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O osteossarcoma convencional é um tumor de alto grau de malignidade caracterizado
pela producdo de matriz ostedide pelos osteoblastos malignos. Tipicamente acomete
0ssos longos de criancgas e adolescentes e o tratamento inclui abordagem sistémica
com quimioterapia e abordagem cirtrgica local com resseccdo ampla. Avancos
recentes nos conceitos oncoldgicos, de imagem, planejamento cirtrgico e protocolos
de tratamento oncol6gico permitem uma melhora na sobrevida e maior taxa de
preservacao de membros. Este artigo aborda o estado atual relativo a incidéncia,
patologia, tratamento e progndstico do osteossarcoma convencional de alto grau.

Conventional osteosarcoma is a high-grade malignant tumor characterized by the
production of osteoid matrix by malignant osteoblasts. It typically affects the long
bones of children and adolescents. Treatment includes systemic treatment with
chemotherapy and a local surgical approach with wide resection. Recent advances
in oncology concepts, imaging, surgical planning and cancer treatment protocols allow
for an improvement in survival and a higher rate of limb preservation. This article
addresses the current status regarding the incidence, pathology, treatment and
prognosis of conventional high-grade osteosarcoma.

graficos, observa-se uma distribuicdo etaria bimodal com
primeiro pico na segunda década de vida e um segundo pico,

Os sarcomas 6sseos sdo tumores relativamente raros com
incidéncia na América do Norte e Europa de 0,75 a 2,0 casos
por 100.000 habitantes.! Dentre esses, o osteossarcoma é o
mais comum.'~3 Embora sua raridade limite estudos demo-
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de menor monta, em adultos mais velhos (30% dos casos de
osteossarcoma ocorrem em individuos >40 anos) relacio-
nado a tumores secunddarios (pés-irradia¢do, doenca de
Paget).
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Estudo recentemente descreveu a incidéncia e taxas de
sobrevida de 5016 pacientes portadores de osteossarcoma
acompanhados nos Estados Unidos da América entre os anos
de 1975 e 2017, utilizando o programa Surveillance, Epide-
miology, and End Results (SEER).> Os pacientes foram anali-
sados por idade, raca/etnia, subtipo histolégico, estagio, e
localizagdo do tumor. Os autores observaram que, na faixa
etaria de 0 a 9 anos, a incidéncia de osteossarcoma primario
foi semelhante entre os sexos, e a sobrevida relativa de cinco
anos aumentou de forma constante ao longo do tempo. Os
pretos apresentaram a maior incidéncia entre os idosos, com
aumento significativo da incidéncia ao longo do periodo de
estudo. No geral, as taxas de sobrevida para todos 0s casos
permaneceram relativamente inalteradas nas Gltimas déca-
das, com pior sobrevida observada em pacientes mais velhos,
doenca metastatica, tumores situados no esqueleto axial, e
recidiva subsequente. Nos pacientes de 0 a 24 anos, a
incidéncia de recidivas subsequentes de osteossarcoma
triplicou desde a década de 2000.

No Brasil, ha poucos estudos epidemiol6gicos versando
sobre o osteossarcoma.

Estudo retrospectivo epidemiolégico de 184 casos* aten-
didos entre 1974 e 1994 apresentou discreta predilecao pelo
sexo masculino (1,3/1,0); idade entre seis e 78 anos - pico de
incidéncia entre dez e 19 anos (63,6% dos casos, n=117),
com idade média global de 18,7 anos e sem evidéncia de
segundo pico em individuos mais velhos. A média de idade
global foi de 18,7 anos. A incidéncia em pretos e pardos foi de
68,5% (n=126) e em brancos, de 31,5% (n=58), com pro-
porc¢do de 2,2. A grande maioria dos casos originou-se nos
0ssos longos (97,3%, n=179) nos segmentos distal do fémur
e proximal da tibia.

