metotrexato, sugerindo que essa abordagem pode ser
mais adequada para a populagdo adulta. Esses achados refor¢am a necessidade de individualizar
o tratamento, considerando as caracteristicas especificas e as limitagdes clinicas dos pacientes
com mais de 40 anos.!>!°

Diante da complexidade do osteossarcoma e da variagdo em suas caracteristicas clinicas
e patologicas conforme a faixa etdria e os fatores de risco, ¢ evidente a necessidade de uma
abordagem diagnostica e terapéutica individualizada. As diferencas nos padrdes de incidéncia,
localizag@o e resposta ao tratamento entre os pacientes mais jovens e aqueles com mais de 40
anos ressaltam a importancia de se investigar os fatores que influenciam os desfechos clinicos,
como o tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento, a presenca de comorbidades e a
resposta a quimioterapia.

Considerando essas variaveis, torna-se fundamental analisar o percurso do paciente,
desde a suspeita inicial de um tumor até o tratamento final, com o objetivo de identificar pontos
criticos que possam ser aprimorados para melhorar o progndstico. Este trabalho, portanto, foca
na avaliacdo do manejo do osteossarcoma em adultos, com especial atengdo ao tempo de
diagndstico, as intervencdes terapéuticas realizadas e aos resultados clinicos obtidos, a fim de

contribuir para a otimizacdo das praticas de tratamento e para o desenvolvimento de estratégias

que possam beneficiar futuros pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

Avaliar o tratamento clinico e cirurgico de pacientes em idade adulta com

osteossarcoma atendidos no Estado de Sao Paulo, investigando as intervengdes terapéuticas e

os desfechos associados.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar o tempo decorrido entre o diagndstico e o inicio da quimioterapia em pacientes

adultos com osteossarcoma.

2. Comparar a resposta patoldgica do tratamento com o tempo de inicio da quimioterapia.

3. Analisar a frequéncia de pacientes que apresentaram metastases, relacionando esses

dados com o estagio da doenga e caracteristicas demograficas.

4. Correlacionar o inicio do tratamento com variaveis clinicas e patologicas, investigando

o impacto sobre os desfechos clinicos.
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3. METODOS

3.1. Aspectos éticos

O presente estudo foi conduzido em conformidade com os mais elevados padrdes éticos,
tendo sido previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do AC Camargo e pelo
Nucleo de Pesquisa e Extensdo de Medicina (NUPEM) (Anexo 2). A pesquisa seguiu
rigorosamente os principios estabelecidos pela Declaracdo de Helsinque e pelo Cédigo de
Nuremberg, além de cumprir as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, conforme a
Resolugao CNS 196/96 do Conselho Nacional de Satde.

Todos os procedimentos adotados visaram garantir a protecdo dos participantes,
assegurando o anonimato e a confidencialidade dos dados coletados. O estudo também contou
com a devida autorizagdo da coordenacao do curso de Mestrado do AC Camargo, assim como
com a aprovagdo formal do orientador e coorientador, reforcando o compromisso com a

integridade e a ética na condugdo da pesquisa.

3.2. Tipo de estudo

Este estudo foi clinico, observacional, retrospectivo e multicéntrico, com o objetivo de
analisar dados de pacientes diagnosticados com osteossarcoma. Caracterizou-se como uma
pesquisa de abordagem transversal e do tipo coorte, na qual buscou-se descrever e avaliar a
ocorréncia da doenca, secus desfechos clinicos e os fatores a cla associados. A natureza
multicéntrica permitiu a inclusdo de dados provenientes de diferentes instituigdes, ampliando a
representatividade da amostra e aumentando a robustez das conclusdes.

A investigacao foi baseada na andlise de dados coletados retrospectivamente de
prontudrios médicos, abrangendo uma ampla gama de informacdes demograficas, clinicas e
patologicas. Essa estratégia permitiu uma compreensao abrangente do perfil dos pacientes, dos
tratamentos realizados ¢ dos desfechos observados, sem intervengdes diretas sobre os
participantes. A abordagem retrospectiva possibilitou a identificacdo de padrdes temporais,
tendéncias epidemioldgicas e varidveis relevantes, enquanto a inclusdo de multiplos centros

permitiu o controle de possiveis vieses regionais.
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3.3. Populacio e amostra
A populacdo do estudo consistiu em pacientes com osteossarcoma, atendidos, em
hospitais publicos e privados, no Estado de Sdo Paulo. Foram definidos critérios especificos

para inclusdo e exclusdo dos participantes, conforme descrito a seguir:

= Critérios de inclusdo: Foram selecionados para o estudo individuos com idade superior

a 30 anos, com diagnostico confirmado de osteossarcoma, que receberam tratamento

local e sistémico no Estado de Sao Paulo.

= Critérios de exclusdo: Foram excluidos da analise pacientes com dados clinicos ausentes

ou incompletos.

A amostra foi selecionada por conveniéncia, abrangendo todos os pacientes que
preenchiam os critérios de inclusao e nao se enquadravam nos critérios de exclusdo. Com base

em um levantamento preliminar realizado no banco de dados da FOSP.

3.4. Local e periodo do estudo

O estudo foi conduzido com base em dados obtidos da plataforma da Fundacdo
Oncocentro de Sao Paulo (FOSP), uma base consolidada e amplamente reconhecida por sua
abrangéncia na coleta de dados oncolédgicos no estado de Sao Paulo. A FOSP mantém o
Registro Hospitalar de Cancer do Estado de Sdo Paulo (RHC-SP), que ¢ alimentado por
diversos hospitais e institui¢cdes de satde (Anexo 3 ).

A analise abrangeu o periodo de 2000 a 2023, permitindo a inclusdo de mais de duas
décadas de informagdes clinicas e epidemiologicas. Esses dados foram coletados de forma
sistemdtica em diversos centros de referéncia participantes, garantindo uma amostra
representativa da populacdo atendida. O uso dessa base de dados possibilitou a avalia¢do de
fatores prognodsticos e caracteristicas clinicas dos pacientes diagnosticados com osteossarcoma
ao longo desse periodo, fornecendo uma visao ampla e atualizada do manejo e desfechos dessa

condicao.
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3.5. Variaveis do estudo

As variaveis analisadas no estudo foram coletadas da ficha de registro de tumor do
Registro Hospitalar de Cancer (RHC) que contém informagdes sobre o paciente, o tumor, o
tratamento e o status vital (Anexo 4). Esses dados foram organizados em trés categorias
principais: demograficas, clinicas e patoldgicas, abrangendo informagdes relevantes para
caracterizar os pacientes e fornecer subsidios para a andlise dos fatores associados ao

osteossarcoma no periodo avaliado.

» Variaveis demogréficas: Abrangeram dados relativos a idade e ao sexo dos pacientes.

» Variaveis clinicas: Incluiram informacdes sobre o estadiamento da doenca, localizagao

e tamanho da lesdo, presenca de comorbidades, tipo de cirurgia realizada, tratamentos
complementares (radioterapia e/ou quimioterapia), nimero de ciclos de quimioterapia
administrados, interrup¢ao do tratamento devido a toxicidade, ocorréncia de recidiva,
tempo desde o diagndstico, intervalo entre o diagnostico e o inicio da quimioterapia, e

intervalo entre a quimioterapia neoadjuvante e o controle local.

= Variaveis patolégicas: Compreenderam o tamanho da lesdo, o grau histolégico do tumor

e a presenga de recidiva.

Essas variaveis permitiram uma analise detalhada das caracteristicas dos pacientes e dos

fatores associados ao manejo e aos desfechos do osteossarcoma.

