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Objetivo: Estudar as caracteristicas clinicas dos pacientes com diagnéstico de tumores da
familia Ewing (TFEs) e analisar a sobrevida baseada em critérios de risco e expressdo da
proteina de superficie conhecida como fator de crescimento semelhante a insulina (IGFR).
Meétodos: Estudo de coorte retrospectivo, com base em dados clinicos de 77 pacientes com
diagnéstico de TFEs tratados pelo Departamento de Oncologia Pediatrica do Hospital de
Cancer de Barretos entre 2003 e 2012. Amostras bioldgicas de pacientes foram examinadas
quanto a presenca do receptor de superficie IGFR.

Resultados: Em cinco anos, a taxa de sobrevida global (SG) dos pacientes incluidos no estudo
foi de 45% e a taxa de sobrevida livre de eventos (SLE) foi de 30%. Metastases no momento do
diagnéstico foram observadas em 44,2% da amostra, sendo que desses, 88,2% eram do sexo
masculino (p<0,001). A avaliacdo da expressdo de IGFR nas amostras biolégicas dos paci-
entes apresentou associagdo com a varidvel metdstase ao diagndstico (p <0,001). Pacientes
com metastase extrapulmonar apresentaram pior prognéstico (p=0,009). A modalidade de
tratamento local da neoplasia apresentou melhor prognéstico em pacientes submetidos ao
tratamento cirtrgico local (p <0,001).

Conclusdo: Os resultados evidenciaram uma maior incidéncia de metdstase ao diagnéstico
nos pacientes com diagnéstico de TFEs tratados no Hospital de Cancer de Barretos. A metds-
tase de localizacdo extrapulmonar foi fator de pior prognéstico no estudo. O tratamento
cirtrgico do tumor primaério foi fator de melhor prognéstico. A expressao forte de IGFR esteve
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mais presente nos pacientes com metéstase ao diagnéstico, porém nédo se mostrou como
fator prognéstico nos TFEs.
© 2016 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Characterization, survival analysis, and expression of IGFR in tumor
samples from patients diagnosed with Ewing family tumors treated at the
Barretos Cancer Hospital
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Objectives: Study the clinical characteristics of patients diagnosed with Ewing family tumors
(EFTs) and survival analysis based on risk criteria and expression of the surface protein
known as insulin-like growth factor (IGFR).

Methods: This was a retrospective cohort study based on clinical data from 77 patients
diagnosed with EFTs treated by the Department of Pediatric Oncology at the Barretos Cancer
Hospital in a period between 2003 and 2012. Biological samples of patients were examined
for the presence of the surface receptor IGFR.

Results: The overall survival rate (OSR) of patients included in the study was 45% at five years,
and EFS was 30% at five years. Metastasis at diagnosis was present in 44.2% of the sample;
88.2% of the sample was male (p <0.001). The evaluation of the expression of IGFR in biologi-
cal samples of patients was associated with the variable metastasis at diagnosis (p <0.001).
Worse prognosis was observed in patients with extrapulmonary metastasis (p =0.009). The
local treatment of neoplasia presented better prognosis in patients undergoinglocal surgical
treatment (p <0.001).

Conclusions: These results showed a higher incidence of metastasis at diagnosis in patients
with EFTs treated at the Barretos Cancer Hospital (BCH). Extrapulmonary metastases were
a negative prognostic factor in this study. Surgical treatment of the primary tumor was a
factor for better prognosis. Strong expression of IGFR was more frequent in patients with

metastases at diagnosis, but did not represent a prognostic factor for EFTs.

© 2016 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

O sarcoma de Ewing dsseo (SEO) é a segunda maligni-
dade éssea mais frequente nessa faixa etaria, apds apenas
o osteossarcoma.’ Histologicamente, o sarcoma de Ewing
é definido como um tumor composto de células peque-
nas, redondas, imaturas e geralmente ricas em glicogénio.
Em aproximadamente 80% dos casos, o tumor apresenta
alteracoes genéticas definidas como a translocacao reciproca
entre os cromossomos 11 e 22 — t(11;22) (924;q12), resultando
na expressédo da proteina EWS/FLI-1.? A translocacéo reciproca
entre os cromossomos 11 e 22 também esta associada a supe-
rexpressdo da glicoproteina de superficie celular CD99.>*
Marcadores imuno-histoquimicos, citogenética, genética
molecular, cultura de tecidos e a deteccdo da mesma
translocacdo cromossémica t(11;22) no tumor neuroecto-
dérmico primitivo (PNET) ou neuroepitelioma periférico no
sarcoma de Ewing de partes moles (SEPM) e no tumor de Askin
indicam que todos esses tumores sdo originadrios da mesma
célula-tronco primordial. Assim, todos esses tumores estdo
agrupados no que se convencionou chamar tumores da fami-
lia Ewing (TFEs).> Nos Estados Unidos, a incidéncia anual de

