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RESUMO

Objetivo: Haveria diferenga no prognostico de pacientes que
apresentam, por exemplo, 8% ou 88% de necrose tumoral indu-
zida pela quimioterapia, apesar de ambos serem considerados
maus respondedores? O objetivo deste estudo foi comparar o
progndstico da graduagdo histologica (grau I versus II de Huvos)
apos efeito quimioterapico nos pacientes portadores de osteos-
sarcoma primario, ndo metastatico ao diagnostico. Métodos:
Vinte e quatro pacientes admitidos em um servigo de referéncia
entre 2000 e 2004 foram eleitos para o estudo. As probabilidades
de sobrevida acumuladas foram feitas pela técnica de Kaplan-
-Meier. Os indices I e I de Huvos, para o grau de necrose apos
efeito quimioterapico, foram avaliados como variaveis para de-
terminacdo de seu valor progndstico em relagdo a sobrevida
livre de recidiva local, sobrevida livre de metastases e sobrevida
global, utilizando-se o teste Log-Rank. Resultados: Quando com-
parados, os graus I e II de Huvos atingiram os seguintes valores
de P nas sobrevidas estudadas: sobrevida livre de recidiva local
(P =0,731), sobrevida livre de metastases (P = 0,596) e sobre-
vida global (P = 0,669). Conclusdo: Nesta série, os graus I e
IT de Huvos, comparativamente, ndo sdo de valor prognostico,
comportando-se de forma semelhante.

Descritores — Neoplasias Osseas/patologia; Quimioterapia;
Progndstico; Sobreviventes

ABSTRACT

Objective: Would there be any difference in the prognosis for
patients who presented, for example, 8% or 88% tumor necrosis
induced by chemotherapy, even though both individuals were
considered to be poor responders? The aim of this study was to
compare the prognoses for different histological grades (Huvos
grade I versus grade II), consequent to chemotherapy, among
patients with primary osteosarcoma that was not metastatic at
diagnosis. Methods: Twenty-four patients admitted to a referral
center between 2000 and 2004 were selected for the study. The
accumulated chances of survival were calculated using the
Kaplan-Meier technique. Huvos grades I and I for necrosis
consequent to chemotherapy were evaluated as variables
in order to determine their prognostic value, in relation to
local recurrence-free survival, metastasis-free survival and
overall survival, using the log-rank test. Results: Comparing
Huvos grades I and II, the following P values for survival
were attained: local recurrence-free survival (P = 0.731),
metastasis-free survival (P = 0.596) and overall survival
(P = 0.669). Conclusion: In this series, Huvos grades I and
11 did not have any comparative prognostic value and had
similar behavior.

Keywords — Bone Neoplasms/pathology,; Drug Therapy, Prog-
nosis, Survivors
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INTRODUCAO

O osteossarcoma ¢ uma neoplasia maligna agressiva,
de origem mesenquimal, caracterizada por formacao
irregular de osso imaturo, producdo de matriz osteoide
e células fusiformes estromais malignas®”. E um dos
mais comuns sarcomas 90sseos primarios, ndo hema-
topoiéticos®®, apesar de incomuns se comparados as
neoplasias em geral®.

Nos Estados Unidos, a incidéncia anual de osteos-
sarcoma ¢ de 6,5 pacientes por milhdo de criangas ou
900 casos novos®. No Brasil, a real incidéncia ¢ dificil
de ser determinada pela falta de registros adequados.
Porém, estima-se que haja 350 casos novos por ano'®.

O tratamento adequado do osteossarcoma de alto
grau de malignidade consiste em uma abordagem mul-
tidisciplinar baseada na quimioterapia pré-operatoria
(neoadjuvante), cirurgia e quimioterapia pos-operatoria
(adjuvante). Um recente estudo” retrospectivo, multi-
institucional, sugere que a combinacdo de cirurgia e
quimioterapia parece ser a escolha padrao de tratamento
e, de forma similar, a quimioterapia pode ser melhor
utilizada se pré e pos-operatoriamente.