Estudo realizado com pacientes atendidos entre 1991 e
2002 em um Unico servi¢o de Oncologia Pediatrica de Sao
Paulo, SP, avaliou 60 casos de osteossarcoma em pacientes
com idade entre cinco e 16 anos (mediana de 11 anos), sendo
70% com idade igual ou superior a 10 anos; 61,7% eram do
sexo masculino e 65% eram de etnias ndo brancas. Todos os
pacientes apresentavam comprometimento do esqueleto
apendicular (51,7% no segmento distal do fémur, 23,2% na
regido proximal da tibia, 10,0% no Gmero proximal, 6,7%
no fémur proximal, 5,0% no segmento médio do fémur, 1,7%
no segmento distal da tibia e 1,7% na fibula distal). Um quarto
dos pacientes apresentava metastase pulmonar ao diagnos-
tico; destes, trés apresentavam metastases concomitantes
em outros locais. Com rela¢do ao subtipo histolégico, obser-
varam 53,3% dos osteossarcomas eram osteoblasticos; 20,0%
condroblasticos; 8,3% fibroblasticos; 5,0% telangiectasicos;
1,7% de pequenas células; e, em 11,7%, o subtipo ndo foi
determinado.”

Estudo retrospectivo envolvendo portadores de osteos-
sarcoma atendidos em Teresina-PI entre 2005 e 2010 iden-
tificou 32 pacientes com faixa etdria situada entre seis e 73
anos (mediana de 15 anos), predominio do sexo masculino,
pretos e osteossarcoma convencional do tipo osteoblastico
(71,8%), de localizacdo apendicular.®

Em outro estudo nacional foram analisadas as caracteristi-
cas epidemiolégicas de adolescentes (10—19 anos) portadores

de neoplasias atendidos entre os anos de 2000 e 2006 no
Instituto de Oncologia Pediatrica da Universidade Federal de
Sdo Paulo. Do total de 2.362 pacientes admitidos neste periodo
com diagndstico de cancer, 14,6% eram portadores de osteos-
sarcoma, segundo colocado em frequéncia nesta casuistica.’

Patologia

A classificagdo histol6gica dos osteossarcomas foi revista e
publicada pela Organiza¢io Mundial da Satide em 2020.% O
subtipo histol6gico mais prevalente é o osteossarcoma con-
vencional ou classico. Outros subtipos sdo considerados
menos agressivos como central de baixo grau e o parosteal;
0 osteossarcoma periosteal é considerado de grau interme-
diario, enquanto o osteossarcoma convencional primario,
secundario, e superficial de alto grau, sdo consideradas de
agressivos. Este artigo ird abordar seu contetido baseado no
osteossarcoma convencional ou classico.

Osteossarcoma Convencional
Osteossarcoma convencional é um sarcoma intramedular de
alto grau no qual as células tumorais produzem o0sso
(=Fig. 1). Apresenta trés subtipos: convencional, telan-
giectasico, e de pequenas células. O osteossarcoma conven-
cional comumente costuma conter quantidades variadas de
componentes neoplasicos cartilaginosos e/ou fibroblasticos
- tomando como base a matriz predominante, este subtipo
pode ser classificado como osteoblastico (76-80%), condro-
blastico (10-13%) ou fibroblastico (10%).2

0 osteossarcoma convencional pode afetar qualquer osso,
mas a maioria surge na metafise dos ossos longos (90%),
frequentemente no segmento distal do fémur (30%), seguido
pelo segmento proximal da tibia (15%) e proximal do imero
(15%), sitios que concentram as placas epifisarias mais ativas
no esqueleto em crescimento, sdo infrequentes na diafise
(9%), e, raros, na epiﬁse.g"13 O osteossarcoma convencional
apresenta incidéncia anual de 4,4 casos por milhdo na faixa
de idade situada entre 0 e 24 anos; 1,7 casos por milhdo entre
25 e 59 anos; e 4,2 casos por milhdo de habitantes > 60 anos.

Fig. 1 Osteoblastos malignos produzindo matriz ostedide. Fonte
Arquivo pessoal do autor.
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Ha predominancia do género masculino (1,3:1) na distribui-
¢do destas neoplasias.