TFEs é de 2,9 casos por milhdo de individuos de até 20 anos.’
No continente europeu, aproximadamente 900 casos novos
sdo diagnosticados anualmente.” TFEs sdo raros em indivi-
duos negros e sao ligeiramente predominantes em homens,
ocorrem mais comumente na segunda década de vida.® Apés
a introducao de quimioterapia associada a cirurgia e/ou radi-
oterapia no tratamento do sarcoma de Ewing, a sobrevida de
pacientes com doengca localizada aumentou de 10% para 70%
em cinco anos. Apesar desses avancos, a taxa de sobrevida
em pacientes com doenca metastatica ao diagndstico é de
20%; em individuos que sao refratdrios ao tratamento ou que
apresentam doenca recorrente, a taxa de sobrevida néo atinge
10%.”

Varios fatores prognésticos estdo envolvidos nos TFEs; a
literatura correlaciona o prognéstico a localizacdo do tumor
primdrio, volume do tumor, idade ao diagnéstico, género,
niveis da desidrogenase latica (DHL) sérica e presenca de
metdstase. Alguns estudos de TFEs inferiram um melhor
prognéstico em lesdes de extremidades em comparag¢do com
aquelas que comprometem o esqueleto axial.®° Tumores nio
ressecaveis localizados no esqueleto axial foram associados
a um pior prognéstico.'’ No entanto, um estudo multicén-
trico recente com 114 pacientes ndo observou diferencas
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significativas no valor prognéstico da localizacdo do tumor
(seja axial ou em extremidade).'’ Em comparagéo com SEOs,
SEPMs estdo associados a um prognéstico pior.’? O tamanho
do tumor é um fator preditivo de prognéstico em TFEs; tumo-
res com tamanho igual ou superior a 8 cm estdo associados a
um pior prognéstico.'® A necrose tumoral induzida por quimi-
oterapia neoadjuvante é um fator progndstico e pacientes com
taxa de necrose acima de 90% na amostra ressecada apresen-
tam maior sobrevida.'® Pacientes com menos de 15 anos tém
um melhor prognéstico em comparacdo com aqueles acima
de 15 anos e adultos.” %1415 Estudos americanos apontam um
melhor prognéstico em individuos com menos de 10 anos em
comparagdo com aqueles entre 10 e 17 ao diagnéstico.’® No
entanto, uma revisido de dois ensaios clinicos alemaes no tra-
tamento do sarcoma de Ewing que envolveu pacientes acima
de 40 anos ao diagnostico apresentou uma sobrevida compa-
ravel aquela dos adolescentes tratados no mesmo ensaio.”
Mulheres diagnosticadas com TFEs apresentam um prognos-
tico melhor do que os homens.'*'® Niveis séricos elevados de
DHL antes do tratamento estdo associados a um pior prognos-
tico. Esse aumento também foi correlacionado com tumores
primarios grandes e metastases.'*

O paradigma para as terapias de alvo molecular tem sido
discutido considerando o IGFR. O fator de crescimento seme-
Ihante a insulina tipo 1 (IGF-1) é um hormodnio que funciona
como o principal mediador do crescimento somatico esti-
mulado pelo horménio do crescimento (GH), bem como um
mediador das respostas anabolizantes independentes de GH
em muitas células e tecidos. As vias moleculares mediadas
por IGFR emergiram recentemente como importantes efeto-
res da transformacdo neopldsica em varios tipos de cancer.
Para a transformacdo oncogénica no sarcoma de Ewing, a
presenca do receptor de IGF-1R é necessaria.'® O envolvimento
da expressdo do IGFR também foi estudado no carcinoma de
células escamosas da laringe e pode ser usado como fator
progndstico independente para a recorréncia e sobrevida em
pacientes submetidos a resseccéo cirurgica.’®

Material e métodos

Realizado estudo de coorte com coleta de dados retrospec-
tiva, onde foram analisados 101 prontudrios dos pacientes
com idade até 30 anos e diagnéstico de TFEs, atendidos e
tratados pelo Departamento de Oncologia Pediatrica do Hos-
pital de Cancer de Barretos no periodo compreendido entre
2003 e 2012 e com seguimento até 31/12/2012. Foram exclui-
dos do estudo os pacientes com diagnéstico dos TFEs tratados
inicialmente em outra instituicdo e os pacientes tratados no
HCB, porém néo tratados pelo Departamento de Oncologia
Pedidtrica, sendo que 24 pacientes apresentaram critérios de
exclusao.