O prognostico dos pacientes portadores de osteossar-
coma melhorou consideravelmente nas tltimas décadas.
Isto se deve ao estadiamento adequado desses tumores,
apurados métodos de imagem e, principalmente, a po-
liquimioterapia. Atualmente, chegam-se a 60-70% de
sobrevida livre de doenga em cinco anos com os proto-
colos de quimioterapia mais recentes®!?).

A ma resposta histologica a quimioterapia pré-ope-
ratoria, avaliada pelo grau de necrose da peca cirtrgi-
ca, ¢ também considerada um dos fatores prognosticos
desfavoraveis mais relevantes na sobrevida de pacientes
com osteossarcoma'®’®13-2D_Na literatura, o método
ainda mais utilizado ¢ o descrito por Huvos et al®®, em
1977, no qual esses autores dividiram o grau de necrose
em quatro tipos: grau I — sem efeito da quimioterapia;
grau I — resposta parcial com mais de 50% de necrose;
grau III — mais que 90% de necrose, com tumor viavel
presente; e grau [V — sem tumor viavel. Segundo Rosen
et al®®, sdo considerados bons e maus respondedores
0s pacientes que apresentam, na peca ressecada, necro-
se tumoral acima e abaixo de 90%, respectivamente.
Com base nestas classificagdes, questionamos: haveria
diferenga no prognostico de pacientes que apresentam,
por exemplo, 80 ou 10% de necrose tumoral induzida
pela quimioterapia, apesar de ambos serem considerados
maus respondedores?

O objetivo deste estudo ¢ comparar o progndstico da
graduacao histologica (grau I versus grau II de Huvos)

apos efeito quimioterapico nos pacientes portadores de
osteossarcoma primario, ndo metastatico ao diagnostico,
tratados segundo o Estudo V do Grupo Cooperativo
Brasileiro de Tratamento do Osteossarcoma (GBTO).

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados os prontuarios de pacientes com
diagndstico anatomopatoldgico de osteossarcoma pri-
mario realizado pelo Grupo de Oncologia Ortopédica
em um servico de referéncia, no periodo de 2000 a 2004,
tratados de acordo com o Estudo V do Grupo Cooperativo
Brasileiro de Tratamento do Osteossarcoma [com cis-
platina (120mg/m?*/ciclo), ifosfamida (13,5mg/m?*/ciclo)
e adriamicina (80mg/m?/ciclo)], totalizando nove ciclos
para pacientes ndo metastaticos ao diagnostico. A analise
da variavel foi realizada em 24 prontudrios de pacientes
submetidos ao tratamento para osteossarcoma, apos 0s
critérios de inclusdo [(a) confirmagdo anatomopatologi-
ca de osteossarcoma primario: todas as ldminas foram
revisadas por uma patologista, especializada em tecidos
musculoesqueléticos; (b) pacientes tratados (no periodo)
pelo mesmo protocolo de quimioterapia neoadjuvante
(Estudo V, GBTO); (c) pacientes operados no servi¢o
para controle local do tumor primario pos-quimioterapia;
(d) pacientes considerados maus respondedores da qui-
mioterapia instituida pré-operatoria (graus I e II) segundo
a classificagdo de Huvos et al®] e exclusdo [(a) com
metastases pulmonares ou 0sseas na avaliagao inicial; (b)
com tumores de baixo grau de malignidade; (c) que ndo
foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante ou fale-
ceram na eminéncia da mesma; (d) submetidos a algum
tratamento prévio — do tumor — a matricula no servigo]
adotados. A revisao anatomopatoldgica foi feita a partir
de blocos de parafina contendo fragmentos do tumor atra-
vés da peca cirurgica, em todos 0s casos.

Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢do participante.

ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi confeccionado em uma tabela
do programa Excel 2007 for Windows apos aplicagdo de
um protocolo aos prontudrios, e as analises estatisticas
foram realizadas no programa estatistico SPSS (Versao
12.0; Inc., Chicago, IL).