3.6. Coleta de dados

Os dados foram obtidos a partir do banco de dados da FOSP, que disponibiliza
informagdes padronizadas sobre os casos registrados. Apos a extragdo inicial, os dados foram
organizados em uma planilha do Excel para facilitar o gerenciamento e a verificagdo inicial das

informacdes. Em seguida, essas informagdes foram transferidas para a plataforma RedCap.
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3.7. Analise estatistica

A analise estatistica foi conduzida utilizando o programa BioEstat® 5.0 para testes

quantitativos iniciais, como analises descritivas e comparativas, enquanto o software IBM SPSS

versao 29 foi empregado para analises mais avangadas, como regressoes e testes de associacao.

Andlise descritiva: As varidveis qualitativas foram apresentadas como frequéncias

absolutas (n) e relativas (%), enquanto as varidveis quantitativas foram descritas por
meio de medidas de tendéncia central e dispersdo, incluindo média, desvio padrao,

mediana, valores minimos € maximos.

Teste de associagdo: Para avaliar a associacdo entre o tratamento e as variaveis

qualitativas, foram aplicados o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando
apropriado. Para a comparagdo de varidveis qualitativas em relacdo a distribuicao de
variaveis quantitativas, o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado. Quando

a variavel quantitativa tinha mais de duas categorias foi utilizado o teste Kruskal-Wallis.

Andlise de sobrevida: A estimativa das curvas de sobrevivéncia foi realizada pelo

método de Kaplan-Meier, e a comparagao entre os grupos foi feita utilizando o teste de

Log-Rank.

Nivel de significancia: O nivel de significAncia adotado neste estudo para todas as

analises foi de 5%, sendo considerado estatisticamente significativo um valor de p

inferior a 0,05.

3.8. Desfechos

Os desfechos avaliados no estudo incluiram uma série de variaveis relacionadas ao

diagnéstico, evolugdo e prognodstico dos pacientes com osteossarcoma:

Tempo entre o diagndstico € o inicio do tratamento sistémico: Intervalo medido em dias

desde a confirmag¢do do diagnostico até o inicio do tratamento sistémico.



16

=  Tempo entre o inicio do tratamento e a realizacdo do controle local: Intervalo em dias

desde o inicio do tratamento até a execugao do procedimento de controle local do tumor.

» Taxa de sobrevida livre de doenga: Calculada a partir da data da cirurgia até o Gltimo

evento registrado de recidiva, refletindo o periodo em que o paciente permaneceu sem

evidéncias de doenga.

» Taxa de sobrevida global: Medida desde a data do diagnostico até o Obito,

independentemente de ser decorrente do osteossarcoma ou de outra causa.

Estes desfechos permitiram avaliar a efetividade dos tratamentos empregados, bem
como o impacto sobre a progressdo da doenca e a sobrevivéncia dos pacientes, fornecendo uma

compreensdo detalhada dos fatores que influenciam os resultados clinicos.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas epidemiologicas da amostra

Dada a raridade do osteossarcoma em individuos com mais de 30 anos, foram incluidos
no estudo todos os pacientes atendidos consecutivamente nos centros participantes entre 2000
e 2023. A amostra final foi composta por 425 pacientes, cujas caracteristicas epidemiologicas

estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas da amostra.

Total®
n (%)
Total 425 (100)
Sexo
Masculino 225 (52,9)
Feminino 200 (47,1)
Idade
30a 40 177 (41,6)
40 a 50 87 (20,5)
>50 161 (37,9)
UF Nascimento
Sdo Paulo 240 (56,5)
Outros 185 (43,5)
Atendimento
Convénio 37 (13,3)
SUS 236 (84,6)
Particular 6(2,1)

a. Os totais podem alterar devido a dados ausentes. Fonte: Autor, 2025.

Do total de participantes, 52,9% eram do sexo masculino e 47,1% do sexo feminino. A
distribuig¢do por faixa etaria mostrou que 41,6% dos pacientes tinham entre 30 e 40 anos, 20,5%
estavam na faixa dos 40 a 50 anos, € cerca de 40% tinham mais de 50 anos. Esses dados refletem
a diversidade etaria e de género da amostra analisada, proporcionando uma visdo abrangente
do perfil demografico dos casos de osteossarcoma em adultos (Tabela 1).

Conforme mostrado na Tabela 1, a maioria dos pacientes (84,6%) foi atendida pelo
Sistema Unico de Satude (SUS), enquanto 13,3% foram atendidos por meio de convénios e
apenas 2,2% utilizaram servigos particulares. Quanto a localizacdo de nascimento, cerca de

57% dos pacientes eram origindrios do estado de Sdo Paulo.
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4.2. Caracteristicas clinicas dos pacientes

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas dos pacientes, indicando que 66,4% dos
pacientes chegaram ao servigo sem diagnostico ou tratamento prévio, evidenciando uma alta
propor¢cdo de casos ndo identificados precocemente. Temos um destaque a localizagdo
anatomica, verificou-se que cerca de 50% dos casos da topografia 1 estavam localizados em
regides inferiores. Além disso, a maioria da amostra (80,2%) foi classificada como acometendo
ossos apendiculares. Esses achados reforcam a predominancia do acometimento de ossos das

extremidades no perfil dos pacientes analisados.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Total®
n (%)
Total 425 (100)
Diagnostico e Tratamento Anterior
Sem Diagndstico/Sem tratamento 282 (66,4)
Com Diagnostico/Sem tratamento 143 (33,6)
Topografia 1
Coluna Vertebral (axial) 15 (3,8)
Bacia 41 (10,4)
Esterno 7(1,8)
Lesao intra articular 3(0,8)
Cranio + Mandibula 80 (20,4)
Superior 60 (15,3)
Inferior 187 (47,6)
Topografia 2
Apendicular 341 (80,2)
Axial 22 (5,2)
Cabega e Pesco¢o 21 (4,9)
Outros 41 (9,6)
Descri¢dao da Morfologica
Convencional 381 (89,6)
De superficie 28 (6,0)
Telangectasico 6(1,4)
Pequenas células 4(0,9)
Baixo grau intraosseo 3(0,7)
Paget 3(0,7)
Estadiamento T
0 1(0,3)
1 88 (29,8)
2 151 (51,2)
3 55 (18,6)
Estadiamento N
0 247 (93,9)
1 16 (6,1)
Estadiamento M

0 238 (72.8)
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1 89 (27,2)
Estadiamento
1 80 (24,0)
1 118 (35,4)
1 38 (11,4)
w 97 (29,1)
Grau Histologico
1 1(11,1)
2 1(11,1)
3 6 (66,7)
4 1(11,1)
Tratamento
Cirurgia 76 (17,9)
Radioterapia 7 (1,6)
Quimioterapia 62 (14,6)
Cirurgia + Radioterapia 16 (3,8)
Cirurgia + Quimioterapia 156 (36,7)
Radioterapia + Quimioterapia 21 (4,9)
Cirurgia + Radio + Quimio 39(9,2)
Outras combinagoes de Tratamento 22 (5,2)
Nenhum tratamento realizado 26 (6,1)
Tempo entre Diagndstico e Tratamento
Até 60 dias 281 (70,4)
Acima 60 dias 118 (29,6)
Tempo entre Consulta e Diagnostico
<20 225(52,9)
20 a 30 51 (12,0)
>30 149 (35,1)
Tempo entre Consulta e Tratamento
<20 103 (25,8)
20 a 30 58 (14,5)
>30 238 (59,6)

a. Os totais podem alterar devido a dados ausentes. Fonte: Autor, 2025.