Foram separados 68 blocos de parafina de amostras biolégi-
cas de pacientes com diagndstico de TFEs tratados no Hospital
de Cancer de Barretos no periodo de 2003 a 2012, os quais
encontravam-se armazenados no arquivo do Departamento
de Anatomia Patolégica do hospital. As laminas corres-
pondentes aos blocos foram reavaliadas para confirmacao
diagnéstica.

O bloco mais representativo de cada caso foi separado para
a realizacdo das laminas de imuno-histoquimica, utilizando-
-se lamina convencional sinalizada. As laminas foram
incubadas com o seguinte anticorpo primério pronto para uso:
Anti-IGF1(Rabbit polyclonal to IGF1 Receptor ABCAM®). Os
controles positivos sao aqueles que acompanham as reagoes e
o padréo de colora¢do imuno-histoquimica, com positividade
citoplasmatica no tecido pancredtico normal. A avaliacdo
padronizada para marcadores baseou-se no Quick Score
Q=P x 1,2 onde P, que corresponde & porcentagem de célu-
las epiteliais positivas difusas e uniformes, foi avaliado da
seguinte forma: 0: negativo; 1: < 25% das células positivas no
citoplasma; e 2: 26-50%; 3: > 50%. O parametro I, que avalia
a intensidade da coloragédo, foi avaliado da seguinte forma:
1: leve, 2: moderada e 3: intensa. A pontuacao foi obtida ao se
multiplicarem os valores de P x I.

A expressao foi considerada fracamente positiva em casos
com pontuacdo de 0 a 5 (1) e fortemente positiva em casos com
pontuagéo 6 ou superior (2).23

Para a descricdo das caracteristicas clinicas e analise de
sobrevida da amostra, os dados dos pacientes foram inseridos
em um banco no programa estatistico SPSS (versao 19.0; SPSS
Inc., Chicago, IL).

Uma anélise descritiva das caracteristicas clinicas dos paci-
entes foi feita por meio de medidas de tendéncia central
(média e mediana) e dispersdo (desvio-padrao) para varidveis
quantitativas. Varidveis categéricas foram descritas por meio
de frequéncias e porcentagens.

O teste de qui-quadrado de Pearson (x?) foi usado para
avaliar a associagdo entre duas varidveis categdricas indepen-
dentes.

A andlise da sobrevida global baseada em critérios de risco
(idade ao diagndstico, género, localizacdo do tumor prima-
rio, doenga localizada ou metastatica ao diagndstico, local
de metastase, protocolo de tratamento, modalidade de tra-
tamento local, niveis séricos de DHL e expressdo de IGFR)
foi realizada adotando como evento de interesse a morte por
quaisquer causas e razdes para a censura o término do segui-
mento (paciente vivo) ou perda de seguimento. Por outro lado,
na andlise da sobrevida livre de eventos foi adotado como
evento de interesse a progressdo da doenca (progressao e/ou
recidiva local ou a distancia) ou morte por quaisquer causas,
e as razoes de censura, os pacientes vivos e sem progressao
da doenga, sem recidiva local ou a distancia ou com perda
de seguimento. As curvas de sobrevida foram calculadas pelo
método de Kaplan-Meier e para a comparacdo de curvas de
sobrevida foi utilizado o teste Log-rank. Fatores progndsticos
foram avaliados segundo o modelo de regressao de Cox univa-
riada para sobrevida global e sobrevida livre de eventos. Para
efeito de andlise da sobrevida foram incluidos apenas os paci-
entes tratados no periodo compreendido entre 2003 e 2010.

As anadlises foram feitas com o programa estatistico SPSS
(versdo 19.0; SPSS Inc., Chicago, IL). O nivel de significancia de
5% foi adotado para todos os casos.

Resultados

A idade média dos pacientes foi de 15 anos (desvio-padrao
[SD] =5,42 anos), entre 2,34 e 28,57. Observou-se uma predo-
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e variaveis
prognoésticas de interesse de 77 pacientes

diagnosticados com TFE tratados no Hospital de Cancer
de Barretos entre 2003 e 2012