As probabilidades de sobrevida acumuladas foram
feitas pela técnica de Kaplan-Meier. Os indices I e II de
Huvos, para o grau de necrose apos efeito quimioterapi-
co, foram avaliados como varidveis para determinagao
de seu valor progndstico em relagdo a sobrevida livre de
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recidiva local, sobrevida livre de metastase e sobrevida
global, utilizando-se o teste Log-Rank. A significancia
estatistica foi definida para os valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Quanto a resposta histologica a quimioterapia pré-
operatoéria, de acordo com os critérios de Huvos et al
(1977), na amostra de 24 casos: 18 (75,0%) apresenta-
vam grau I e seis (25,0%), grau II (Figura 1). O tempo
médio de acompanhamento dos portadores de osteossar-
coma nao metastatico em nossa casuistica foi de 39,08
meses (com desvio padrao de 28,16 meses ¢ mediana
de 47 meses), variando de dois a 83 meses.

Os valores prognosticos dos graus de necrose tumoral
apos quimioterapia foram avaliados com base nas curvas
de sobrevida livre de recidiva local (SLRL), sobrevida
livre de metéstase (SLM) e sobrevida global (SG).

Os graus de necrose tecidual pos-quimioterdpica
(I versus 11 de Huvos) ndo atingiram niveis de signi-
ficancia estatistica e ndo foram considerados fatores
prognosticos para a SLRL (Figura 2).

Figura 1 — Preparacdo de uma peca cirurgica (macroscopia)
e sua radiografia para analise microscopica (histopatoldgica)
tumoral pds-quimioterapia.
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Figura 2 — Curva da sobrevida livre de recidiva local em meses
para os 24 pacientes portadores de osteossarcoma primario ndo
metastatico ao diagndstico, segundo o grau de necrose tumoral
pos efeito quimioterapico (I e Il de Huvos).
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Comparados os graus de necrose tumoral (Huvos
I versus 11), os mesmos ndo atingiram niveis de sig-
nificancia estatistica, ndo sendo considerados fatores
prognosticos para a SLM (Figura 3).

Na graduacdo anatomopatoldgica, Huvos I versus 11,
também ndo influenciaram a SG (Figura 4).

Figura 3 — Curva da sobrevida livre de metastase em meses
para os 24 pacientes portadores de osteossarcoma primario nao
metastatico ao diagndstico, segundo o grau de necrose tumoral
pos efeito quimioterapico (I e Il de Huvos).

estimada de sot

Figura 4 — Curva da sobrevida global em meses para os 24
pacientes portadores de osteossarcoma primario nao metastatico
ao diagnodstico segundo o grau de necrose tumoral pos efeito
quimioterapico (I e Il de Huvos).

DISCUSSAO

Apesar da relativa raridade do osteossarcoma,
diversos estudos(7:1%15-17:2021.24-27) " inclusive no nosso
meio, tém procurado identificar fatores de riscos que
possam influenciar na historia natural do tumor e no
prognostico do paciente.

A eficacia da quimioterapia e seu impacto na sobre-
vida dos pacientes com osteossarcoma estdo bem docu-
mentados®?. Parece ser quase um consenso na litera-
tura78121317-19 que o grau de necrose tumoral induzido
pela quimioterapia pré-operatdria ¢ considerado um im-
portante fator progndstico nas sobrevidas dos pacientes
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portadores de osteossarcoma primario, sendo também
observado em estudos nacionais®!'32!2425 possuindo
um melhor prognostico os pacientes que apresentam na
peca cirurgica ressecada necrose tumoral acima de 90%
(tipos I1I e IV de Huvos) e um pior prognoéstico aqueles
cuja pega apresente necrose do tumor inferior a 90%
(tipos I e II de Huvos). Assim sendo, comparamos 0s
maus respondedores (< 90% de necrose do tumor), os
tipos: I (< 50%) versus tipo 11 (50 e 90%) de Huvos, em
relagdo as sobrevidas (SLRL, SLM e SG) e constatamos
que nao sao fatores adversos.

Neste estudo, a estratificacdo nos grupos (I e II),
segundo os critérios de Huvos, nao se mostrou necessa-
ria em virtude do comportamento similar apresentado
por ambos 0s grupos na analise estatistica. Estes re-
sultados estatisticos sugerem uma homogeneidade de
comportamento dos grupos I e II de Huvos, inclusive
as respostas terapéuticas efetuadas, confirmando uma
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