Os dados da Tabela 2 indicam que a maioria dos pacientes (89,6%) apresentava a
morfologia convencional do osteossarcoma. Quanto ao estadiamento, 29,1% dos pacientes
estavam classificados no estagio IV, 11,4% no estagio 111, 35,4% no estagio II e 24% no estagio
I. Além disso, observou-se que a maioria dos casos era T2 (51,2%), enquanto 94% dos pacientes
tinham NO e 72,8% tinham MO0. Aproximadamente 70% dos pacientes apresentavam grau
histologico 3, destacando uma prevaléncia de tumores de alto grau na amostra. Em relagdo aos
tratamentos realizados, 36,7% dos pacientes foram submetidos a cirurgia combinada com
quimioterapia, sendo essa a abordagem mais comum. Por outro lado, a radioterapia foi o

tratamento menos utilizado, correspondendo a apenas 1,6% dos casos (Tabela 2 e Grafico 1).
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Racdicterapia + Quimicterapia

Radicterapia

Quimicterapia—] 14 .60%

Outras combinagies de tratamarto—5.20%

Menhum tratamento realizado—) |6.10%

Cirurgia + Radicterapia=]3.80%

Cirurgia + Radio + Guimio=] 9.20%

Cirurgia + Quimicterapia

Cirurgia

T 1 T T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Grifico 1. Distribuicdo das modalidades de tratamento realizadas nos pacientes da amostra. Fonte: Autor, 2025.

No que diz respeito ao tempo de inicio do tratamento, a Lei dos 60 Dias, regulamentada
no Brasil pela Lei n® 12.732/2012, estabelece que pacientes com diagndstico de cancer tém
direito a iniciar o tratamento em no maximo 60 dias ap6s a confirmacao do diagnoéstico, seja
ele clinico, laboratorial ou por imagem. Esse prazo ¢ considerado crucial para aumentar as
chances de sucesso terapéutico, especialmente em casos como o osteossarcoma, onde o tempo
¢ um fator determinante na progressio da doenca e no prognostico.'®

Apesar da Lei 12.732/2012, apenas cerca de 40% dos pacientes da amostra conseguiram
iniciar o tratamento dentro desse prazo, enquanto 29,6% iniciaram ap6s os 60 dias estipulados.
Além disso, quase 60% dos pacientes levaram mais de 30 dias entre a consulta inicial e o inicio
do tratamento, contrastando com o tempo entre a consulta e o diagnostico, em que
aproximadamente 53% dos pacientes receberam retorno em menos de 20 dias. Esses dados
evidenciam que, embora uma parte significativa dos pacientes tenha conseguido iniciar o
tratamento dentro do prazo recomendado, ainda ha uma parcela relevante que enfrenta atrasos,

o que pode impactar negativamente os desfechos clinicos (Tabela 2).
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4.3. Caracteristicas dos desfechos do estudo

A Tabela 3 exibe as caracteristicas dos desfechos do estudo, destacando informagdes
detalhadas sobre os principais resultados obtidos ao longo da investigagdo. Observa-se que,
pouco mais da metade dos pacientes (52,5%) evoluiram para 6bito devido a doenga, enquanto
31,5% estavam vivos e livres de doenca no momento da analise. A recidiva foi observada em
89,2% dos casos, refletindo uma alta taxa de recorréncia do osteossarcoma. Além disso, 32,1%
dos pacientes apresentavam metastases. A taxa de resposta ao tratamento na amostra foi de

aproximadamente 32%.

Tabela 3. Caracteristicas dos desfechos do estudo.

Total®
n (%)
Total 425 (100)
Ultima informagdo
vivo, com cancer 35(8,2)
vivo, soe 134 (31,5)
obito por cancer 223 (52,5)
obito por outras causas, soe 33(7,8)
Recidiva
Sim 379 (89,2)
Ndo 46 (10,8)
Metastatico
Sim 97 (32,1)
Nao 205 (67,9)
Respondeu ao tratamento
Sim 135 (31,8)
Ndo 290 (68,2)

a. Os totais podem alterar devido a dados ausentes. Fonte: Autor, 2025.

4.4. Relagdo entre o intervalo de tempo do diagndstico e a sobrevida global

O Grafico 2 mostra a curva de sobrevida global dos pacientes incluidos no estudo,
expressa em meses. A média de sobrevida foi estimada em 91,67 meses (IC 95%: 78,51 —
104,86), enquanto a mediana de sobrevida foi de 28 meses (IC 95%: 22,25 — 33,75). Esses
valores refletem a heterogeneidade na evolugao clinica dos pacientes, destacando que, enquanto
alguns apresentaram tempos de sobrevida mais longos, uma propor¢ao significativa enfrentou

desfechos mais precoces.
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Grafico 2. Curva de sobrevida global em meses dos pacientes com osteossarcoma. Fonte: Autor, 2025.

Os dados mostram que, ao final de trés anos, a taxa de sobrevida global foi de 43,8%,
evidenciando que menos da metade dos pacientes sobreviveram durante esse periodo. Ja aos
cinco anos, essa taxa caiu para 35,3%, o que ressalta a gravidade do prognostico do

osteossarcoma e os desafios enfrentados no manejo da doenca (Grafico 2).

4.5. Relagdo entre o tempo do diagndstico ao tratamento e os diferentes tipos de

intervencao terapéutica

A Tabela 4 demonstra a relacdo entre o tempo do diagnostico até o inicio do tratamento,
considerando os diferentes tipos de intervencdo terapéutica realizadas. Houve uma diferenca
significativa na distribui¢do do tempo entre diagnostico e tratamento em relacdo ao tipo de
interven¢do, com um valor de p = 0,002. Essa diferenga foi particularmente evidente ao
comparar pacientes que realizaram apenas cirurgia com aqueles que combinaram cirurgia e

quimioterapia, conforme indicado pelo valor de p = 0,02. Os pacientes submetidos apenas a
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cirurgia tiveram uma mediana de 9 dias para o inicio do tratamento, enquanto aqueles que
realizaram cirurgia e quimioterapia apresentaram uma mediana de 36 dias.

Uma diferenca significativa também foi observada entre os pacientes que fizeram
somente cirurgia e aqueles que receberam apenas quimioterapia, com p = 0,03. Nesse caso, 0s
pacientes tratados exclusivamente com quimioterapia tiveram uma mediana de 35 dias. Esses
resultados indicam que o tipo de tratamento influenciou o intervalo de tempo entre o diagndstico

e o inicio das intervengdes terapéuticas (Tabela 4).

Tabela 4. Relagdo entre o tempo do diagndstico ao tratamento e os diferentes tipos de intervengdo terapéutica

Tratamento/Tempo diagndstico ao tratamento Meédia + DP Mediana (min — mdax) P
Total

Cirurgia 47+76 9 (0-328)

Radioterapia 51+38 49 (7-101)

Quimioterapia 61+ 66 35(0-350)

Cirurgia + Radioterapia 65 +49 72 (0-163)

Cirurgia + Quimioterapia 52+£55 36 (0-51) 0,002
Radioterapia + Quimioterapia 44 £36 33 (3-149)

Cirurgia + Radio + Quimio 48+2 35(0-234)

Outras combinagoes de tratamento 35+ 66 16 (0 —294)

Fonte: Autor, 2025.

4.6. Comparacoes “par a par” dos tratamentos utilizando o Teste de Bonferroni

Foram realizadas comparagdes “par a par” entre os diferentes tratamentos por meio do
teste de Bonferroni, uma abordagem estatistica robusta que ajusta o nivel de significancia para
multiplas comparacdes, reduzindo o risco de resultados falso-positivos. Esse método permitiu
avaliar de forma precisa as diferengas entre os grupos analisados, identificando variagdes
significativas nos desfechos associados a cada tratamento.