Variavel n %
Idade
< 15 anos 35 45,5
>15 anos 42 54,5
Sexo
Masculino 49 (63,6)
Feminino 28 (36,4)
Etnia
Branca 64 (83,1)
Negra 2 (2,6)
Parda 10 13,0
Asidtico 1 (1,3)
Localizagdo do tumor primério
Esqueleto 45 (58,4)
Axial 32 (71,2)
Extremidade 13 (28,8)
Partes moles 32 (41,6)
Axial 8 (25,0)
Extremidade 24 (75,5)
Doenca ao diagnéstico
Localizada 43 (55,8)
Metastdtica 34 (44,2)
Local da metéstase
Pulméo 18 (52,9)
Osso 3 (8,8)
Pulmdo + 0sso 8 (23,6)
Sistema nervoso central 3 (8,8)
Outros locais 2 (5,8)
Protocolo de tratamento
Euro Ewing 10 (13)
Brasileiro 46 (59,7)
Sul-Americano 21 (27,3)
Controle local
Cirurgia 18 (22,6%)
Radioterapia 30 (39,4%)
Cirurgia + radioterapia 15 (19,7%)
Sem controle local 14 (18,3%)
Nivel sérico DHL?
< 600 mg/dL 43 (61,4)
> 600 mg/dL 27 (38,6)
Expresséo de IGFR®
Positivo fraco 33 (48,5)
Positivo forte 35 (51,5)

@ Sete pacientes ndo apresentaram niveis séricos de DHL ao
diagnéstico.

b Nove pacientes ndo tinham registros de amostras biolégicas nos
arquivos do Departamento de Patologia.

minancia do sexo masculino em 63,6% dos casos. Em relacdo
a etnia, a maioria (83,1%) dos pacientes era branca e apenas
2,6% dos individuos eram negros (tabela 1).

Em relacdo a localizacéo, o envolvimento 6sseo foi predo-
minante, afetou 58,4% de todos os casos. Em pacientes com
lesOes dsseas, 28,8% dessas lesoes afetaram o esqueleto axial;
nas lesdes que envolveram as partes moles, a regido axial foi
afetada em 25% dos pacientes (tabela 1).

Ao avaliar a presenca de metastases, observou-se que
44,2% dos pacientes apresentaram lesGes metastaticas ao
diagnéstico (tabela 1). Entre os pacientes metastaticos ao diag-
nostico, 88,2% eram do sexo masculino (p <0,001).

O principal local de metéstase foi o pulméo, em 52,9% da
amostra, seguido de metdstase éssea em 8,8% (tabela 1).

A andlise dos niveis séricos de DHL nos pacientes inclui-
dos neste estudo mostrou que 38,6% apresentavam valores
1,5 vezes acima do limite superior de referéncia (400 mg/dL;
tabela 1).

O exame imuno-histoquimico foi feito em 68 amostras
tumorais de pacientes incluidos no estudo. Uma expressao for-
temente positiva de IGFR foi observada em 51,5% da amostra,
enquanto 48,5% apresentaram expressao fracamente positiva
(tabela 1).

Os principais locais com comprometimento ésseo foram os
ossos do fémur (22,2%) e da pelve (22,2%). No caso de tumores
nas partes moles, a caixa toracica (tumores de Askin) foi o
principal local afetado, em 43,8% dos pacientes.

Todos os pacientes receberam quimioterapia antes do tra-
tamento local da neoplasia no Hospital de Cancer de Barretos.
O tratamento local da lesdo com radioterapia e/ou cirurgia foi
assim distribuido: 22,6% dos pacientes foram submetidos ape-
nas a cirurgia, 39,4% apenas a radioterapia, 19,7% a cirurgia e
radioterapia e 18,3% foram a 6bito antes do fim da quimiote-
rapia neoadjuvante (tabela 1).

Ao comparar a modalidade de tratamento aplicada no local
primario da neoplasia com a localizagdo do tumor, observou-
-se que o tratamento cirtrgico foi feito em 29,7% das lesdes
com envolvimento axial e em 55,9% das lesOes nas extremi-
dades (p=0,03). A radioterapia exclusiva foi indicada em 64,9%
dos pacientes com lesdes axiais e em 52,9% dos pacientes com
tumores nas extremidades (p=0,218). Em 18,9% dos pacien-
tes com lesdes axiais (p=0,069) adotou-se uma combinacdo
de modalidades, tal como tratamento local com cirurgia e
radioterapia. Entre os pacientes metastaticos ao diagnéstico,
71,9% foram submetidos a tratamento local com radiotera-
pia (p=0,048). A expressdo de IGFR foi associada a varidvel
metéstase ao diagnoéstico (p <0,001).
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Figura 1 - Curva de sobrevida global de pacientes com TFE
tratados no Hospital de Gancer de Barretos, 2003-2010.
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Figura 2 - Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes
com TFE tratados no Hospital de Cancer de Barretos,
2003-2010.

Em 5 anos a taxa de sobrevida global foi de 45% (figura 1) e
a sobrevida livre de eventos de 30% (figura 2).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente sig-
nificativas ao se avaliarem sobrevida global e sobrevida livre
de eventos para as varidveis faixa etdria, sexo, localizacao,
protocolo de tratamento, niveis de DHL e expressdo de IGFR
(tabela 2).