O osteossarcoma convencional apresenta destruicao
Ossea permeativa, associada a mineralizacdo da matriz
tumoral, dando aparéncia mista (litica/esclerética), com
ossificacdo tumoral imatura mal definida, algodonosa.
Frequentemente, ha destruicdo 6ssea ndo expansiva e des-
colamento do periésteo, que produz 0sso novo reativo,
tipicamente orientado de maneira perpendicular ao tumor,
podendo apresentar arranjo paralelo (“casca de cebola”) ou
divergente (“raios de sol”). O descolamento periosteal pode
ser interrompido na porc¢do central da lesdo e resultar na
formacdo do tridngulo de Codman. Extensdo extradssea
é comum e frequentemente excéntrica e mineralizada
(=~Fig. 2).8‘11 O mapeamento 6sseo apresenta captacdo
aumentada no sitio da lesdo, correspondendo as areas
osteoblasticas do tumor. Na ressondncia magnética (RM)
apresenta sinal intermedidrio heterogéneo nas imagens
ponderadas em T1 e hiperintensidade nas sequencias sensi-
veis a fluidos, com areas hemorragicas hiperintensas e areas
mineralizadas hipointensas - a ossificacdo periosteal pode
ser observada sob a forma de fios radiantes de baixo sinal; a
porcdo externa do peridsteo pode formar uma capsula que
frequentemente apresenta-se ruptura focal.'® Apés a admi-
nistracdo do contraste, o tumor vidvel realca, as areas
calcificadas permanecem hipointensas, e as areas condro-
blasticas podem apresentar realce septal nodular.
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Fig. 2 Aspecto radiografico do osteosarcoma convencional. Fonte
arquivo pessoal do autor.
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Tratamento

Tratamento Cirdrgico - Osteossarcoma

O tratamento cirtrgico padrao do osteossarcoma convencio-
nal é a resseccdo ampla, uma vez que estudos correlacionam
margens positivas com queda da sobrevida.>® A espessura
do tecido normal ao redor do tumor deva ter entre 0,5 e 2 cm,
embora ainda seja controverso e a margem o6ssea longitudi-
nal seja de 3 cm com uma camada de tecido de partes moles
ao redor do tumor, embora a literatura recente ndo tenha
demonstrado piora no resultado oncol6gico nas ressec¢des
com margens de 1,5cm.'”'8

He et al.'® reenfatizaram o principio basico sobre a
margem especifica em uma meta-andlise de 2016, e sua
relacdo em reduzir a recorréncia local com margens negati-
vas nos casos de osteossarcomas de extremidades e regiao
pélvica.'>10

A avaliagdo da margem 6ssea medular com exames de
congelacdo pode ser realizada para confirmar margens nega-
tivas ou guiar ressec¢des adicionais, entretanto as analises
patolégicas finais realizadas posteriormente sdo essenciais
para confirmar as margens, resposta a quimioterapia neo-
adjuvante (percentual de necrose) e outras informacdes
relevantes.'®

Imediatamente ap6s a osteotomia, o tamponamento da
medular junto ao tumor com cera de 0sso, evita o extrava-
samento tumoral e disseminag¢do de células neoplasicas no
leito cirdrgico.

Cirurgias preservadoras de membro sdo possiveis em
mais de 85% dos pacientes com osteossarcoma em extremi-
dades, e estdo indicadas quando o controle local pode ser
obtido, em conjunto com uma funcdo adequada do membro.
Quando essa funcdo e as margens oncolégicas livres ndo
puderem ser obtidas, a amputacdo deve ser indicada.

Durante o planejamento pré-operatério, deve-se considerar
o envolvimento neurovascular, presenca de fratura patolégica,
potencial remanescente de crescimento do esqueleto e as
expectativas p6s-operatoérias do paciente.

As cirurgias preservadoras, embora estejam associadas
com maior satisfacdo psicossocial e escore mais elevado de
MSTS apresentam mais complica¢des e maior nimero de
cirurgias de revisoes.'?

Ndo existe trabalho prospectivo e randomizado que
compare pacientes com amputagdo e paciente submetidos
a preservacdo de membros, mas alguns estudos retrospecti-
vos ndo evidenciam diferenca estatistica na sobrevida global
dos pacientes tratados com amputacdo versus preservacao
de membro.'?

