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RESUMO

Objetivos: Descrever as caracteristicas clinico-la-
boratoriais das criancas e adolescentes com osteos-
sarcoma acompanhadas no Servico de Oncologia
Pediatrica da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo e determinar as taxas de sobrevida livre de
evento e sobrevida global, correlacionando-as com
os principais fatores prognoésticos. Métodos: Estu-
do retrospectivo realizado no Servico de Oncologia
Pediatrica da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo compreendendo o periodo entre abril de 1991
e setembro de 2002. Nesse periodo foram diagnos-
ticados 60 casos de osteossarcoma. Observaram-se
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predominio do sexo masculino (61,7%), raca nao-
branca (65%) e idade superior a 10 anos (70%);
historia de trauma prévio em 53,3 %, relato de dor
em 95% e aumento de volume em 80% dos casos.
O joelho foi a regiao mais comprometida (74,9 %).
Em 70,7 % dos casos o tumor apresentava tamanho
inferior a 1/3 do comprimento do osso afetado, em
25% o nivel sérico de desidrogenase lactica era igual
ou maior que S00U/L e em 48,3 % o nivel de fosfata-
se alcalina era igual ou maior que 1.000U/L, 25%
dos pacientes apresentavam metastase pulmonar
visivel ao diagnéstico e 53,3 % pertenciam ao subti-
po osteoblastico. O tratamento quimioterapico pré
e pos-operatorio foi realizado em 78,3 % dos pacien-
tes, 64% foram submetidos a procedimento cirur-
gico conservador, 68,1 % apresentaram necrose tu-
moral graus I e II e houve recidiva em 60% dos
casos. Resultados: Com seguimento de 48 meses
observaram-se sobrevida livre de doenca em 28,6 %
dos pacientes e sobrevida global de 38,4%. Conclu-
soes: Os autores concluem que o diagnéstico pre-
coce ¢é fundamental, assim como novos estudos sdo
necessarios para aprimorar o manuseio e o trata-
mento desses pacientes e melhorar a sobrevida.

Descritores — Osteossarcoma; Sobrevida; Progndstico;
Crianca; Estudos retrospectivos

ABSTRACT

Objectives: To describe clinical and laboratorial
features of children and adolescents with osteosarcoma
seen at the Pediatric Oncology clinic of the Santa Casa
de Misericordia Hospital in Sdo Paulo and to
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determine the uneventful rates of survival and the
overall survival, and correlate such rates to the main
factors of prognosis. Methods: Retrospective study
carried out at the Pediatric Oncology clinic of the
Santa Casa de Misericordia Hospital in Sdo Paulo
from April 1991 to September 2002. 60 cases of
osteosarcoma were identified in the period. The
authors saw a predominance of the male sex (61.7%),
non-white race (65%), and age above 10 years (70%),
history of previous trauma in 53.3%, reporting pain in
95%, and volume increase in 80% of the cases. The
knee joint was the involved region in most cases
(74.9%). In 70.7% of the cases, the tumor was smaller
than 1/3 of the bone affected, in 25% the serum lactic
dehydrogenase level was equal to or greater than
500u/L, and in 48.3%, the alkaline phosphatase level
was equal to or greater than 1000U/L, 25% of the
patients presented with lung metastasis that was visible
in the diagnosis, and 53.3% were of the osteoblastic
subtype. Pre and post surgical chemotherapy was
conducted in 78.3% of the patients, 64% were
submitted to conservative surgery, 68.1% had tumoral
necrosis grades I and II, and recurrence was seen in
60% of the cases. Results: With a 48 month follow-up,
they observed disease-free survival in 28.6% of the
patients, and overall survival in 38.4%. Conclusions:
They concluded that early diagnosis is a must, and that
new studies are required to improve the management
and treatment of this patients and to improve survival.