Observou-se um pior progndstico para sobrevida livre de
eventos em pacientes com metdstases extrapulmonares, nos
quais a taxa de sobrevida em cinco anos foi de 10% (p =0,009;
tabela 2). As analises dos resultados do modelo de regressao
simples apresentaram significancia estatistica para sobrevida
livre de eventos adversos em pacientes com metdastases extra-
pulmonares em comparagdo com aqueles com metastase
pulmonar (HR=3,13 [1,33-7,37], p=0,009).

Observou-se uma diferenca estatisticamente significativa
tanto para sobrevida global e sobrevida livre de eventos adver-
sos em relacdo ao tratamento local do tumor e na sobrevida
global para pacientes submetidos a cirurgia. Aos cinco anos, a
taxa de sobrevida global foi de 64% (p <0,001) e a de sobrevida
livre de eventos foi de 48% (p=0,008; tabela 2). O modelo de
regressao simples para controle local com cirurgia (HR=0,11
[0,03-0,41], p=0,001) e sobrevida global (HR=0,19 [0,06-0,61],
p=0,005) foi estatisticamente significativo.

Ao categorizar pacientes metastaticos em dois subgru-
pos, metastases pulmonares e metdstases extrapulmonares,
observou-se uma taxa de sobrevida livre de eventos em
cinco anos de 10% em pacientes com metastase extrapul-
monar (p=0,015; tabela 3). A regressao univariada de Cox
mostrou melhor prognéstico para pacientes com metastases
pulmonares em comparacdo com aqueles com metdstases
extrapulmonares (HR=2,82 [1,18-6,76], p =0,009).

Discussao

A idade média dos pacientes incluidos no presente estudo
foi de 15 anos (desvio-padrao [SD]=5,42 anos). A literatura

enfatiza uma maior incidéncia na segunda década de vida; a
maioria dos pacientes afetados é jovem menor de 20 anos.®?*
A presente amostra foi composta por 63,6% homens e 36,4%
mulheres; a literatura descreve a incidéncia de TFEs ligeira-
mente maior em homens. Um estudo retrospectivo da base
de dados do National Cancer Institute’s Surveillance, que
envolveu 725 casos de 1989 a 2007, observou uma propor¢ao
de incidéncia entre homens e mulheres de 3:2.2°> Qutro estudo,
com uma amostra de 300 pacientes entre 1980 e 2005, apontou
uma frequéncia de 58% nos homens.”® No presente estudo,
apenas 2,6% dos participantes eram negros. O presente
estudo é consistente com a literatura, que descreve os TFEs
como raros em pessoas negras.® Um estudo que envolveu 220
pacientes encontrou 93,2% de pacientes brancos e 6,8% de
outras etnias.?”’

TFEs podem estar presentes no esqueleto ou nas partes
moles. Dos pacientes incluidos no estudo, 58,4% apresentaram
doenca com localizacdo esquelética e 41,6% em partes moles,
enquanto alguns estudos apresentam maior incidéncia em
partes moles. Um estudo multicéntrico que envolveu 114 paci-
entes em diferentes centros de tratamento de cancer observou
uma taxa de 53,5% nos tumores localizados em partes moles.'?
Em contraste, em um estudo feito no St. Jude Children’s Rese-
arch Hospital, 87,9% dos pacientes apresentavam neoplasia
com envolvimento do esqueleto.?® Além do tecido esquelético
e das partes moles, a localizacdo dos TFEs pode ser subdi-
vidida em axial e na extremidade; no presente estudo, 48%
dos pacientes apresentaram neoplasia com localizacdo axial,
enquanto 52% apresentaram localizacdo nas extremidades.
Entre os localizados nas partes moles, 75,5% eram axiais,
enquanto que no esqueleto 71,1% afetavam a extremidades.
Os principais locais que apresentaram envolvimento esque-
lético foram o fémur e os ossos da pelve (22,2% para cada
regido anatomica); em tumores com envolvimento das partes
moles, a caixa toracica foi o principal local (43,8%). A literatura
explica que os principais locais de envolvimento esquelé-
tico nos TFEs sdo ossos da pelve, fémur, tibia e imero.”” Em
TFEs com envolvimento das partes moles, a localizacdo mais
frequente é a parede tordcica.’’ Em contraste, alguns casos
apresentam envolvimento das partes moles, mais comumente
nas extremidades.?3%3! A avaliacdo da doenca localizada ou
metastatica ao diagndstico mostrou que 44,2% dos pacientes
apresentavam doenca metastatica, com envolvimento do pul-
mao em 46,8% e do esqueleto em 28,6%. Esse achado pode
sugerir e ser explicado pelo diagnéstico tardio em alguns
desses pacientes devido a dificuldade de acesso a centros
especializados, uma vez que, segundo a literatura, de 25%
a 30% dos pacientes diagnosticados com EFT apresentaram
metéstases ao diagndstico.?>*3 Outros estudos mostram uma
taxa de metdastases ao diagnéstico de 13% em pacientes cujo
tumor primadrio estava localizado nas partes moles.** O local
preferido de metastase descrito na literatura é consistente
com os achados deste estudo, no qual o pulmao foi o local prin-
cipal (50% dos casos), seguido de envolvimento ésseo (25%)
e/ou medula 6ssea (20%).> No presente estudo, o pulméo foi
o local mais comum de metdstase em 52,9%. Dos pacientes
metastaticos ao diagnéstico, 88,2% eram do sexo masculino;
observou-se uma associa¢do entre as variaveis sexo e metas-
tase ao diagnoéstico (p <0,001).
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Tabela 2 - Probabilidade de sobrevida global e sobrevida cumulativa livre de eventos de acordo com as caracteristicas