Existe controvérsia nos casos de fraturas, e sua relacao
com recorréncia local. Ferguson e cols. mostraram que a
presenca da fratura patolégica ndo impediu a cirurgia pre-
servadora de membro, e ndo houve aumento na recidiva
local, mas apresentaram pior sobrevida global.14

Usualmente, se a fratura ocorrer antes ou durante o trata-
mento neoadjuvante, tenta-se obter uma estabilizacdo com
uma imobiliza¢do simples até o término do tratamento neo-
adjuvante. E entdo, o reestadiamento é realizado para o
planejamento cirtrgico.
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A cirurgia preservadora de membro normalmente é indi-
cada quando a ressec¢do com controle local e funcao adequada
sdo possiveis de serem obtidas. Uma vez possivel a preservacao
a cirurgia tem trés passos ressec¢do com margens adequadas,
reconstrucdo e cobertura da reconstrucdo. A reconstrucao
deve ser duradoura e que restaure a fungio do membro.'®

Nao existe consenso sobre a sequéncia ideal para avalia¢do
no planejamento cirtrgico. Sugere consideraraRM em T1 sem
supressdo de gordura realizadas pré-quimioterapia.'>'®

Muitos tumores destroem a cortical, invadem as partes
moles e crescem em dire¢do e adjacente ao feixe vasculo-
nervoso, e a ressec¢ao tumoral com margens livres, torna-se
desafiador. Historicamente, os niveis de amputacdes eram
elevados; e desde 1990 tem ocorrido uma mudanga, com um
maior nimero de cirurgias preservadoras de membros, entre-
tanto, ndo tem sido relacionada com ganho de sobrevida.'®

As opgoes de reconstru¢des podem ser com endoprotese,
composi¢do de enxerto e protese, enxerto livre ou vascula-
rizado, artrodese, giroplastia ou amputacdo. O método cirtr-
gico dependerd do tumor, da idade do paciente, da
capacidade funcional do membro e do prognéstico.

Cirurgias navegadas podem ser (teis para alcancar maior
precisdo nas osteotomias dos osteossarcomas pélvicos e periar-
ticulares. O planejamento é feito com RM e TC, e pode ser
necessario a elaboragdo de um modelo 3D para o procedimento,
criando guias ou cunhas que auxiliem nas osteotomias ou para
a elaboracdo de endoproteses customizadas.'® Entretanto, a
limitacdo atual é a falta de serras de navega¢do que permitam a
visualizacdo e ajustes necessarios em tempo real.’

As reconstruc¢des com endoproéteses apresentam resulta-
dos funcionais satisfatérios e retorno precoce de descarga de
peso, e por isso sdo opg¢des de escolha em muitos casos,
apesar das complicagoes relacionadas ao implante, soltura
asséptica e infeccdo que continuem sendo desafios que os
avancos da tecnologia tentam suplantar (=Fig. 3).

Os aloenxertos podem ser utilizados moidos e/ou estru-
turais, a depender do tipo de reconstrucdo necessaria. As
complicagbes mais comuns sdo pseudoartrose, fratura do
enxerto e infec¢do.

Um estudo de Aponte-Tiao et al.”” avaliaram 193 pacien-
tes com aloenxertos segmentares por um periodo de 10 anos,
e identificaram elevadas taxas de pseudoartrose e fratura; e
taxas de14% de infeccdo. Ao final, houve 40% de retirada do
aloenxerto, com colocagdo de prétese ou amputacao.

O autoenxerto pode ser de enxerto livre ou vascularizado.
Existe também a possibilidade do uso do autoenxerto 6sseo
ap6s a desvitalizacdo do tumor por diferentes métodos, seja
por calor, esfriamento ou radia(;ilo.13

As técnicas atuais de crioterapia com nitrogénio liquido,
podem ser realizadas tanto com o segmento livre quanto com
enxerto pediculado, mantendo-se o feixe vascular. Um
estudo comparativo mostrou que nos pediculados, a unido
do enxerto foi mais rapida.?’