A Tabela 5 destaca os resultados do Teste de Bonferroni, utilizado para comparagdes
dois a dois, a fim de avaliar a relacdo entre o tempo decorrido desde o diagndstico até o inicio

do tratamento e a realizagdo de quimioterapia. Com base nos testes realizados, que
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identificaram diferengas significativas nas comparacdes envolvendo quimioterapia, foi criada

uma variavel para distinguir os pacientes que receberam ou nao esse tipo de tratamento.

Tabela 5. Comparagdes par a par dos tratamentos utilizando o Teste de Bonferroni

Comparagdo dois a dois p

Outras combinagoes de tratamento — Cirurgia 0,99
Outras combinagoes de tratamento - Cirurgia + Radio + Quimio 0,99
Outras combinagées de tratamento - Radioterapia + Quimioterapia 0,99
Outras combinagoes de tratamento - Cirurgia + Quimioterapia 0,24
Outras combinagées de tratamento — Quimioterapia 0,16
Outras combinagoes de tratamento — Radioterapia 0,99
Outras combinagées de tratamento - Cirurgia + Radioterapia 0,21
Cirurgia - Cirurgia + Radio + Quimio 0,99
Cirurgia - Radioterapia + Quimioterapia 0,99
Cirurgia - Cirurgia + Quimioterapia 0,02
Cirurgia — Quimioterapia 0,03
Cirurgia — Radioterapia 0,99
Cirurgia - Cirurgia + Radioterapia 0,17
Cirurgia + Radio + Quimio - Radioterapia + Quimioterapia 0,99
Cirurgia + Radio + Quimio - Cirurgia + Quimioterapia 0,99
Cirurgia + Radio + Quimio — Quimioterapia 0,99
Cirurgia + Radio + Quimio — Radioterapia 0,99
Cirurgia + Radio + Quimio - Cirurgia + Radioterapia 0,99
Radioterapia + Quimioterapia - Cirurgia + Quimioterapia 0,99
Radioterapia + Quimioterapia — Quimioterapia 0,99
Radioterapia + Quimioterapia — Radioterapia 0,99
Radioterapia + Quimioterapia - Cirurgia + Radioterapia 0,99
Cirurgia + Quimioterapia — Quimioterapia 0,99
Cirurgia + Quimioterapia — Radioterapia 0,99
Cirurgia + Quimioterapia - Cirurgia + Radioterapia 0,99
Quimioterapia — Radioterapia 0,99
Quimioterapia - Cirurgia + Radioterapia 0,99
Radioterapia - Cirurgia + Radioterapia 0,99

Fonte: Autor, 2025.

Os resultados indicam uma diferenca significativa na distribui¢do do tempo entre o

diagnodstico e o inicio do tratamento para os pacientes que realizaram quimioterapia em

comparagdo com aqueles que ndo fizeram, com p = 0,01. Os pacientes que receberam

quimioterapia apresentaram um tempo de inicio de tratamento superior, com uma mediana de

35 dias, em contraste com os 20 dias observados para os pacientes que nao realizaram

quimioterapia. Isso sugere que a inclusdo da quimioterapia no plano de tratamento estd

associada a um intervalo mais longo entre o diagnostico e o inicio da terapia (Tabela 5).
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4.7. Comparacio do tempo entre diagnostico e tratamento em relacdo a realizacdo de

quimioterapia

A Tabela 6 expde a comparagao entre o tempo decorrido desde o diagnostico até o inicio
do tratamento, categorizado como menor ou maior que 60 dias, e a realizacdo de quimioterapia.
Nao foi identificada uma associagao significativa entre o tempo de diagnostico e tratamento e
o desfecho dos pacientes, com um valor de p = 0,34. Esses resultados sugerem que a variagao
no intervalo de até 60 dias entre o diagndstico e o inicio do tratamento ndo influenciou

significativamente os resultados clinicos dos pacientes submetidos & quimioterapia.

Tabela 6. Comparacdo do tempo entre diagndstico e tratamento em relacdo a realiza¢do de quimioterapia

Fez Quimioterapia Sim Nao

n (%) n (%) P
Total 377 (100) 279 (74,0) 99 (26,0)
Tempo diagndstico e tratamento
Meédia + DP 52,3+ 60,2 53,1 +£56,3 50,2 + 70,2 0,01
Mediana (min — max) 34 (0-351) 35(0-351) 20 (0—-328)

Fonte: Autor, 2025.

4.8. Comparacio entre o tempo de diagnostico e tratamento e a ultima informacao clinica

A Tabela 7 destaca a comparacdo entre o tempo decorrido desde o diagndstico até o
inicio do tratamento e a ultima informacgao clinica registrada sobre os pacientes, oferecendo
uma analise detalhada dessa relagdo e suas implicagdes clinicas. Esse levantamento permite
identificar possiveis associagdes entre o tempo de espera para o inicio do tratamento e os
desfechos clinicos observados, como sobrevida, progressio da doenca ou resposta as

intervengdes terapéuticas.
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Tabela 7. Comparagdo entre o tempo de diagnostico e tratamento ¢ a Gltima informagao clinica

Total® <=60 >60

n (%) n (%) n (%) P
Total 399 (100) 281 (70,4) 118 (29,6)
Ultima informag¢do
vivo, com cancer 35 (8,8) 22 (7,8) 13 (11,0) 0,34
vivo, soe 127 (31,8) 87 (31,0) 40 (33,9)
obito por cdncer 208 (52,1) 148 (52,7) 60 (50,8)
obito por outras causas, soe 29 (7,3) 24 (8,5) 54,2)

a. Os totais podem alterar devido a dados ausentes. Fonte: Autor, 2025.

Observa-se que 52,7% dos pacientes com tempo de tratamento menor ou igual a 60 dias
evoluiram para obito devido a doenga, enquanto 50,8% dos pacientes cujo tempo de tratamento
foi superior a 60 dias também foram a o6bito. Esses dados indicam uma diferenca minima na
taxa de letalidade entre os grupos, sugerindo que o tempo entre o diagnostico e o inicio do
tratamento, quando considerado em relagdo ao limite de 60 dias, ndo teve um impacto

significativo na sobrevida dos pacientes.
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5. DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo principal avaliar o manejo clinico e cirurgico de
pacientes adultos com osteossarcoma atendidos no Estado de Sdo Paulo, abrangendo tanto a
eficacia das intervengdes terapéuticas quanto os desfechos clinicos associados. O foco na
populacdo adulta se justifica pela escassez de estudos voltados para esse grupo etario, ja que a
maioria das pesquisas se concentra em criangas ¢ adolescentes, por ser mais prevalente o
osteossarcoma nesta faixa etéria.

A andlise dos dados revelou que, entre os 425 pacientes incluidos no estudo, a maioria
era do sexo masculino (52,9%), e a faixa etaria predominante estava entre 30 ¢ 40 anos (41,6%).
Esses resultados estdo em consonancia com a literatura, que descreve uma leve predilecao pelo
sexo masculino na ocorréncia do osteossarcoma.

Além disso, a distribui¢@o etaria observada reflete o padrdo bimodal caracteristico da
doenga, que apresenta um pico de incidéncia inicial na adolescéncia e um segundo pico mais
tardio em adultos.® Esse padrio ¢ particularmente relevante, pois nos adultos o prognostico
frequentemente tende a ser menos favoravel, devido a fatores como diagnostico tardio, maior
frequéncia de comorbidades e a biologia distinta do tumor nesse grupo etario.