clinicas e varidveis prognésticas de interesse para pacientes diagnosticados com TFE tratados no Hospital de Cancer de
Barretos, 2003-2010

Variavel Sobrevida global Sobrevida cumulativa livre de eventos
2 anos 5 anos valor de p 2 anos 5 anos valor de p
Sobrevida global 61% 45% 59% 30%
Faixa etdria 0,202 0,417
< 15 anos 72% 51% 69% 30%
>15 anos 47% 40% 48% 32%
Sexo 0,555 0,587
Masculino 62% 37% 67% 30%
Feminino 58% 58% 50% 32%
Localizagdo 0,457 0,243
Esqueleto 58% 35% 59% 18%
Partes moles 64% 53% 60% 40%
Localizagdo 0,256 0,502
Axial 59% 32% 59% 18%
Extremidade 63% 58% 60% 40%
Local da metdstase 0,293 0,009
Sem metéstase 69% 53% 63% 48%
Pulméao 88% 45% 75% 33%
Extrapulmonar 47% 40% 41% 10%
Tratamento local < 0,001 0,008
Sem tratamento 20% 20% 20% 20%
Radioterapia 63% 53% 58% 44%
Cirurgia 75% 64% 58% 48%
Cirurgia + radioterapia 67% 33% 85% 0%
Protocolo de tratamento 0,840 0,647
Euro Ewing 78% 44% 67% 33%
Brasileiro 57% 47% 58% 30%
Nivel sérico DHL 0,710 0,747
<600 mg/dL 66% 46% 64% 15%
> 600 mg/dL 55% 46% 61% 34%
Expressdo de IGFR 0,502 0,628
Fraco positivo 70% 43% 60% 15%
Forte positivo 65% 42% 61% 34%

Tabela 3 - Probabilidade de sobrevida global e sobrevida
cumulativa livre de eventos de acordo com a localiza¢do

das metastases em pacientes diagnosticados com TE
tratados no Hospital de Cancer de Barretos no periodo
2003-2010

Variavel Sobrevida global Sobrevida livre de
eventos
2 anos 5 anos valorde p 2 anos 5 anos valor de p
Metdstase 0,164 0,015
Pulmao 88%  45% 75%  33%
Extrapul-  47%  40% 41%  10%
monar

Entre os pacientes incluidos no estudo, 18,3% foram
6bito antes do tratamento local. Dos pacientes submetidos
a tratamento local, a cirurgia isolada foi feita em 22,6% dos
casos; 39,4% foram submetidos apenas a radioterapia e a
combinacdo de cirurgia com radioterapia foi usada em 19,7%.
A excisdo cirdrgica completa é considerada a modalidade de
escolha para o tratamento local, apresenta uma menor taxa de

a

recorréncia local em comparacdo com a radioterapia isolada
para o tratamento do tumor primério.’® A baixa taxa de cirur-
gia isolada e/ou combinada com a radioterapia observada
no presente estudo pode ser explicada pela taxa de 44,2%
de metastases ao diagnéstico. A metastase é considerada o
pior fator prognéstico para pacientes com TE.>? Em pacientes
com metdastases nao ressecaveis, o tratamento cirtrgico, que
geralmente envolve perda de segmentos corporais, tem dado
lugar ao tratamento local com radioterapia. Entre os pacientes
metastaticos ao diagnoéstico, 71,9% foram submetidos a radio-
terapia como tratamento do tumor primério; observou-se uma
associacdo entre as varidveis doenca metastatica e radiotera-
pia (p=0,048). Ao avaliar a modalidade de tratamento local
associada a localizacdo primaria do tumor, observou-se que
o tratamento cirdrgico foi feito em 29,7% das lesdes axiais
e em 59,5% das lesdes da extremidade; foi identificada uma
associacdo entre as varidveis modalidade de tratamento local
e localizacdo do tumor (p=0,023). Esse fato é explicado pela
dificuldade de acesso e de obtencdo de margens cirurgicas
adequadas em lesdes de envolvimento axial. A aparente supe-
rioridade da cirurgia pode representar um viés de sele¢do, uma
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vez que a maioria das lesdes centrais e maiores é frequente-
mente tratada com radioterapia.