Keywords — Osteosarcoma; Survivorship (Public Health);
Prognosis; Child; Retrospective studies

INTRODUCAO

O osteossarcoma € a mais freqiiente neoplasia 6ssea
maligna da infancia e adolescéncia. Ocorre nas duas
primeiras décadas da vida, principalmente no pico de
estirdo do crescimento na puberdade; € a terceira neo-
plasia mais freqiiente nesta década da vida. O prog-
nostico esta relacionado com diversas variaveis, tais
como local do tumor primério, tamanho inicial, exis-
téncia ou ndo de metdstases ao diagndstico, sexo, ida-
de, alteragdes citogenéticas, subtipo histolégico e res-
posta ao tratamento quimioterdpico pré-operatério. Nas

ultimas décadas, com a realizacdo de quimioterapia
adjuvante e neo-adjuvante, a taxa de sobrevida e a qua-
lidade de vida tém melhorado sobremaneira-.

A Santa Casa de Sdo Paulo € um hospital pioneiro no
tratamento de tumores dsseos e tem participado ativa-
mente do processo de evolugdo diagndstica e terapéuti-
ca dessa neoplasia. Inicialmente, o tratamento era ape-
nas paliativo; o aprimoramento da avaliacdo diagndstica
e das técnicas cirdrgicas juntamente com o advento da
quimioterapia permitiu a preservacao e funcionalidade
do membro na maioria dos casos e melhora significati-
va na sobrevida desses pacientes. No inicio dos anos
90, o Grupo de Oncologia Ortopédica, juntamente com
o Servico de Oncologia Pedidtrica, passou a integrar o
Grupo Brasileiro Cooperativo para o Tratamento de
Tumores Osseos na Infincia (GBCTTOI), que preconiza
o uso de quimioterapia pré-operatoria.

Este estudo tem por objetivo relatar a experiéncia
do Servico no manuseio e tratamento dos pacientes
com osteossarcoma, descrevendo suas principais ca-
racteristicas, contribuindo para melhor conhecimento
do comportamento dessa neoplasia na populacio es-
tudada.

METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo que foi realizado
no Servico de Oncologia do Departamento de Pedia-
tria da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo, con-
siderando os casos de osteossarcoma diagnosticados
em criancas e adolescentes no periodo entre abril de
1991 e setembro de 2002. Avaliamos os prontuarios e
exames de imagem dos pacientes e observamos a evo-
lucdo dos mesmos até junho de 2004. Este trabalho
foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Departamen-
to de Pediatria e pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Irmandade da Santa Casa de Mise-
ricordia de Sao Paulo.

Na avaliag@o foram observados: sexo, idade (< ou =
de 10 anos), raga (branca e ndo-branca), tempo de his-
toria, presenca de dor e aumento de volume, relacio
com trauma local prévio, local acometido pelo tumor,
tamanho do tumor (< ou = 1/3 do comprimento do
osso acometido), existéncia de fratura patoldgica, pre-
senca de metdstase ao diagnostico, nivel sérico de de-
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sidrogenase lactica (DHL < e = 500U/L) e fosfatase
alcalina (FA < e = 1.000U/L), subtipo histoldgico, tipo
de abordagem cirtrgica, resposta histolégica do tumor
a quimioterapia neo-adjuvante (grau de necrose) e ocor-
réncia de recaida.

Durante o periodo deste estudo, foram utilizados
cinco protocolos seqiienciais para o tratamento do os-
teossarcoma, preconizando quimioterapia neo-adju-
vante e adjuvante com cirurgia. Os esquemas utiliza-
dos foram: I) de 1991 a 1992: protocolo composto por
cisplatina e doxorrubicina; II) de 1993 a 1996, estudo
IIT do GBCTTOI composto por carboplatina intra-arte-
rial, ifosfamida, epidoxorrubicina, carboplatina intra-
venosa e metotrexato em dose alta; I11) de 1997 a 1998,
estudo IV do GBCTTOI composto por cisplatina, car-
boplatina, doxorrubicina, ifosfamida; IV) de 1998 a
2000, protocolo com ifosfamida, doxorrubicina, cis-
platina; e V) de 2001 a 2002, protocolo Osteossarco-
ma 2000 do GBCTTOI composto por cisplatina, doxor-
rubicina, ifosfamida e ciclofosfamida.