Um dado relevante revelado neste estudo foi que 66,4% dos pacientes chegaram ao
servico sem diagnéstico ou tratamento prévio, o que reflete a adequada organizacao do fluxo
assistencial para o osteossarcoma. A chegada ao servico especializado sem intervencdes prévias
¢ desejavel, pois garante que o diagndstico seja realizado corretamente e o tratamento adequado
seja iniciado dentro das diretrizes recomendadas. Esse cendrio ressalta a importancia do
encaminhamento eficiente e da centralizagdo do atendimento em unidades especializadas,
otimizando os desfechos clinicos e evitando procedimentos desnecessarios em niveis primarios
de atengao.

A demora entre o diagndstico e o inicio do tratamento ¢ outro fator agravante,
comprometendo a eficacia das intervengdes terapéuticas e, consequentemente, os desfechos
clinicos. Os resultados obtidos neste estudo revelaram uma variagdo significativa no tempo
entre o diagnoéstico e o inicio do tratamento quimioterapico entre os pacientes analisados.

Aproximadamente 29,6% dos pacientes iniciaram o tratamento ap6és o periodo de 60
dias estipulado pelo art. 2° da Lei n°® 12.732/2012, a contar a partir do registro do diagnostico
no prontuério do paciente.'® No contexto do osteossarcoma, um atraso superior a 60 dias pode
estar associado a pior progndstico, maior extensao da doenca e menor sobrevida global. Estudos

prévios reforcam que atrasos significativos no inicio do tratamento estdo diretamente
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associados a diminuicao das taxas de sobrevida, especialmente em tumores agressivos como o
osteossarcoma. !’

Essa diferenca significativa no intervalo entre o diagndstico e o inicio do tratamento foi
especialmente evidente entre os pacientes submetidos a cirurgia combinada com quimioterapia.
Aqueles que realizaram apenas cirurgia apresentaram um tempo consideravelmente menor para
o inicio do tratamento, com uma mediana de 9 dias, enquanto os pacientes que receberam
quimioterapia em combinag¢ao com cirurgia tiveram um intervalo maior, com uma mediana de
36 dias.

Esse atraso pode ser atribuido a maior complexidade do planejamento e execugdo do
tratamento quimioterapico, bem como aos desafios logisticos frequentemente envolvidos, como
disponibilidade de medicamentos, infraestrutura e agendamento de sessdes. Esses fatores
ressaltam a importancia de otimizar o tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento,
garantindo que os pacientes possam acessar terapias de maneira mais agil."?

A literatura ja documenta que atrasos prolongados estdo associados a piores desfechos
clinicos, incluindo taxas reduzidas de sobrevida e maior progressao da doenca. Os resultados
deste estudo reforcam essa correlacao, destacando a necessidade de intervengdes direcionadas
para reduzir esses intervalos, especialmente em tratamentos combinados, onde o impacto do
atraso pode ser ainda mais significativo.'>!”

A comparagao entre a taxa de resposta patologica ao tratamento e o tempo para o inicio
da quimioterapia revelou que apenas 32% dos pacientes apresentaram uma resposta adequada.
Embora tenha sido observada uma tendéncia de maior intervalo para o inicio do tratamento em
pacientes que responderam positivamente a quimioterapia (mediana de 35 dias), essa diferenga
nao alcangou significancia estatistica.

Esses achados apontam para a necessidade de revisar e otimizar os protocolos
terapéuticos atualmente adotados, buscando estratégias que possam melhorar a eficacia do
tratamento e os desfechos clinicos. Por exemplo, estudos apontam que o uso do metotrexato,
amplamente empregado nos protocolos clinicos para osteossarcoma, nao demonstrou
superioridade significativa em estudos randomizados, o que traz a tona a necessidade de
reconsiderar seu papel em futuras abordagens terapéuticas.'*!® Esse achado destaca a
complexidade inerente ao manejo do osteossarcoma, sugerindo que o tempo para inicio da
quimioterapia, isoladamente, pode nao ser um preditor confidvel da resposta ao tratamento.

Nesse contexto, um aspecto relevante para a adesao dos pacientes ao tratamento ¢ a taxa
de toxicidade associada as terapias realizadas. Eventos adversos significativos podem resultar

na necessidade de substituicdo dos quimioterapicos por regimes de 2% ou 3* linha e, em casos
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mais severos, até no abandono total do tratamento. Essa questao ¢ particularmente relevante no
manejo do osteossarcoma, dada a intensidade e a duragdo dos protocolos quimioterapicos.
Contudo, os dados especificos sobre toxicidade ndo estavam disponiveis na plataforma FOSP,
representando uma limitagdo importante para uma analise mais detalhada desse aspecto e suas
implicacdes nos desfechos clinicos.

Apesar dessa lacuna, a literatura indica que pacientes que iniciam o tratamento em
tempo habil, seguindo protocolos que combinam quimioterapia e cirurgia, tendem a apresentar
melhores taxas de resposta e sobrevida.!>!” Esses achados refor¢am a necessidade de otimizar
ndo apenas 0 acesso aos tratamentos, mas também o monitoramento € o manejo dos eventos
adversos, para garantir que os pacientes possam completar as terapias propostas e alcangar os
melhores resultados possiveis.

Outro aspecto importante analisado foi o tipo de tratamento adotado. A combinacdo de
cirurgia e quimioterapia destacou-se como a abordagem mais prevalente, sendo realizada em
36,7% dos pacientes. Essa estratégia, como esperado, mostrou-se associada a uma maior
sobrevida global em cinco anos, bem como a uma menor taxa de recorréncia local, quando
comparada aos pacientes que ndo receberam quimioterapia. Embora esses achados reforcem o
papel crucial da quimioterapia no manejo do osteossarcoma, ¢ importante considerar a
controvérsia existente na literatura internacional sobre sua efetividade absoluta. Alguns estudos
sugerem que a resposta a quimioterapia pode variar significativamente com base em fatores
individuais, como caracteristicas bioldgicas do tumor e o momento de inicio do tratamento.'*!8

Além disso, a radioterapia, utilizada em apenas 1,6% dos casos, ndo demonstrou
beneficios significativos no manejo do osteossarcoma, corroborando a literatura que aponta
para sua limitada eficacia devido a radioresisténcia caracteristica desse tumor. Seu uso,
geralmente infrequente, estd associado a localizag¢des anatomicas de dificil abordagem cirurgica
com margens livres (R0), como cabega e pescoco, pelve ou coluna vertebral. Contudo, estudos
indicam que, em casos especificos, como o tratamento de metastase pulmonar unica, a
radioterapia pode oferecer beneficios, embora seu papel no tratamento local do osteossarcoma
permaneca restrito.!%!%1

A andlise da frequéncia de pacientes com metastases mostrou que aproximadamente
32,1% dos participantes do estudo apresentaram esse quadro, um dado significativo que
evidencia a alta agressividade do osteossarcoma. A presenca destas metastases esta associada a
um progndstico significativamente pior, com taxas de sobrevida drasticamente reduzidas. A
alta prevaléncia de metastases ao diagnostico ressalta a necessidade de um estadiamento preciso

e de intervengdes terapéuticas rapidas para esses pacientes, que estdo em um estagio mais
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avancado da doenga. No entanto, a auséncia de informagdes na plataforma FOSP sobre a
correlacdo entre a presenga de metastases e 0o momento de sua ocorréncia (se ao diagndstico ou
ao longo do tratamento) impacta significativamente a capacidade de avaliar com precisao o
prognostico desses pacientes.