Nas amostras bioldégicas de TFEs usadas neste estudo,
51,5% apresentaram expressdo fortemente positiva de IGFR
e 48,5%, fracamente positiva. Observou-se uma associa¢ao
entre as varidveis presenca de metdastases ao diagnoéstico e
expressdo de IGFR (p=0,001). A literatura, em principio, ndo
contempla a associacdo entre expressao de IGFR e metdastase
ao diagnéstico. A forte positividade para a expressao de IGFR
pode ser um preditor de metéstase ao diagnéstico em TFEs.

Em cinco anos, observou-se uma taxa de sobrevida global
de 45% e de sobrevida livre de eventos de 30%. A literatura
indica uma taxa de sobrevida livre de eventos de cerca de 70%,
observada a administracdo de quimioterapia em regime de
intervalo, além do tratamento local.® Em contrapartida, estu-
dos mostram que casos avangados ndo apresentam resultados
encorajadores quando submetidos ao tratamento padrdao no
que diz respeito as taxas de sobrevida, nos quais a taxa em
cinco anos foi descrita recentemente como inferior a 25%.%¢
O presente estudo incluiu uma maior parcela de pacientes
metastaticos no diagnéstico do que o descrito na literatura;
uma vez que a metdstase ao diagndstico é o pior fator prog-
néstico, os autores acreditam que a sobrevida global livre de
eventos de 30% em cinco anos para os pacientes incluidos no
estudo é justificada.

Embora os fatores prognésticos em TFEs sejam diversos,
é possivel notar uma discrepancia nesses fatores em alguns
estudos. A idade é um fator prognéstico na literatura; paci-
entes com menos de 15 anos apresentam melhor progndstico
em relacdo aqueles com mais de 15 anos e adultos.”’%41> No
entanto, uma revisio de dois ensaios clinicos alemaes no tra-
tamento de sarcoma de Ewing que envolveu pacientes acima
de 40 anos ao diagnéstico apresentou uma sobrevida compa-
ravel aquela dos adolescentes tratados no mesmo ensaio.”’ O
presente estudo evidenciou que a curva mostra uma melhor
sobrevivéncia no grupo de pacientes abaixo de 15 anos em
comparagdo com pacientes mais velhos. No entanto, nédo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas
entre as curvas de sobrevida global e de sobrevida livre de
eventos (respectivamente, p=0,202 e p=0,417).

O presente estudo sugere uma melhor sobrevida global e
sobrevida livre de eventos em mulheres (em cinco anos, 58%
e 32%, respectivamente), mas nao foi encontrada significan-
cia estatistica (p=0,555 e p=0,587, respectivamente). Estudos
apresentam a varidvel sexo como um fator prognéstico em
TFEs, evidenciando maior sobrevida em mulheres.’*

Os resultados do presente estudo indicam melhor sobre-
vida global e sobrevida livre de eventos adversos em pacientes
com tumores localizados nas partes moles quando com-
parados com os do esqueleto; no entanto, a andlise ndo
apresentou significancia estatistica (p=0,457 e p=0,243, res-
pectivamente). Os dados da literatura apontam um pior
prognéstico em tumores localizados nas partes moles.’” Um
estudo que utilizou populacdo baseada em registro de can-
cer ndo encontrou diferenca no prognéstico em relagdo a
localizagéo axial ou extremidade do tumor.”> Os dados suge-
rem melhor sobrevida global e sobrevida livre de eventos em
pacientes com lesdes nas extremidades em comparacdao com
lesOes de envolvimento axial, embora sem significancia esta-
tistica (respectivamente, p=0,256 e p=0,502).