A andlise estatistica descritiva para as varidveis quan-
titativas foi realizada por meio da observacgdo dos va-
lores minimos € maximos, calculo de médias, desvio-
padrao e medianas; para as varidveis qualitativas foram
calculadas as freqiiéncias absolutas e relativas. A ana-
lise da sobrevida livre de evento (SLE) e da sobrevida
global (SG) foi realizada pelo método de Kaplan-Meier.
Esses testes estatisticos foram realizados através do
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versdo 12.0.

Nesse periodo foram diagnosticados 60 casos de os-
teossarcoma em pacientes com idade variando de cin-
co a 16 anos e mediana de 11 anos, sendo 70% com
idade igual ou superior a 10 anos; 61,7% eram do sexo
masculino e a razao entre os sexos foi de 1:1,6; 65%
pertenciam a outras racas que nao a branca.

Em relag@o aos sinais e sintomas iniciais, observa-
mos que 53,3% referiram trauma prévio na regido afe-
tada pela neoplasia, 95,0% relatavam dor no local,
80,0% apresentavam aumento de volume local e 11,7%
possuiam fratura patolégica. O tempo médio entre o
inicio destes e o diagndstico definitivo foi de 104 dias,
com mediana de 65 dias, minimo de um e maximo de
1.058 dias.
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Todos os pacientes apresentavam comprometimen-
to do esqueleto apendicular, sendo 51,7% no terco dis-
tal do fémur, 23,2% no terco proximal da tibia, 10,0%
no terco proximal do imero, 6,7% no terco proximal
do fémur, 5,0% no ter¢co médio do fémur, 1,7% no ter-
co distal da tibia e 1,7% no tercgo distal da fibula. Dos
60 pacientes foi possivel rever 41 (68,3%) radiogra-
fias simples do local primério prévias ao inicio do tra-
tamento; observamos que a neoplasia primdria apre-
sentou tamanho igual ou maior a um terco do segmento
dsseo comprometido em 12 (29,3%) pacientes e foi
menor em 29 (70,7%).

Entre os pacientes, 25% apresentavam metdstase
pulmonar ao diagndstico; destes, em trés havia metds-
tases concomitantes em outros locais.

Ao diagnoéstico, o nivel sérico da DHL foi dosado em
51 pacientes, destes 39,2% apresentavam valor igual ou
superior a 500U/L; e o de FA em 58 pacientes, sendo o
nivel sérico igual ou maior a 1.000U/L em 48,3%.

Com relag@o ao subtipo histologico, observamos em
53,3% ser osteoblastico, em 20,0% condroblastico, em
8,3% fibroblastico, em 5,0% telangiectasico, em 1,7%
de pequenas células; em 11,7% o subtipo ndo foi de-
terminado.

Dos pacientes, 56 (93,3%) foram submetidos a res-
sec¢do cirdrgica, trés abandonaram o tratamento e um
faleceu antes do momento preconizado para esta in-
tervencdo. Das criancas elegiveis para a cirurgia, seis
(10,7%) foram submetidas a amputag@o sem quimio-
terapia neo-adjuvante e 50 (89,3%) receberam de um
a seis ciclos de quimioterapia pré-operatoria. Destas,
19 (38,0%) foram submetidas a cirurgia ablativa devi-
do a progressao do tumor e 31 (62,0%) a cirurgia con-
servadora: uma (3,2%) giroplastia de Van Ness, 21
(67,7%) endopréteses ndo-convencionais e nove
(29,1%) reconstrugdes bioldgicas. Apenas trés pacien-
tes apresentaram comprometimento da margem cirtr-
gica e todos haviam sido submetidos a cirurgia con-
servadora.

