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Palavras-chave: cor prevalente foi a negra, com 62,5% dos casos. Com relagdo ao subtipo histolégico, a maioria
Osteossarcoma era do tipo osteoblastico (71,8%). O local anatdmico do tumor prevalente foi a regido do joelho
Prognéstico (fémur distal e tibia proximal). Quanto ao tamanho do tumor, 43,8% tinham tumores maiores
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de metéstase ao diagndstico e tumores maiores do que 15 cm. Os critérios de Huvos néo

atingiram significancia estatistica para o prognéstico dos pacientes.
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Evaluation of prognostic factors and survival of patients with
osteosarcoma treated at a Charity Hospital in Teresina - PI, Brazil

ABSTRACT
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Objective: Make an analysis of the factors that influence their survival and prognosis of
patients with osteosarcoma treated at a Charity Hospital in Teresina-PI. Methods: We
analyzed medical records of 32 patients diagnosed with osteosarcoma in the period January
2005 to December 2010. Results: Patients were aged between 6 and 73 years, with 56.2%
men and 43.7% women. The prevailing color was black, with 62.5% of cases. With regard to
histological subtype, the majority were osteoblastic type (71.8%). The anatomical location
of the tumor was prevalent region of the knee (distal femur and proximal tibia). Regarding
the size of the tumor, tumors were 43.8% bigger than 15 cm. Degree of necrosis Huvos
concentrated primarily among the types I and 1II, 53.1% and 25% respectively. The overall
survival at two and four years was 45.5% and 39% respectively and event- free survival at
two and four years was 39.8% and 19.9% respectively. Conclusion: We considered the worst
prognosis, the presence of metastases at diagnosis and tumors larger than 15 cm. And the

criteria of Huvos did not reach statistical significance for the prognosis of patients.
© 2013 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

Introducgao

As neoplasias ocupam o segundo lugar no indice Mortalidade
Brasil, atrds apenas das doengas circulatérias, o que faz com
que passem a ser um problema de sadde publica.l

Dentre todas as neoplasias em geral, os tumores dsseos
primarios constituem 3% a 4% dessas. Ha ainda, em nosso meio,
uma demora para o diagnéstico definitivo de um tumor dsseo
primério. £ de fundamental importincia o diagnéstico precoce
dessas neoplasias, principalmente com relacdao aos malignos, nos
quais sdo necessarios o controle local e a conduta terapéutica no
sentido de aumentar a taxa de sobrevida dos pacientes.!

O osteossarcoma é o tumor 6sseo com matriz éssea maligno
primario mais frequente, representando 0,2% das neoplasias
malignas humanas. Descrito pela primeira vez em 1805 por
Dupuytren, sua principal caracteristica é a producdo de matriz
osteoide pelas células neoplésicas. Acomete principalmente
criancas e adolescentes nas duas primeiras décadas de
vida e tem predile¢do anatémica pelas metéfises dos ossos
longos. O fémur distal e a tibia proximal sdo os locais mais
frequentemente afetados pelo osteossarcoma, seguidos pelo
Umero proximal.l

Hoje se pode afirmar que o prognéstico do paciente com
osteossarcoma depende do tamanho do tumor, das margens
cirdrgicas conseguidas na cirurgia e da presenca de metastases
pulmonares.?

Sabe-se também, que fatores como sexo e localizacao
anatémica da les@o néo estdo associados a recidiva local
ou ao prognéstico, enquanto a porcentagem de indugéo de
necrose pela quimioterapia e as margens cirtrgicas séo fatores
associados ao controle local.?

Este estudo teve como finalidade analisar os fatores que
influenciaram no prognéstico e sobrevida dos pacientes com
osteossarcoma atendidos em um hospital filantrépico de
Teresina (PI), além de fazer uma caracterizacio epidemiolédgica

e clinica da casuistica. Cada fator foi avaliado isoladamente
e em conjunto, visando a encontrar uma melhor forma de
abordagem diagnoéstica e terapéutica dos pacientes acometidos
pela doenca.

Casuistica e métodos

Apbs aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFPI,
com registro CAAE n° 0399.0.045.000-11, e aprovacao pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), com
registro 045, iniciou-se um estudo retrospectivo, transversal
e descritivo-analitico quantitativo, do periodo de janeiro de
2005 a dezembro de 2010. Foram analisados 32 prontuarios de
pacientes diagnosticados com osteossarcoma em um hospital
filantrépico de Teresina (PI).

Na avaliacdo dos prontudrios, os seguintes dados foram
coletados: idade, sexo, cor, ocupacao, data do diagnéstico
do osteossarcoma, critério de Huvos (Tabela 1), tamanho e
localizagdo anatomica do tumor, subtipo histolégico, presenca
de invasdo linfatica e/ou sanguinea, tratamento cirtrgico usado,
limites cirdrgicos verificados no histopatolégico, presenca
ou ndo de metdstase no decorrer do estudo, localizacdo da
mesma e a data do seu surgimento, estadiamento do tumor
no diagnéstico, presenca ou néo de recidiva local apés o
tratamento cirurgico e data do 6bito do paciente, caso tenha
ocorrido no periodo de estudo.