Na andlise da varidvel metdstases ao diagnostico, a sobre-
vida livre de eventos foi estatisticamente significativa, com
48% em cinco anos para pacientes ndo metastaticos, 33% para
aqueles com metéstases pulmonares e 10% para metdsta-
ses extrapulmonares (p=0,009). Ao avaliar esses dados em
uma regressao Cox univariada, observou-se um pior prognos-
tico em pacientes com metastase extrapulmonar (HR=3,13
[1,33-7,37], p=0,009). Ao classificar os pacientes metastati-
cos em dois subgrupos, metdstases pulmonares e metastases
extrapulmonares, observou-se um pior prognéstico em paci-
entes com metdstases extrapulmonares, com sobrevida livre
de eventos de 10% em cinco anos (p =0,015). Aregressdo univa-
riada de Cox mostrou melhor prognéstico para pacientes com
metastases pulmonares em comparacdo com aqueles com
metdstases extrapulmonares (HR=2,82 [1,18-6,76], p=0,009).
A literatura indica um pior prognéstico para as metdasta-
ses extrapulmonares.”'%%” A presenca de metéstase 6ssea
aparenta ter um melhor prognéstico em comparacdao com
pacientes que, além do envolvimento extrapulmonar, apre-
sentaram comprometimento pulmonar.>®

Em cinco anos, a modalidade de tratamento local apre-
senta uma melhor sobrevida global (64%) e sobrevida livre de
eventos (48%) em pacientes submetidos apenas a cirurgia, evi-
denciando significancia estatistica (respectivamente, p <0,001
e p=0,008). A regressdo de COX univariada para o controle
local com cirurgia foi estatisticamente significativa (HR=0,11
[0,03-0,41], p=0,001). Como mencionado acima, essa superio-
ridade da cirurgia pode representar um viés de selecdo, uma
vez que lesdes maiores e mais centrais sdo frequentemente
tratadas com radioterapia.’’ Os autores enfatizam a necessi-
dade de ensaios clinicos randomizados para avaliar melhor a
superioridade da cirurgia em relacdo a outras modalidades de
tratamento local.

O nivel sérico de DHL foi categorizado em dois grupos:
<600mg/dL e > 600 mg/dL. Em cinco anos, a taxa de sobrevida
global foi de 46% para os dois grupos em questdo, sem sig-
nificancia estatistica notavel para a variavel (p=0,710). Sete
pacientes ndo apresentavam niveis séricos de DHL ao diag-
néstico, o que pode ter sido responsavel pelos resultados
semelhantes, uma vez que o aumento dos niveis séricos de
DHL antes do tratamento estd associado a um pior prog-
nostico; esse aumento também pode ser correlacionado com
grandes tumores primdrios e metéstases.'*

A anadlise de sobrevida que considerou a varidvel expressao
de IGFR foi de 42% em cinco anos para sobrevida global em
caso de expressao fortemente positiva e 42% se fracamente
positiva (p0,502). Na anélise da sobrevida livre de eventos,
observou-se uma sobrevida de 34% em cinco anos para a
expressao fortemente positiva e 15% para a fracamente posi-
tiva (p0,628). Ndo houve significancia estatistica na andlise
de sobrevida se considerarmos a variavel expressao de IGFR.
Esse fato pode ser explicado pelo tamanho da amostra. Nove
pacientes ndo tinham amostras biolégicas no Departamento
de Patologia. O uso de amostras bioldgicas em estudos que
envolvem avaliac¢do citogenética apresenta limita¢des. Grande
parte desse material consiste em fragmentos de tecido obtidos
por biépsia por meio de agulhas e, portanto, escassos. A subs-
tancia usada para a fixacdo desses materiais também pode
ser um fator determinante, especialmente em estudos mole-
culares. A criacdo dos chamados bancos de tumores, com o
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congelamento instantaneo de amostras, pode ser o caminho
para o aprimoramento de estudos citogenéticos.

Diversos estudos buscando terapias alvo com foco no blo-
queio da atividade do receptor de IGF tem sido realizado. Uma
revisdo recente demonstrou que, em alguns tipos de tumo-
res, o uso de drogas para bloquear o receptor de IGF1 piorou a
sobrevida desses pacientes. Um ensaio clinico, em fase II, que
avaliou o tratamento com drogas que bloqueiam o receptor de
IGF1 em pacientes com cancer de mama apdés a menopausa
com receptor positivo, mostrou uma pior sobrevida global.
Também foi mencionado que os mecanismos de resisténcia a
terapia direcionada com o bloqueio de IGF1 podem estar envol-
vidos em combinac¢do com outros receptores, como EGFR, e
concluiu que as vias de sinalizacdo envolvidas na IGFR sdo
mais complexas do que se pensava originalmente.°

Conclusoes

Os pacientes com diagndstico de TFEs tratados no Hospital de
Cancer de Barretos apresentam maior incidéncia de metas-
tases ao diagnostico quando comparados com os dados da
literatura atual. A forte expressdo de IGFR é mais prevalente
em pacientes com metdstases ao diagnéstico. As metéstases
extrapulmonares foram associadas a um pior prognéstico. O
manejo cirurgico exclusivo do sitio primario foi associado a
um melhor prognéstico em comparacdo com outras moda-
lidades de tratamento local. Em um primeiro momento, a
expressdo de IGFR ndo se comportou como fator prognostico
em TFEs.
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