A resposta do tumor a quimioterapia foi avaliada,
de acordo com a classificagc@o de grau de necrose pro-
posta por Huvos et al®, em 47 (94,0%) casos. Destes,
40,4% apresentaram grau I, 27,7% grau 11, 12,8 % grau
Il e 19,1% grau IV.
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RESULTADOS

Houve recidiva da neoplasia em 60,0% dos pacien-
tes; o pulmao foi o principal sitio de recaida (88,9%),
seguido do local primario (47,2%). Observamos que,
com seguimento de 48 meses, 25% dos pacientes es-
tavam vivos e sem sinais de doenga, 50% falecidos
por progressio da neoplasia, 8,3% mortos por outras
causas e 16,7% nao retornaram ao servi¢o, sendo con-
siderados como perdidos de seguimento.

Em relac@o as taxas de sobrevida (tabela 1), obser-
vamos diferenca estatisticamente significativa apenas
em relacdo ao sexo feminino para SLE (grifico 1) e
aos niveis séricos elevados de FA (grafico 2) e DHL
(gréfico 3) e arecidiva (gréfico 4) para SG. Quando ao
grau de necrose, observamos diferenca, porém esta-
tisticamente ndo significativa (graficos 5 e 6). ASLE e
a SG em 48 meses foram de 28,6% e 38,5%, respecti-
vamente (graficos 7 e 8).

TABELA 1

Caracteristicas da casuistica estudada e respectivas sobrevida livre de
evento e sobrevida global em 48 meses de acordo com as diversas variaveis.
Servico de Oncologia Pediatrica da Santa Casa de Sao Paulo, 1991 a 2002

Variavel (N) Categoria N (%) SLE-% ) SG-% P
Idade < 10 anos 18 (30,0) 35,1 0,283 60,9 0,081
(60) > 10 anos 42 (70,0) 25,8 29,4
Sexo F 24 (40,0) 16,8 0,046 35,1 0,556
(60) M 36 (60,0) 35,9 40,8
Raca Branca 21 (35,0) 21,3 0,501 35,4 0,563
(60) N&o branca 39 (65,0) 31,8 39,5
Tamanho <1/3 29 (70,7) 34,8 0,526 32,8 0,433
(41) >1/3 12 (29,3) 31,4 47,7
Metastase Sim 15 (25,0) 10,3 0,267 20,8 0,229
(60) Nao 45 (75,0) 33,1 42,6
FA (U/L) < 1.000 47 (81,0) 30,9 0,993 44,5 0,047
(58) >1.000 11 (19,0) 26,5 27,3
DHL (uU/L) < 500 31(60,8) 43,2 0,073 56,9 0,003
(51) >500 20 (39,2) 18,2 15,8
Grau de necrose lell 32 (68,1) 18,5 0,107 34,6 0,158
(47) leltv 15 (31,9) 46,4 57,1
Recidiva Sim 36 (60,0) 20,8 0,0007
Nao 24 (40,0) 72,8
1,0 1,0
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Grafico 1 — Curva de sobrevida livre de evento para sexo dos 60
portadores de osteossarcoma. Servigco de Oncologia Pediatrica
do Departamento de Pediatria da Santa Casa de Sao Paulo, 1991
a 2002.