Tabela 1 - Incidéncia de queixas por categoria.

TIPOS CRITERIOS DE HUVOS
GRAU I Sem efeito quimioterapico
GRAU II Resposta parcial com mais de 50% de necrose
GRAU III Mais do que 90% de necrose, com tumor viavel presente
GRAU IV Sem tumor viavel
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Os pacientes do presente estudo foram tratados com base
nos protocolos brasileiros de tratamento quimioterapico para
osteossarcomas, tanto o ndo metastatico como o metastatico.

As analises estatisticas foram feitas no programa estatistico
SPSS (versao 9.0). Inicialmente, foram calculadas as frequéncias
simples de todas as varidveis estudadas. Posteriormente, as
probabilidades de sobrevida acumuladas foram calculadas
a partir da técnica de Kaplan-Meier. Todas as varidveis
foram analisadas quanto a sua importancia em relacdo ao
prognostico para sobrevida livre de eventos (porcentagem de
pacientes que, até uma determinada data, permaneceram
livres de manifestagdes locais e/ou sistémicas) e para sobrevida
global (porcentagem de pacientes que ainda estavam vivos
até uma determinada data). O grau de Huvos (I, I, IIl e IV), o
tamanho do tumor (< 15 e > 15 cm), a presenca de metdstase ao
diagnéstico e o tratamento cirdrgico usado (radical e salvador)
foram avaliados como variadveis para determinacao de seu valor
prognéstico, em relagdo as sobrevidas, usando-se o teste Log-
Rank.

Resultados

A idade dos pacientes variou entre 6 e 73 anos, com uma
mediana de 15 anos, sendo que 56,2% tinham idade menor
do que ou igual a 15 anos e 43,7% tinham idade maior do que
15 anos. Com relagao ao sexo, 56,2% eram homens e 43,7%
mulheres. A cor prevalente foi a negra, com 62,5% dos casos,
seguida pela parda (21,8%) e branca (15,6%). Na variavel
ocupacao, 90,6% dos pacientes eram estudantes.

Com relacdo ao subtipo histolégico, 71,8% eram do tipo
osteoblastico, 21,8% condrobléstico e 6,2% rico em células
gigantes.

O local anatdmico do tumor teve a seguinte distribuicao:
50% fémur distal, 21,8% tibia proximal, 9,4% fémur proximal,
9,4% umero proximal. Tibia distal, fibula proximal e distal
tiveram cada uma percentagem de 3,1%.

Os tamanhos dos tumores foram divididos em: menores do
que ou iguais a 15 cm (56,2%) e maiores do que 15 cm (43,8%).
Com relagdo ao grau de necrose Huvos, 17 pacientes (53,1%)
tinham Huvos I, 8 (25%) tinham Huvos II, 7 (21,8%) tinham
Huvos III e nenhum caso de Huvos IV foi registrado.

Quanto as metadstases, 20 pacientes (62,5%)
desenvolveram-na em algum momento do curso da doenga;
desses, sete (21,8%) ja tinham metastase ao diagnostico. Dentre
os locais de metéstase, foram observados: pulmé&o (100%), osso
(25%), figado (5%) e outros locais (15%).

Em se tratando de tratamento cirdrgico, 65,6% dos pacientes
foram submetidos a cirurgia radical (amputacao) e 34,4% se
beneficiaram de cirurgia salvadora de membro. Dentre aqueles
que continham os maiores tamanhos de tumores (>15 cm),
85,7% fizeram cirurgia radical.

Foram observadas duas recidivas locais (6,2%) e o 6bito
decorrente do osteossarcoma foi de 62,5% dos casos.

A curva de sobrevida global (SG) esta representada na Fig.
1 e apresentou taxas de 45,5% e 39% em dois e quatro anos,
respectivamente. A curva de sobrevida livre de eventos (SLE)
estd representada na Fig. 2 e apresentou taxas de 39,8% e 19,9%
em dois e quatro anos, respectivamente.

O fator que influenciou significativamente a sobrevida global
na andlise univariada foi o tratamento cirdrgico (p = 0,0002),
conforme esta ilustrado na Fig. 3. O tratamento cirurgico
radical foi considerado fator adverso, quando comparado
com o tratamento salvador, por apresentar maior indice de
obito. Outros fatores, como sexo, idade, local do tumor, subtipo
histolégico, tamanho do tumor, metdstase ao diagnostico
e limites cirdrgicos, ndo atingiram niveis de significancia
estatistica para valores de p < 0,05.
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Fig. 1 - Curva de Sobrevida Global (SG).
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Fig. 2 - Curva de Sobrevida Livre de Eventos (SLE).
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Fig. 3 - Curva de Sobrevida Global de acordo com o tratamento
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Grau de Huvos

6 alll
4 + Il - censored
i +

ol

+ Il - censored

0 12 24 36 48 60
Curva de SG e grau de necrose Huvos em meses

Fig. 7 - Curva de Sobrevida Global de acordo com o grau de
necrose Huvos.
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Fig. 8 - Curva de Sobrevida Livre de Eventos de acordo com
o grau de necrose Huvos.