Outro dado relevante foi a elevada taxa de recidiva, registrada em 89,2% dos casos,
evidenciando a natureza altamente agressiva do osteossarcoma. Além disso, o intervalo entre o
primeiro atendimento médico e o momento do diagnostico ¢ um fator crucial que merece
atencdo. Informacdes sobre esse intervalo, quando disponiveis, podem expor a demora
enfrentada pelos pacientes até chegarem a unidades de saude especializadas. Essa demora pode
ser um elemento chave para compreender o alto indice de metéstases e recidivas, sugerindo a
necessidade de estratégias para reduzir o tempo até o diagndstico e melhorar os desfechos
clinicos.

Adicionalmente, ndo foi encontrada uma associacao estatisticamente significativa entre
o tempo decorrido desde o diagndstico até o inicio do tratamento e os desfechos clinicos dos
pacientes, com um valor de p = 0,34. Esses achados sugerem que a variacao no intervalo de até
60 dias entre o diagndstico e o inicio do tratamento ndo teve um impacto relevante nos
resultados clinicos dos pacientes submetidos & quimioterapia, destacando a importancia de
explorar outros fatores que possam influenciar os desfechos terapéuticos.

Entre os principais fatores de mau prognostico associados ao osteossarcoma, destacam-
se a localizacdo no esqueleto axial, o grau histologico elevado, o tamanho da lesdo superior a
12 cm, a idade avangada e a presenca de progressdo sist€émica. Esses elementos estdo
diretamente relacionados a piores desfechos clinicos e a redugio das chances de cura.>!”

Além disso, os achados do presente estudo corroboraram a relevancia desses fatores,
identificando um elevado indice de pacientes com caracteristicas de alto risco. Essa
predominéncia de casos mais graves influenciou diretamente os resultados clinicos observados,
reforcando a importancia de estratégias que promovam diagnodsticos precoces € intervengoes
terapéuticas rapidas, especialmente em pacientes com fatores de risco estabelecidos.

Pacientes com tumores de maior tamanho ou de alto grau histoloégico (grau 3, em
aproximadamente 70% dos casos) apresentaram intervalos mais longos entre o diagndstico até
o inicio do tratamento. Essa demora pode ser atribuida a necessidade de intervengdes
terapéuticas mais complexas, como a quimioterapia, € ao tempo necessario para planejamento
multidisciplinar.

Adicionalmente, verificou-se que a localizagdo das lesdes no esqueleto axial, em

oposi¢do aos ossos apendiculares, também contribuiu para o atraso no inicio das intervengdes.
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Isso ocorre porque tumores no esqueleto axial geralmente demandam abordagens cirtirgicas
mais desafiadoras, envolvendo maior planejamento e recursos especializados. Esses achados
reforgam a influéncia do grau de complexidade clinica na logistica € no tempo de inicio do
tratamento, impactando diretamente os desfechos dos pacientes.

A localizagdo do tumor demonstrou influéncia significativa no progndstico dos
pacientes. Aproximadamente 80,2% dos tumores estavam localizados em ossos apendiculares,
como o fémur distal, a tibia proximal e o imero proximal, que sdo as regides mais comumente
afetadas pela doenga. Contudo, como apontado em estudos anteriores, pacientes mais velhos
apresentam maior prevaléncia de lesdes no esqueleto axial, com uma incidéncia variando entre
19% e 39%.*1°

O osteossarcoma axial, independentemente da idade, estd frequentemente associado a
um prognostico mais desfavoravel. Observou-se que lesdes maiores localizadas no esqueleto
axial, especialmente quando associadas a graus histologicos de HUVOS I ou II, Broders 3-4 e
Enneking IIb, resultam em taxas de sobrevida inferiores.*! Esses achados reforcam a
importancia de considerar a localizagdo do tumor como um fator progndstico relevante,
destacando a necessidade de estratégias de manejo diferenciadas para pacientes com
acometimento axial.

Os resultados deste estudo estdo em consonancia com a literatura, que enfatiza a
relevancia do diagnostico precoce e da intervencao rapida para reduzir o impacto de fatores
prognosticos adversos, como o tamanho do tumor e o grau histoldgico elevado. Nesse cendrio,
a demora no inicio do tratamento se apresenta como um fator modificavel que os servigos de
saude devem priorizar para otimizar os desfechos clinicos dos pacientes.

Em relagcdo a abordagem terapéutica, o osteossarcoma ¢ uma doenga complexa e com
diversas variantes clinicas, sendo o tratamento cirirgico combinado com quimioterapia o
padrdo de cuidado. Aproximadamente 36,7% dos pacientes receberam a combinacao de cirurgia
e quimioterapia, o que se mostrou a estratégia mais eficaz. O uso da radioterapia, por outro
lado, foi limitado (1,6%) e sem grandes beneficios, conforme esperado pela literatura. O
tratamento com quimioterapia, especialmente em regimes que utilizam metotrexato, cisplatina
e doxorrubicina, ¢ considerado o mais eficaz, embora o metotrexato ndo tenha demonstrado
superioridade em alguns estudos recentes.

Pacientes com tumores de grande tamanho, lesdes no esqueleto axial e idade avancada
apresentaram os piores desfechos, corroborando os achados da literatura. Esses pacientes,
geralmente com estadiamento avangado (T2 em 51,2% dos casos) e grau histologico elevado

(G3-4 de Brother), necessitam de tratamentos mais agressivos, mas muitas vezes nao podem



32

realizar quimioterapia devido as comorbidades. Isso refor¢a a necessidade de protocolos
terapéuticos individualizados, especialmente para pacientes mais velhos, que podem nao tolerar
as altas doses de quimioterapia. Estudos sugerem que pacientes adultos t€ém uma taxa de
sobrevida em cinco anos consideravelmente inferior aos de pacientes com menos de 30 anos, o
que reforga a importancia de intervengdes precoces e eficazes para minimizar o impacto dos
fatores de risco e melhorar os desfechos.!”!?

Os pontos fortes desta dissertagao de mestrado destacam as significativas contribuig¢des
proporcionadas por seu delineamento clinico, voltado para a andlise epidemioldgica de
pacientes com diagnoéstico de osteossarcoma. Apesar de ser uma doenca rara, a pesquisa
conseguiu reunir uma amostra expressiva de 425 pacientes, o que amplia a representatividade
dos achados e fortalece as analises realizadas. O estudo, de carater observacional e
retrospectivo, com abordagem transversal e do tipo coorte, permitiu descrever e avaliar a
ocorréncia dessa doenca e seus fatores associados em uma populagdo especifica, utilizando
dados extraidos de prontuarios médicos. Essa metodologia possibilitou uma investiga¢ao
detalhada da frequéncia, distribui¢ao e impacto dos fatores clinicos e epidemioldgicos, sem a
necessidade de intervengdes diretas nos participantes, garantindo a seguranca e o bem-estar dos
sujeitos envolvidos.

No entanto, alguns aspectos que constituem pontos fortes do estudo também apresentam
limitagdes. Por exemplo, embora a utilizacao de dados de prontuarios médicos tenha permitido
uma analise abrangente e acessivel, essa abordagem esta sujeita a vieses relacionados a
qualidade e a completude das informagdes disponiveis, uma vez que os registros podem
apresentar inconsisténcias ou lacunas. Da mesma forma, a amostra expressiva de 425 pacientes,
que ¢ um ponto positivo por sua representatividade, foi obtida por conveniéncia, o que pode
limitar a generalizacdo dos resultados para populacdes diferentes ou mais amplas.