Grafico 2 — Curva de sobrevida global para nivel sérico de FA ao
diagndstico de 58 portadores de osteossarcoma. Servigo de On-
cologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da Santa Casa
de Séo Paulo, 1991 a 2002.
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Grafico 3 — Curva de sobrevida global para nivel sérico de DHL
ao diagnostico de 51 portadores de osteossarcoma. Servigo de
Oncologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da Santa Casa
de Sao Paulo, 1991 a 2002.
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Grafico 5 — Curva de sobrevida livre de evento para o grau de

necrose causado pela quimioterapia dos 60 portadores de os-

teossarcoma. Servico de Oncologia Pediatrica do Departamento

de Pediatria da Santa Casa de Sao Paulo, 1991 a 2002.
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Grafico 7 — Curva de sobrevida livre de evento

DISCUSSAO

O osteossarcoma foi a segunda neoplasia (11,4%)
mais freqliente no Servico de Oncologia do Departa-
mento de Pediatria da Santa Casa de Misericérdia de
Sao Paulo; isso difere da incidéncia mundial, na qual
esta é a sexta neoplasia mais freqiiente®. Provavel-
mente, esse fato se deve ao grande nimero de pacien-
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Grafico 4 — Curva de sobrevida global para a ocorréncia de reci-
diva da neoplasia dos 60 portadores de osteossarcoma. Servigo
de Oncologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da Santa
Casa de Sao Paulo, 1991 a 2002.
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Grafico 6 — Curva de sobrevida global para o grau de necrose

causado pela quimioterapia dos 60 portadores de osteossarco-

ma. Servigo de Oncologia Pediatrica do Departamento de Pedia-

tria da Santa Casa de Sao Paulo, 1991 a 2002.
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Grafico 8 — Curva de sobrevida global

tes atendidos no Departamento de Ortopedia e Trau-
matologia.

Neste estudo, assim como na literatura, houve pre-
dominio do sexo masculino, incidéncia maior na se-
gunda década da vida, com pico na fase do estirdo de
crescimento para ambos os sexos“%®, Nesta casuisti-
ca observamos predominio da ragca ndo-branca; este
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fato se deve provavelmente a grande miscigenacao
ocorrida no nosso pais, o que dificulta a caracteriza-
¢ao do grupo racial ao qual pertence cada individuo.

O intervalo de tempo entre 0s primeiros sinais e sin-
tomas (dor, aumento de volume, fratura) e a realiza-
¢do do diagnostico definitivo foi prolongado (104 dias);
isso pode ser explicado pelo fato de o Servico prestar
atendimento a populagao de baixo nivel socioecondmi-
co-cultural e com dificuldade no acesso ao servigo de
saude. Acresce-se a isso o fato de esta ser uma doenga
relativamente rara, com a qual muitos profissionais ndo
estdo familiarizados e, conseqiientemente, ndo a con-
sideram como possibilidade diagndstica. Queremos
salientar que, na fase inicial, sua identificacdo pode
ser realmente dificil, pois os sinais e sintomas sdo ines-
pecificos e as imagens radiogréficas podem ser nor-
mais; portanto, o seguimento cuidadoso de criangas e
adolescentes que apresentam dor 6ssea sem diagnds-
tico estabelecido € de extrema importancia para que o
diagndstico seja feito o mais breve possivel. Muitas
vezes, as criangas e seus responsdveis relacionam a
dor a um trauma sofrido previamente; entretanto, essa
relacdo € subjetiva, sugerindo ser esse o fator respon-
savel pela dor, tanto para o paciente quanto para o pro-
fissional que o atendeu, mascarando o fator etiol6gico
e atrasando o diagndstico. Algumas vezes, 0 acaso co-
labora com o paciente e a ocorréncia de fratura pato-
l6gica pode antecipar o diagndstico.

Os locais mais freqiientemente comprometidos foram
as regides proximas as placas de crescimento, onde hé
maior atividade 6ssea — mais freqiientemente o fémur e
a tibia, principalmente na regiao do joelho — como tem
sido citado, ao longo dos anos, na literatura®’-10,