Ja aqueles que tiveram influéncia sobre o risco de algum
evento (metdstase e/ou recidiva local) na andlise univariada
foram os seguintes: tratamento cirdrgico (p = 0,0037; Fig.
4), metastase ao diagndstico (p = 0,0016; Fig. 5) e tamanho
do tumor (p = 0,0502; Fig. 6). O tratamento cirtrgico radical
foi considerado fator adverso para o surgimento de eventos
(metastase e/ou recidiva local) quando comparado com o
tratamento salvador; a presenca de metastase ao diagnéstico
revelou um maior indice de eventos (metdstase e/ou recidiva
local) comparados com sua auséncia; e tumor maior do que
15 cm em seu maior eixo foi considerado fator adverso para
a SLE. Os outros fatores estudados nao apresentaram niveis
de significancia para valores de p < 0,05 (sexo, idade, local do
tumor, subtipo histolégico e limites cirtrgicos).

Os graus de necrose tumoral pés-quimioterapia (Huvos)
ndo atingiram niveis de significancia estatistica para as duas
sobrevidas - SG (p = 0,2903) e SLE (0,5327), conforme as Figs.
7 e 8 e ndo foram considerados fatores progndsticos para SG
nem para SLE.

Discussao

A caracterizagdo epidemiolégica e clinica do presente estudo
estéd de acordo com a literatura.l-3

Os fatores progndsticos desfavoraveis foram metdstase
ao diagnéstico, tamanho do tumor maior do que 15 cm e
tratamento cirdrgico radical. O seguimento dos pacientes
identificou metdastases em 62,5% desses, dentre os quais 21,8%
ja apresentavam metastase ao diagndstico. Essa porcentagem
estd, por sua vez, acima dos valores internacionais (15% a 20%);
no entanto, estd dentro dos dados encontrados nacionalmente,
que relatam até 38%.% Ao avaliarmos sua significAncia para
a sobrevida livre de eventos (SLE), encontramos que ela esta
relacionada com um pior progndstico. Rech et al.,> em seu
estudo, também concluiram fato similar, ao demonstrar que
menos de 20% desses pacientes tém sobrevida livre de doenca
em cinco anos.” Esses pacientes provavelmente demonstraram
piores resultados em sua sobrevida, em virtude de terem
possuido tamanhos maiores de tumores nos estégios iniciais
da doenga e por terem sido diagnosticados tardiamente.*>
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Em nosso estudo, 43,8% dos pacientes apresentavam
tamanho do tumor maior do que 15 cm e os mesmos tiveram
piores resultados na SLE, corroborando com os dados de Bispo
JUinior®, em sua tese de doutorado, e de Castro et al.#

A sobrevida global (SG) dos pacientes em dois e quatro
anos foi de 45,5% e 39%, respectivamente. Outros estudos%®
relataram taxas de SG superiores as encontradas em nosso
estudo.

Ao avaliarmos a SLE, observamos taxas de 39,8% e 19,9%
em dois e quatro anos, respectivamente. Estudos semelhantes
revelaram taxas superiores.*®

O tratamento cirurgico (amputagdo ou preservagdo de
membro) foi escolhido para os pacientes de acordo com
as condicoes adjacentes a que esse estava submetido, ou
seja, a decisdo quase sempre estava associada ao grau com
que a doenga ja havia evoluido; pacientes diagnosticados
tardiamente, com doenca metastatica e/ou com tumores de
grandes volumes, quase sempre foram submetidos a cirurgia
radical. Dessa forma, tivemos 65,6% dos pacientes submetidos
a amputagao.

Os pacientes com indicag¢do de cirurgia salvadora de
membro, apesar de terem maior chance de apresentar recidivas
locais, a depender da técnica cirdrgica e curva de aprendizado,
apresentaram SG e SLE superiores em relacdo aos que foram
submetidos & amputacdo.”-8 Isso se deve ao fato de que os
pacientes com tumores volumosos, nos quais nao existem
condigoes de preservacdao do membro, apresentam, mesmo
ao diagndstico, um prognédstico pior.8?

Avaliamos os critérios de Huvos, encontramos a sua nao
significancia perante o prognéstico dos pacientes. Bispo
Janior® relatou, em sua tese de doutorado, que a estratificagio
em grupos I e II ndo se mostrava necessdaria, em virtude do
comportamento similar apresentado por ambos os grupos;
demonstrou também que existe um comportamento
prognéstico similar entre os mesmos.

Outros critérios de avaliagdo prognostica e de estadiamento
ja foram propostos na literatura mundial.’®!! A imagem por
ressonancia magnética podera ser, no futuro, usada para avaliar
o grau de necrose tumoral pés-quimioterapia neoadjuvante.

Conclusao

De acordo com este estudo, sdo fatores de pior prognéstico:
presenca de metastase ao diagnostico e tumores maiores que
do 15 cm. Além disso, os critérios de Huvos nao atingiram
significancia estatistica para o prognéstico dos pacientes.
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