Adicionalmente, a auséncia de informag¢des detalhadas sobre fatores socioecondomicos
e dados especificos, como a taxa de toxicidade associada aos tratamentos e a correlagdo entre a
presenca de metastases € o0 momento de sua ocorréncia (se ao diagndstico ou ao longo do
tratamento), representou uma limitacdo importante. Essas lacunas dificultaram uma andlise
mais aprofundada dos fatores que influenciam os desfechos clinicos e progndsticos. Por fim, a
natureza retrospectiva do estudo, embora pratica e segura, apresenta limitagcdes inerentes ao
depender exclusivamente de dados secundarios. Esses aspectos reforgam a importancia de bases
de dados mais completas e detalhadas para aprimorar andlises futuras e expandir o

conhecimento sobre o manejo do osteossarcoma.
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Os resultados obtidos reforcam a necessidade de um manejo mais eficiente e estratégico
do osteossarcoma em adultos, com atencdo especial a reducao de atrasos no diagndstico e inicio
do tratamento. A alta taxa de recidiva (89,2%) e a baixa taxa de resposta ao tratamento (32%)
evidenciam a complexidade dessa doenca e os desafios que ainda precisam ser enfrentados.
Garantir acesso a terapias eficazes, promover diagnosticos precoces € adotar uma abordagem
multidisciplinar sdo medidas indispensaveis para melhorar os desfechos clinicos e oferecer

perspectivas mais favoraveis aos pacientes acometidos por essa condigdo agressiva.
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6. CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que a combinagao de cirurgia e quimioterapia foi o tratamento
mais eficaz para pacientes com osteossarcoma, sendo adotada em 36,7% dos casos. A andlise
do tempo entre o diagndstico e o inicio da quimioterapia revelou que quase 30% dos pacientes
iniciaram o tratamento apds o prazo estipulado de 60 dias, um fator frequentemente associado
a um pior prognostico. No entanto, a demora no inicio do tratamento nao apresentou
significancia estatistica na determinag@o dos desfechos clinicos, sugerindo que variagdes nesse
intervalo ndo influenciaram de maneira relevante a resposta terapéutica dos pacientes
submetidos a quimioterapia.

Os resultados indicaram que apenas 32% dos pacientes apresentaram uma resposta
adequada ao tratamento, enquanto 32,1% foram diagnosticados com metastases, um fator que
agrava o prognostico e impoe desafios adicionais no manejo da doenca. Além disso, a alta taxa
de recidiva (89,2%) reforca a necessidade de estratégias terapéuticas mais agressivas e
intervengdes precoces, bem como de um acompanhamento rigoroso € continuo para esses
pacientes.

Embora os avangos terapéuticos tenham proporcionado melhorias no tratamento do
osteossarcoma, este estudo destaca desafios persistentes, particularmente no que se refere a
agilidade no inicio do tratamento e a personalizagao das abordagens terapéuticas para pacientes
com fatores de mau progndstico. A otimiza¢do do encaminhamento para centros especializados
e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas sdo fundamentais para melhorar os

desfechos clinicos e a sobrevida desses pacientes.
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ANEXO 1 — CLASSIFICACAO DA AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER
(AJCC) PARA SARCOMAS OSSEOS.

Estagio Tumor primario Linfonodo regional Metastase a distincia Grau histologico

(T) ™) M) (G)
IA T1 NO Mo G1 ou GX
IB T2 ou T3 NO MO G1 ou GX
ITA T1 NO Mo G2 ou G3
1B T2 NO MO G2 ou G3
11 T3 NO Mo G2 ou G3
IVA Qualquer T NO Mla Qualquer G
IVB Qualquer T N1 Qualquer M Qualquer G

Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer G

Legenda. G1, bem diferenciado, baixo grau; G2, moderadamente diferenciado, alto grau; G3, pobremente
diferenciado, alto grau; GX, o grau ndo pode ser acessado; M0, sem metastases a distdncia; M1a, metastases a
distancia (pulmao); M1b, metastases a distdncia (0ssos ou outros sitios a distdncia); NO, sem metastases linfonodais
regionais; N1, metastases linfonodais regionais; T0, ndo ha evidéncia de tumor primario; T1, tumor < 8cm; T2,
tumor > 8cm; T3, tumores descontinuos no sitio dsseo primario; TX, o tumor primario ndo pode ser acessado.
Fonte: Amin MB, Edge S, Greene F, Byrd DR, Brookland RK,Washington MK, et al., eds. AJCC.
CancerStaging Manual. 8th ed. Switzerland: Springer; 2017.
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quimiolerapico mais intenso (com o uso de MTX em alta dose) em pacientas em idade adulla portadores de
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osteossarcoma em relagdo & combinagio de Cisplatina e Dexirrubicina (Protocole atualmente mais
utilizado).

Metodologia:

Serd realizado um estudo clinico observacional, retrospectivo, @ unicéntrico. A pesquisa sera feita através
da analise dos prontudrios dos pacientes alendidos no atendidos no Hospital AC Camargo no periodo entre
2000 & 2020. O objelive primario & avaliar o padrio de tratamento e corralacionar com desfecho clinico
(sobrevida global e taxa de resposta). O estimador de Kaplan-Meier sera realizado para estimar as curvas
de sobrevivéncia e a comparagio dos grupos em relagio a sobrevida sera realizada pelo teste de Log-Rank.
O nivel de significancia adotado serd o de 5%. As analises estatislicas serfo realizadas por meio do
software IBM SPSS versdo 25.

Hipatesa:
Pacienles adultos tralados com quimiolerapia sem uso de MTX apresentam o mesmo desfecho que
pacientes tratados com o uso de MTX.

CRITERIOS DE INCLUSAD

Individuas = 30 anos

Diagndstico de osteosarcoma de alto grau (Definigdo)
Tratamenlo sistémico realizado na instituigao

CRITERIOS DE EXCLUSAD

Presenca de melastase ao diagndstico

Histologia de baixo graw (oslecssarcoma perosteal, parosteal, alc)
Auséncia de dados clinicos disponiveis

Objetive da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliagio do padrdo de tralamento sistémico dos pacientes adultos com diagndslico de osleossarcoma nao
metastaticos.

Obijetivo Secundario:
1. Avaliar a frequéncia de pacienles que recebem quimiolerapia com regimes contendo MTX x sem
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MTX

2. Comparar a laxa de resposta paloldgica com os dois lipos de tralamenio (com & sem MTX)
3. Avaliar a 5LD e 5G de pacientes que receberam MTX x ndo melolrexate

4. Correlacionar o uso de MTX com variaveis clinicas e paloldgicas
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pratica clinica com a utilizagdo de esguemas menos inlensos. |sso podera auxiliar futuros paciantes em

tratamento para osleosarcoma.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
RESPOSTA DE PENDENCIA DE PROJETO ORIGIMNAL.

Estudo clinico de observacional, retrospectivo, @ unicéntrico, prevé a inclusdo de 60 participantes da
pesquisa.

A pesquisa sera feila através da andlise dos prontudrios dos pacientes atendides no atendidos no Hospital
AC Camargo no periodo entre 2000 e 2020.
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CMS, manifesta-se pala aprovagdo do projeto de pesquisa.

O projeto em referéncia (registro CEP n®. 3119/21) serd desenvolvido por Henrique Rodrigues,

Enderego: Fua Prolessor Anlonio Prudente, 211 ¢ Liberdade ;| Atrium - Subsolo

Bairra: Liberdade CEP: {1 .508-500
UF: 5P Municipio: SA0 PAULO
Telefone: |11)2188.5020 Fax: [11)2189-5020 E-mail: cep_sccamargoi@accamargo.org.br
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Q A.C.Camargo
Cancer Center

FUNDAGCAO ANTONIO
PRUDENTE - A.C. CAMARGO

CANCER CENTER

Continuacdo do Farecer. 5455779

aluno de Mestrado.