O tamanho do tumor primdrio ao diagndstico € fator
progndstico importante. Existem diversos estudos cor-
relacionando essa caracteristica a resisténcia das cé-
lulas neopldsicas aos agentes quimioterdpicos € mos-
trando que, quanto maior o tumor, menor o grau de
resposta a quimioterapia. Entretanto, ndo ha um con-
senso sobre qual a melhor forma ou método para men-
surar o tamanho do tumor primdrio; na literatura ha
descri¢cdes de medidas do comprimento, do volume,
da percentagem e do didmetro do tumor’-''1¥. Opta-
mos por considerar o tamanho do tumor em relacdo ao

comprimento do osso envolvido medido através da
radiografia simples do membro, pois dessa forma in-
cluirfamos maior ndmero de pacientes na andlise; ob-
servamos que, por esse método, 29,3% dos pacientes
apresentaram tumor considerado grande (= 1/3 do
comprimento do segmento sseo).

Observamos 25% de pacientes metastaticos ao diag-
noéstico, valor superior ao descrito na literatura interna-
cional (15,0% a 20,0%)“>14. Entretanto, nossos dados
sdo similares aos encontrados na literatura nacional'?),
que relatam até 38,0%. Esse fato pode ser explicado
pelo diagndstico mais tardio na nossa populagdo, o que
favorece a progressao da doenca.

Em relacdo ao subtipo histoldgico, a distribui¢do en-
contrada em nosso trabalho néo foi diferente da obser-
vada na literatura, com predominio do osteossarcoma
osteobldstico® 781517,

Os niveis séricos da DHL e da FA nos casos avalid-
veis estavam aumentados em 39,2% e 48,3% dos pa-
cientes, respectivamente. Estudos™!® t€m mostrado
que essas enzimas refletem a extensdo da neoplasia
no momento do diagndstico, pois estao relacionadas a
atividade celular e, quanto maior a disseminacdo das
células neoplésicas, maior o nivel sérico das mesmas.

Durante o periodo deste estudo foram utilizados cin-
co protocolos seqiienciais para o tratamento do osteos-
sarcoma, multicéntricos e de acordo com os estudos
do GBCTTOI. Como os protocolos possuiam bragos, o
numero de pacientes alocados em cada um foi peque-
no, nao sendo possivel fazer andlise comparativa com
valor estatistico significativo.

A quimioterapia neo-adjuvante teve papel importan-
te, permitindo niimero cada vez maior de intervengdes
conservadoras. Nesse grupo, a primeira cirurgia con-
servadora realizada foi a giroplastia de Van Ness, po-
rém, apesar de ter apresentado boa funcionalidade, o
resultado estético foi ruim. Também foram realizadas
nove reconstrugcdes bioldgicas e 21 substitui¢des por
endoprétese ndo convencional. Chamamos a atengdo
para o fato de que somente trés pacientes apresenta-
ram comprometimento da margem cirdrgica, mostran-
do a importancia da quimioterapia no controle da neo-
plasia, permitindo ressec¢des cada vez menos extensas;
destes, dois apresentaram somente recidiva local e
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estdo vivos sem doenca, e um apresentou doenga re-
fratdria ao tratamento. Na literatura mundial podemos
observar que os procedimentos conservadores torna-
ram-se cada vez mais freqiientes devido a eficacia do
tratamento neo-adjuvante e a sobrevida atinge 70-
85%(2,9,17,19—20)‘

Observamos que 31,9% dos pacientes obtiveram boa
resposta ao tratamento com graus de necrose Il e IV,
enquanto que 68,1% apresentaram graus de necrose |
e II. Na literatura verificamos que a intensificacao pro-
gressiva dos protocolos de tratamento promoveu im-
pacto positivo no grau de necrose tumoral, atingindo
70-75% de bons respondedores, porém, os protocolos
mais agressivos submetem os pacientes a riscos maio-
res devido a toxicidade aguda e efeitos colaterais tar-
dios dos quimioterapicos, fazendo-se necessdrios maio-
res cuidados de suporte e manuseiot!3:18:21-23),

Apesar dos diferentes esquemas terapéuticos utili-
zados, avaliamos as SLE (28,6%) e SG (38,4%) deste
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