1.20

Tratamento Sistémico

O osteossarcoma convencional era uma doenca de trata-
mento exclusivamente cirtrgico antes do advento da qui-

Fig. 3 Reconstrucdo com endoprétese ndo convencional de femur
distal. Fonte arquivo pessoal do autor.

mioterapia. Apesar da estratégia proposta por Gross de
amputacdo precoce, a sobrevida global em 5 anos ainda
era de apenas 20%,227%* sendo que metastases pulmonares
eram observadas apés 6 a 12 meses, sugerindo a presenca de
micrometastases ja ao diagnostico.

A introducdo da poliquimioterapia reduziu a dissemina-
¢do sistémica da doenca e melhorou a sobrevida global em 2
anos em 50%, como demonstrado em por Eiber et al.?®> Em
1976, Rosen et al.%® introduziram a quimioterapia neoadju-
vante seguida de cirurgia conservadora que mostrou-se
segura e permitiu a andlise das margens cirdrgicas e da
resposta histolégica a quimioterapia. Entretanto, desde essa
época a sobrevida ndo aumentou nos tltimos 30 anos, apesar
novas terapias tém sido continuamente pesquisadas.

Atualmente a terapia se baseia em esquemas de poliqui-
mioterapia neoadjuvante, resseccao ampla e poliquimiote-
rapia adjuvante. Os principais quimioterapicos sdo o
metotrexato em altas doses, cisplatina e doxorrubicina.?’
Ifosfamida e etoposido também sdo agentes ativos e, geral-
mente utilizados em pacientes de alto risco e/ou recidivados.

A mudancga das drogas baseada na resposta histolégica a
quimioterapia neoadjuvante foi avaliada e ndo conseguiu
demonstrar melhora na sobrevida. O ensaio clinico European
and American Osteosarcoma Study Group (EURAMOS-1) teve
como objetivos primarios determinar se a adi¢do de ifosfa-
mida e etoposido pés-operatéria melhoraria os resultados
nos casos de resposta ruim a quimioterapia neoadjuvante e
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se a adi¢dao de um tratamento de manutengao de 2 anos, com
interferon alfa-2 melhoraria os resultados para bons respon-
dedores. Infelizmente ndo houve diferenca significativa entre
os diferentes bragos do estudo.?’

Aproximadamente 30% dos pacientes ndo metastaticos
evoluem com recorréncia, especialmente nos pulmdes. A
terapia de salvamento para esses pacientes ainda é pobre.
A expectativa de sobrevida em 5 anos, é de apenas 25%.%8
Esquema de tratamento utilizando drogas como a gencita-
bina e docetaxel & uma op¢do terapéutica, mas com baixa
resposta. A associacdo de temozolamida e etoposido ja foi
avaliada com potenciais beneficios, demonstrando ser uma
possibilidade de terapia de resgate.?’

A quimioterapia metrondmica é usada em baixas doses e a
longo prazo atua nas células endoteliais dos neovasos for-
mados no microambiente tumoral, inibindo a angiogénese
local. Esse método apresentou resultados pouco encorajado-
res em pacientes ndo metastaticos.3° Ja para pacientes
metastaticos, os resultados sdo mais favoraveis utilizando a
ciclofosfamida, metotrexato e etoposido por via oral. Doenca
metastatica ja ao diagndstico, a recidiva e a resisténcia aos
miultiplos medicamentos (MDR) sdo os trés maiores obsta-
culos para boa evolucdo clinica e melhores chances de cura.

O osteossarcoma é considerado um tumor relativamente
radiorresistente, atualmente, a radioterapia é reservada para
tumores irressecaveis e doenca avancada, especialmente
para controle de dor.

Os avangos recentes incluem a quimioterapia inalatéria
que visa permitir a exposicdo a altas doses de drogas
direcionadas ao pulmdo, importante sitio de metastases, e
com baixa toxicidade sistémica.>' Essa modalidade de tera-
pia pode, futuramente, permitir a utilizacdo de imunotera-
pias como a interleucina 2 (IL—2).32 Encontram-se na
literatura alguns estudos pré-clinicos relacionados, particu-
larmente o estudo em aberto, fase I /Il com a utilizagdo de
gencitabina inalatéria, que pode ser a primeira evidéncia de
eficicia clinica, conduzido por Gordon et al.>3

A avaliagdo histolégica e imunohistoquimica do tumor
primario podem produzir marcadores prognésticos tteis e
ajudar a programar um tratamento mais individualizado. A
presenca de invasdo microscépica vascular, observada em
alguns espécimes do tumor, pode estar associada a uma
resposta pobre a quimioterapia neoadjuvante, a um alto risco
de metastases e a uma menor sobrevida. Esta observacdo
sugere que, nesses casos, poder-se-ia avaliar a realizacdo de
uma margem tumoral mais ampla bem como discutir a
utilizagdo de esquemas de tratamento adjuvante com agen-
tes alternativos.