CEaa ™™

NOTA: Informagies a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao CEP dentro
de 06 meses a parlir desta data em relatdrio (modela CEP).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Pastagam Auitor Situacdo
Informacies Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 18/05/2022 Acaito
do Projeto ROJETO 1710107 pdf 22:24:43
Parecar Anlerior TCLE_versaol_abrill8_aleraco_com_d| 18/052022 |Henrigue Rodrigues Aceito

astaque.doc 22:24:17
Parecar Anlerior Carta1Babrilassinada. pdf 17/05/2022 |Henrigue Rodrigues Aceito
12:25:10
Parecar Anlerior TCLE_wversao1_abril1B.doc 17/05/2022 |Henrigue Rodrigues Aceito
12:24:42
Parecar Anlerior carta_respostaCEPabril18.doc 17/05/2022 |Henrigue Rodrigues Aceito
12:24:22
Cronograma cronograna_osleo_v2lev2022 docx 13/02/2022 |CELSO ABDON Aceito
10:26:14  |LOPES DE MELLO
Projato Detalhado [ | projeto_osteo_fevZ2. docx 13/02/2022 |CELSO ABDON Acaito
Brochura 10:25:55 |LOPES DE MELLO
igadar
Projato Detalhado [ | projeto_osteo_fevZ2modificado.docx 13/02/2022 |CELSO ABDOM Acaito
Brochura 10:25:40 |LOPES DE MELLO
LUnyestigador
Orgamento OrCameniofinanceirodatalhado docx 31/01/2022 |Henrigue Rodrigues | Aceito
10:51:27
Parecar Anlerior dispensa_TCLE pdf 3100172022 | Henrigue Rodrigues Aceito
10:45:53
Parecar Anterior dispensa TCLE.docx 31/01/2022 |Henrigue Rodriques Acaito
10:45:38
Parecar Anlerior cronograma.pdf 3100172022 |Henrigue Rodrigues Aceito
10:29:26
Parecar Anlerior cronograma.docx 3100172022 |Henrigue Rodrigues Aceito
10:28:13
Orgamento Orcamanto.pdf 31/01/2022 |Henrigue Rodriguas Acaito
10:20:02
Projato Detalhado /| projeto_v2_26novZ021modificado. pdf 26/11/2021 |CELSO ABDOMN Acaito
Brochura 22:14:05 |LOPES DE MELLO
igador
Projeto Detalhado | projeto_v2_26novZ021modificado. 26/11/2021 |CELSO ABDOMN Acaito

Endersga:  Rua Prafessor Anlonio Prudents, 211 ¢ Liberdade ;. Alium - Subsole

Bairro: Liberdade
UF: 5P

CEP: [v1.508-800

Municipia: SA0 PAULD
Telefone: |11)2185.5020

Fax: (11)2189-5020

E-mail:

cep_accamargoidlaccamargo.org. b
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{ Brochura docx 22:13:54 |LOPES DE MELLO Acaita
Invesli or
Projeto Detalhado /| projeto_v2_28nov2021.docx 268/11/2021 |CELSO ABDON Acaito
Brochura 22:13:45 |LOPES DE MELLO
Lnvestigador
Outros TERMODECOMPROMISSODOPESQUI| 31/08/2021 |Henrigue Rodrigues | Aceito
SADORCOMRESOLUCOESDOCONSE 17:01:42
LHOMACIONALDESAUDE docx
Outros IdentificaCAodosCurrlculosnaPlataforma|  31/08/2021 |Henrigue Rodrigues Acaita
Lattes docx 17:00:50
Outros DECLARACAOSOBREOSDADOSCOLE| 31/08/2021 |Henrique Rodrigues | Aceito
TADOSPUBLICACADDOSDADOSERPR 17:00:12
OPRIEDADEDASINFORMACOESGER
ADAS docx
Outros DECLARACAODEINFRAESTRUTURAE| 31/08/2021 |Henrique Rodrigues | Aceilo
INSTALACOES docx 16:59:44
Dutros DECLARACAODECIENCIAECOMPRO | 31/08/2021 |Henrique Rodriguas | Aceilo
METIMENTO. docx 16:58:44
Outros declaracaodepublicacacdedados. pdl 20/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
14:51:42
Outros Declaracaodedados. pdf 05/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
11:389:38
Outros Projato.docx 02/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
11:22-31
Projato Detalhadao /| Projeto.pdf 02/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
Brochura 11:21:30
Lnvestigador
Outros DeclaracaodeCiencia.pdf 02/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
11:18:00
Outros CWPlataformalattesword. docx 02/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
11:11:50
Falha de Rosto FolhadeRoslofssinada.pdl 02/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
11:0:3:38
Projeto Detalhado /| SubmissaodoprojetoacCEP. pdf 14/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
Brochura 11:08:52
j [e]3
Declaragio de dadosamostrasbiobanco. pdf 14/08/2021 |Henrigue Rodrigues Acaita
Manusaio Material 11:05:24
Bialagica |
Biorepasildrio /
Biobanco
Declaragio de Termodecompromisso.pdf 14/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
concordancia 11:04:18
Outros CWnaplataformalattes. pdf 14/08/2021 |Henrique Rodrigues Acaita
11:0:2:08
Declaragdo de MaterialBiologico pdf 14/06/2021 |Henrigue Rodrigues | Aceito
Manusaio Matarial 10:57:20

Endersgo: Rua Prolessor Anlonio Prudente, 211 ¢ Liberdade ;. Akium - Subsols

Bairro: Liberdade
UF: 5P

CEP: [ 508800

Municipio:  SA0 PAULD
Telefone: (11)2185.5020

Fax: (11)2189-5020 E-mail:

cep_accamargoidlaccamango o br
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Bioldgica | MaterialBiologico. pdf 14/08/2021 |Henrigue Rodrigues Acaito

Bioreposildrio / 10:57:20

| Biobanco

Declaracao da Infraestrutura.pdf 14/08/2021 |Henrigue Rodrigues | Aceito

Instituicio e 10:56:00

Infraestrytura

Orcamento arcamento_osteoV 1final.docx 130672021 |CELSO ABDON Aceito
18:39:54  |LOPES DE MELLO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
MN&o

SAD PALULO, 08 da Junho da 2022

Assinado por:
Sandra Caires Serrano
(Coordenador(a))

Endersga:  Rua Prafessaor Anlonio Prodents, 211 ¢ Liberdade ;. Afrium - Subsalo

Bairra: Liberdade CEP: (1 .5089-500
UF: 5P Municipia: SA0 PAULD
Telefone: |11)2189.5020 Fax: (11)2180-5020 E-mail: cep accamargoi@laccamargo org.be
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ANEXO 3 — BANCO DE DADOS DA FUNDACAO ONCOCENTRO DE SAO PAULO

A Fundacao Oncocentro de Sao Paulo (FOSP) mantém o Registro Hospitalar de Cancer do
Estado de Sdo Paulo (RHC-SP), que ¢ alimentado por diversos hospitais e institui¢des de satde.
Embora ndo haja uma lista completa disponivel publicamente, algumas institui¢des conhecidas

por contribuirem para o RHC-SP incluem:

Hospital Brigadeiro — SES — Capital
Fundagao Antdnio Prudente/Hospital A.C. Camargo — Capital

Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo

Além dessas, a FOSP recebe dados de diversos hospitais localizados na capital, no interior do
estado e at¢ mesmo de outras regides, conforme mencionado em publicacdes da propria

fundagao.
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ANEXO 4 — FICHA DE REGISTRO DE TUMOR DO REGISTRO HOSPITALAR DE
CANCER (RHC)

NOME DA INSTITUIGAO FICHA DE REGISTRO DE TUMOR
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