Sabe-se que o osteossarcoma é altamente heterogéneo,
tanto na sua andlise histol6gica quanto em sua classificacao
molecular. Nos dltimos anos, varios estudos de sequencia-
mento de Ultima geracdo revelaram importantes vias de
sinalizacdo no osteossarcoma. A terapia direcionada provavel-
mente sera melhor sucedida quando o alvo correspondente
estiver claro. Estudos tentam classificar os osteossarcomas
com base em alteragOes genéticas frequentes e validadas. Em
artigo de revisio publicado em 2021 por Chen et al.>* o
osteossarcoma foi classificado em 10 subtipos moleculares,
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Tabela 1 indice de necrose tumoral e resposta a quimioterapia
neoadjuvante

RESPOSTA iNDICE DE HUVOS NECROSE
BOM RESPONDEDOR v 100%
BOM RESPONDEDOR 1 >90%
MAL RESPONDEDOR Il 50%-90%
MAL RESPONDEDOR I ATE 50%

dentre eles: osteossarcomas com amplifica¢des da ciclica/CDK,
MYC, MDM2, AURKB e RTK; amplificacdo de RTK; alteracdo de
P13K/AKT; dele¢des de NF, BRCA, ATRX e mutacdo de IGF.
Drogas das familias dos inibidores de mTOR, MEK, EGF-1R,
VEGFR, PARP estao em estudo ainda em fase pré-clinica.

Nos dltimos anos, numerosos ensaios clinicos foram
conduzidos com imunoterapias e receberam consideravel
atencdo por sua eficicia no tratamento de varios tumores.
Experimentos pré-clinicos de imunoterapias envolvendo a
aplicacdo de vacinas tumorais, imunomoduladores, células T
geneticamente modificadas, citocinas, inibidores de check-
points imunolégicos ou terapia combinada, estdo em estudo
para tratamento de osteossarcoma. Uma melhor compreen-
sdo da resposta imune ao osteossarcoma e o desenvolvi-
mento de biomarcadores poderdo aumentar o nimero de
pacientes que se beneficiardo de imunoterapias.35

A terapia com células CAR-T vem sendo estudada intensa-
mente nos dltimos anos, especialmente para tratamento de
neoplasias hematolégicas. Estudos utilizando a terapia para
tratamento de tumores sélidos estdo em andamento. Apesar
de ainda de dificil acesso, pode ser promissora. Ha um ensaio
clinico em aberto para tratamento de sarcomas e neuroblas-
toma com anti GD2 positivo.>®3

A sobrevida global em 5 anos atualmente é de cerca de 65%
em estudos norte-americanos na década de 2000. Entretanto,
desde entdo, os indices de sobrevida permanecem em um
“plateau” desde os estudos da década de 1970. Atualmente os
fatores de pior prognésticos sao metastase ao diagndstico, sexo
feminino, fosfatase alcalina aumentada, tumores secundarios,
expressdao de microRNAs e indice de Huvos I e Il (~Tabela 1)

Consideracoes Finais

Avancos nas terapias sistémica e de controle local seguem em
evolucdo. Um melhor conhecimento da biologia e de seus
mecanismos de disseminacdo sdo primordiais para uma
abordagem terapéutica mais efetiva, especialmente para os
pacientes de prognoéstico mais desfavoraveis. A estratificacdo
dos pacientes baseada em suas caracteristicas genéticas e o
desenvolvimento de terapias alvo sdo o futuro préximo.

Suporte Financeiro

A presente pesquisa ndo recebeu nenhum financiamento
especifico de agéncias de financiamento dos setores
publico, comercial ou sem fins lucrativos.
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